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Case 4-31108/P1

Organic Compounds 1_%

The invention relates to arylsulfonamido-substituted hydroxamic acid derivatives to
processes and novel intermediates for therr preparation pharmaceutical compositions
compnsing said denvatives pharmaceutical compositions compnsing selective MMP2
inhibitors the use of the hydroxamic acid denvatives as medicaments a method of treating
MMP in particular MMP2 dependent diseases in particular hyperproliferative diseases or
conditions 1n mammals which are responsive to MMP in particular MMP2 inhibition ustng
selective MMP2 inhibitors in particular the hydroxamic acid denvatives of formula | or
pharmaceutical compositions comprising selective MMP2 nhibitors, in particuiar the
hydroxamic acid denvatives of formula |

The invention relates in particular to c-amino hydroxamic acid denvatives of the formula |

_ _Ra
o A

| o
HO. N_.0
NHJJ>< s
Ry Ry O"OR)q 0)

- 7

-

wherein
R' s hydrogen substtuted or unsubstituted aryl lower atkyl substituted or unsubstituted

car?ocycllc aryl-lower alkyl substituted or unsubstituted heterocyclic-lower alky!
substituted or unsubstituted C,-Cr-cycloalkyl substituted or unsubstituted C4-C;-
cycloalkyl-lower alkyl hydroxy-lower alkyl lower alkoxy-lower alky!l lower alkyl-(thio f
sulfinyl or sulfonyl)-lower alkyl, amino-lower alkyl or mono- or di-lower alkylamino-lower
alky!

R%1s hydrogen or lower atkyi

R? 1s substituted or unsubstituted Cs-Cr-cycioalkyl substituted or unsubstituted carbocychc
aryl substituted or unsubstituted heterocyclic aryl or lower alkyl

A s C,-C, alkylen unsubstituted or substituted by [ower alkyl

qis1-5

R s C;-Cralkyl which is mono- di- or tnsubstituted by halogen nitro lower acyloxy
tnfluoromethoxy or cyano Ci-Cr-alkenyl or C3-Cr-alkynyl which in each case Is
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unsubstituted or mono- di- or tnisubsthtuted by halogen nitro lower acyloxy tnfluoro

methoxy or cyano
and pharmaceutically acceptable prodrug denvatives and pharmaceutically acceptable sals

thereof

Compounds of formula | are inhibitors of matnx-degrading metalloproteinases (MMP s) and
are useful for the treatment of conditions related thereto

q s preferably 1-3, as a rule 1 or 2, preferably 1 Only if it 1s possible for stenc reasons can
qalsobe4or5 Ifqis 1 OR s forexample inthe 3 position or preferably in the 4

position

The general defimtions used heretn have the following meaning within the scope of the

present invention, unless otherwise specified

Halogen 1s for example fiuonne chlonne, bromine or iodine Preferably it 1s fluorine or

chlonne

Unless stated otherwise in the present disciosure organic radicals designated “lower
contain not more than 7 preferably not more than 4 carbon atoms

Aryl represents carbocyclic or heterocyclic aryl

A lower alky! group 1s branched or unbranched and contains 1 to 7 carbon atoms prarerably
1-4 carbon atoms and represents for example methyl ethyl propyl butyl isopropyl and

isobutyl

Carbocyclic aryl represents monocyclic or bicyclic aryl for example

phenyl

or phenyl mono- di- or tnsubstituted by one, two or three radtcals selacted from lower alkyl
lower alkoxy hydroxy halogen cyano tnfluoromethyl or phenoxy or phenyl optionally
subshiuted by lower alkoxy lower alkyl halogen cyano nitro or tnfiuoromethyl

or phenyl disubstituted on adjacent carbon atoms by lower-alkylenedioxy such as

methylenedioxy
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or 1- or 2-naphthyl :
Preferred 1s pheny! or phenyl monosubstituted by lower alkoxy phenoxy phenyl halogen or
tnfluoromethyl Particularly preferred 1s phenyl! or phenyl monosubstituted by lower alkoxy

halogen or tnfluoromethyl

Carbocyclic aryl-lower alkyl represents preferably straight chain or branched aryl-C,-C.-alkyl
i which carbocychc aryl has meaning as defined above e g benzyl or phenyl-(ethyl propy!
or butyl) each unsubstrituted or substituted on the phenyl nng as defined under carbocyclic
aryl above advantageously optionally substituted benzyl

Heterocyclic radicals are in particular mono- or bicyclic aza- thia- oxa- thiaza- oxaza- or
diaza radicals of aromatic character, and comresponding partly or, in particular completely
saturated heterocyclic radicals of this type 1t being possible for such radicals to be mono-
di- or polysubstituted by functional groups These radicals are linked to the rest of the °
molecule via a C-C bond and in particular monocyclic or bicyclic radicals with one nitrogen
oxygen or sulfur atom and in particular aromatic radicals of this type for example 2-pyrryl or
3-pyrryl pyndyl for example 2- 3- or 4-pyndyl and furthermore thieny! for example 2- or 3-
thieny! or furyl for example 2-furyl analogous bicyclic radicals with one ntrogen oxygen or
sulfur atom are for example indelyl, such as 2- or 3-indolyl quinoly! such as 2- or 4-
quinolyl, 1soquinolyl such as 3- or 5-isoquinalyl benzofuranyl such as 2-benzofuranyl
chromenyl such as 3-chromenyl or benzothienyl such as 2- or 3-benzothienyl Suitable
monocyclic and bicyclic radicals with more than one heteroatom are for example mmdazolyl
such as 2-midazolyl pynmidinyl such as 2- or 4-pynmidinyl oxazolyl such as 2-oxazolyl
isoxazolyl such as 3-isoxazolyl orthiazolyl such as 2-thiazolyl or benzimidazolyl such as
2-benz|Fmdazoiyl benzoxazolyl such as 2-benzoxazoly! or quinazolyl such as 2-
quinazolinyl Corresponding partly or in particular completely saturated analogous radicals
are also suitable such as 2-tetrahydrofuryl 4-tetrahydrofuryl 2- or 3-pyrrolidyl 2- 3- or 4-
piperdyl and aiso 2- or 3-morphalinyl 2- or 3-thiomorpholinyl 2-piperazinyl and N N -bis

lower alkyl-2-ptperaziny! radicals

r

A heterocyclic radical can be substituted by one two or more identical or different subst
tuents (functional groups) the following substituents are particularly suitable free ethenfied
and estenfied hydroxyl groups mercapto and lower alkyithio and substituted and unsub-
stituted phenyithio groups halogen atoms oxo groups which are in the form of formyl {1 e

193
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aldehydo) and keto groups and also corresponding acetals or ketals azido and nitro groups
pnmary secondary and preferably tertiary amino groups primary or secondary amino
groups acylamino groups and diacylamino groups protecied by conventional protective
groups and unmodiiied or functionally modified suifo groups such as sulfamoyl groups or
sulfo groups present in salt form All these functional groups should not be on the C atom
from which the free valency comes and they are preferably separated from it by 2 or even
more C atoms The heterocyclic radical can also carry free and functionaily modified
carboxyl groups such as carboxyl groups present in sait form or estenfied carboxy! groups
carbamoyl, ureido or guanidino groups which may or may not carrry one or two hydrocarbon

radicals and cyano groups

Heterocyclic aryl R, represents monocyclic or bicychc heteroary! for example pyndyl
quinoly! soquinolyl benzothienyl, benzofurany!, benzopyranyl benzothiopyranyl furanyl
pyrrolyl thiazolyl, oxazolyl ssoxazolyl triazolyl tetrazolyl pyrrazolyl, imidazolyl thieny! or
any said radical substituted by lower aikyl or halogen Pyndyl represents 2- 3- or 4-pyndyl
Thienyl represents 2- or 3-thienyl advantageously 2-thienyl Quinolyl represents preferably
2-, 3- or 4-quinolyl, advantageously 2-quinolyl Isoquinolyl represents preferably 1- 3- or 4-
isoquinolyl Benzopyranyl, benzothiopyranyl represent preferably 3-benzopyranyl or 3-
benzothiopyrany! respectively Thiazolyl represents preferably 2- or 4-thiazolyl advantage-
ously 4-thiazolyl Tnazolyl 1s preferably 2- or 5-(1 2 4-triazolyl) Tetrazolyl 1s preferably 5-
tetrazoly! Imidazolyl 1s preferably 4-imidazolyl Preferably heterocyclic aryl represents
pyndyl [t can be substituted by one two or more rdentical or different substituents as defineg

for the heterocyclic radicals above

Heterocyciic-lower aikyl represents preferably straight chain or branched heterocyclic-C-C;
alkyl in which heterocyclic has the meaning as defined above e g 2- 3- or 4-pipendyl
methyl or (2- or 3-morpholinyl)-(ethy! propy} or butyl)

C,-C;-Cycloalkyl represents a saturated ¢yclic hydrocarbon unsubstituted or substituted by
lower alkyl which contatns 3 to 7 nng carbons and 1s advantageously cyclopentyl or cyclo-

hexyl unsubstituted or substituted by lower alkyl -

Cycloalkyl-lower alkyl represents preferably (cyclopentyl- or cyclohexyl)-(methy! or ethyi)

4
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A lower alkoxy (or alkyloxy) group preferably contains 1-4 carbon atoms advantageously 1-3_ 1_?:‘;
carbon atoms and represents for example ethoxy propoxy isopropoxy or most '

advantageously methoxy

A lower alkyithio-group preferably contains 1-4 carbon atoms advantageously 1-3 carbon
atoms and represents for example ethyithio propylthio isopropyithio or most advantage-
ously methyithio

A lower alkylsuifinyl-group preferably contains 1-4 carbon atoms, advantageously 1-3 carbon
atoms and reprasents for exampie, ethylsulfiny! propyisulfinyl isopropyisutfinyl or most
advantageously methyisulfinyl

A lower alkylsulfonyl-group preferably contains 1-4 carbon atoms advantageously 1-3
carbon atoms and represents for example ethyisulfonyl, propylsultfonyl sopropyisuifonyl or

most advantageously methyisuifonyl

-

A lower acyloxy group contains preferably 14 carbon atoms and represents for example
acetoxy propanoyloxy or butanoyloxy - ~

Prodrug acyl denvatives are preferably those denved from an organic carbonic acid an
organic carboxyiic acid or a carbamic acid
An acyl denwvative which 1s denved from an organic carboxylic acid 1s for example lower

alkanoyl phenyl-tower alkanoyl or unsubstituted or substituted aroyl such as benzoyl

An acyi derivative which 1s derived from an organic carbonic acid 1s for example alkoxy-
carbonyl which 1s unsubstituted or substituted by an aromatic radical or I1s cycloalkoxy-
carbony! which 1s unsubstituted or substituted by lower alkyl

- -

An acyl derivative which is denved from a carbamic acid 1s for example rfamino-carbonyl
which 1s substituted by lower alkyl aryl-lower alkyl aryl lower alkylene or lower aikylene

interrupted by O or S

Acylamino represents preferably lower alkanoylamino or lower alkoxycarbonylamino
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C1-C; alkylen can be for example methylen ethylen 1 2-dimethylethylen 1 1-dimethyl-
ethylen propylen 1 2-dimethylpropylen 2 2-diethylpropylen or 1-methyl-2-ethylpropylen C
C, alkyien 1s preferably unsubstituted Most preferably it represents methylen or ethylen

CrCr-alkyl radical R 1s branched or unbranched contains 2 to 7 carbon atoms and I1s prefe-
rably mono- or disubstituted by haiogen nitro lower acyloxy tnfluoromethoxy or cyano
More preferably it is monosubstituted by halogen most preferably by chioro or fluoro C,-C+-
alky! radical R represents for example 7-fluoroheptyl 7-chlorohepty! 6-fluorohexyi 6-chioro-
hexyl, S-chioropentyl S-nitropentyl, S-cyanopentyl S-fluoropenty! 4-fluoropenty! 55 5-
trfluoropentyl, 5-acetoxypenty!, 4-chlorobutyl 4-fluorchutyl 3-flucrobuty! 4 4 4-tnfluorobutyl
3 4-dichlorobutyl 4, 4-dfluorobutyl 4-acetoxybutyl 4-propionyloxybutyl 4-nitrobutyl 4-
cyanobutyl, 4-tnfluoromethoxybutyl 3,4-dicyanobuty! 4 4-dicyanobutyl 4-acetyloxy-2 2-
dimethylbutyl 4-fluoro-1-methyibutyl 1-ethyi-4-fluorobutyl 3-chloropropyl 3-fluoropropyl 2-
flucropropyl 3-cvanopropyl 3-trfluoromethoxypropyl 2 3-dichloropropyl 3-chloro-1 2-
dimethylpropyl, 2-chloro-3-fluoropropy!, 3-cyano-1 2-dimethylpropyl 2-cyano-3-fluoropropy!
2-nitro-3-fluoropropyl  2-cyano-3-chloropropyl 3 3 3-tnflucropropyl 2-chloroethyl 2-fluoro-
ethyl or 2-cyanoethyl Preferably C,-Cy-alkyl radical R contains 3-5 carbon atoms and 1s
unbranched Preferably the substituents are located in terminal position Most preferably C-
Cr-alky! radical R represents 4-chiorobutyl 4-fluorobutyl 3-chioropropy! or 3-fluoropropy!

C,;-Cralkenyl radical R can be branched or unbranched and contains 3 to 7 carbon atoms
Cs-Cr-alkenyl radical R represents for example 2-propenyl 2-chloromethyl-2-propenyl 3-
butenyl 2-butenyl 4-chloro-2-butenyl 4-fluoro-2-butenyl 4-acetoxy-2-butenyl 2-isobuteny!
2-pentenyl 3-pentenyl S5-chloro-2-pentenyl S-fluoro-3-pentenyl S-nitro-3-pentenyl 4-
pentenyl 5-hexenyl 3-chloro-5-hexenyl 4-hexenyl or 6-hepteny! Preferably C;-Cralkenyl
radical R contains 3-5 carbon atoms and 1s unsubstituted The double bond s preferably
located in terminal position Preferably Cy-Cr-alkeny! radical R represents 4-pentenyl 3-
butenyl or 2-propenyl, most preferably 3-butenyl

C;-Cs-alkynyl radical R can be branched or unbranched and contains 3 to 7 carbon atoms
Preferably C;-Cralkynyl radical R contains 3-5 carbon atoms and 1s unsubstituted C,-C;-
alkyny! radical R represents for example 2-propynyl 2-butynyl 4-cyano-2-butynyl 4-nitro-2
butynyl 3-butynyl S-chloro-2-pentynyl 2-pentynyl 5-fluoro-3-pentynyl 5-chloro-3-pentynyi
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3-pentynyl 4-hexynyl or 4-heptynyl preferably it represents 2-propynyl 2-butynyl 2-pentyn |
or 3-pentynyl Preferably the triple bond is located in terminal position In particular good
results can be obtained with compounds in which R i1s 2-propynyl

Pharmaceutically acceptable salts of the acidic compounds of the invention are salts formed
with bases namely cationic salts such as alkali and alkaline earth metal salts such as
sodum, ithium potassium calcium magnesium, as well as ammeoenium salts such as
ammonium, tnmethyl-ammonium diethylammonium and tns-(hydroxymethyl)-methyl-
ammonium salits

Similarly acid addition saits such as of mineral acids organic carboxylic and organic sulfonic
acids e g hydrochionic acid methanesuifonic acid maleic acid are also possible provided a
basic group such as pyndyl constitutes part of the structure

The compounds of formula | have valuable pharmacologically useful properties In particular
they display specrtfic inhibitory actions which are of pharmacological interest

The members of the enzyme family of matnx-degrading metalloproteinases (MMP s) such
as gelatinase stromelysin and collagenase are implicated in vanous biological processes

e g tissue matnx degradation (e g collagen collapse) and in many pathological conditions
mvolving abnormal connective fissue and basement membrane matnx metabolism such as
arthntis (e g osteoarthntis and rheumatoid arthnitis) tissue ulceration (e g corneal
epidermal and gastric ulceration) abnormal wound healing periodontal disease bone
disease (e g Paget's disease and osteoporosis) tumor metastasis or invasion psonasis as
well as HIV-infaction (J Leuk Bio! 52 (2) 244-248 1992) artherosclerosis ventricular

ddatation and restenosis in angioplasty

Macrophage metalloelastase 1s a further matrix-degrading metalloproteinase which is
involved in the degradation of elastin and has been imphcated in pathological conditions e ¢
pulmonary disorders such as emphysema and COPD (chronic obstructive pulmonary

disease) _

Selectivity 1s generally an advantageous feature of pharmacologically active compounds
because the side-effects of drugs comprising selective compounds are smaller compared
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with drugs compnsing less selective compounds Since the family of MMP s consists of
several different enzymes which are involved in different biological processes 1t is desirable
to have selective inhibitors of singular MMP s or subgroups of the MMP enzyme family

The compounds of formula | and their pharmaceutically acceptable saits inhibit matrix
degrading metalioproteinase such as gelatinase stromelysin and macrophage
metalloelastase and membrane type matnx metailoproteinases such as MT1-MMP and
MT2-MMP They are particularly useful as MT1-MMP and MMP2 (gelatinase A) inhibitors

A number of peptides are reported to interact with biological matter ike enzymes cells or
receptors implicated in pathological processes or diseases Pephides have the disadvantage
to get easily hydrolyzed under physiological conditions especially those physiological
condrtions to be found m the bload or stomach of warm-blooded arumals The compounds of
formula | have the advantage to be no peptides The compounds of formuia | are non-

peptide MMP2 mnhibitors ‘

Beneficial effects are evaluated in pharmacological tests generally known in the art and as

llustrated herein

The above-cited properties are demonstrable in i vitro and in vivo tests using
advantageously mammals e g rats guinea pigs dogs rabbits or isolated organs and
tissues as well as mammalian enzyme preparations Said compounds can be applied in vitro
in the form of solutions, e g preferably agueous solutions and in vivo either enterally or
parenterally advantageously orally e g as a suspension or in aqueous solution The dosage
in vitro may range between about 10 * molar and 10 *° molar concentrations The dosage in
vivo may range depending on the route of administration between about 0 1 and 100

mg/kg

Antinflammatory activity can be determined in standard inflammation and arthntic animal
models well-known in the art e g the adjuvant arthnt.s model in rats and the collagen il
induced arthntis model in mice (Mediators of Inflam 1 273-279 (1992))

One test to determine the inhibition of stromelysin activity i1s based on its hydrolysis of
Substance P using a modified procedure of Harnson et al (Harnson RA TeahanJ and



T e E———

Case 4-31108/P1

13

Stein R Anal Biochem 180 110-113 (1989)) In this assay Substance P i1s hydrolyzed by
recombinant human stromelysin to generate a fragment Substance P 7-11 which can be %
quantitated by HPLC In a typical assay a 10 mM stock solution of a compound to be testza

15 diluted in the assay buffer to 50 mM mixed 1 1 with 8 mg recombinant human stromelysin

(mol wt 45-47 kDa 2 Units where 1 Unit produces 20 mmoles of Substance P 7-11 1n 30

mnutes) and incubated along with 0 5mM Substance P in a final volume of 0 125 mL for 30

minutes at 37°C The reactton 1s stopped by adding 10 mM EDTA and Substance P 7-111s

quantied on RP-8 HPLC The iCs, for inhibrtion of stromelysin activity and Ki are calculated

from control reaction without the mhibitor

The effect of compounds of the invention in-vivo can be determtned in rabbits Typically four
rabbits are dosed orally with a compound up to four hours before being injected intra-
articufarly tn both knees (N=B) with 40 Units of recombinant human stromelysin dissolved in
20 mM Tns, 10 mM CaCl, and 0 15 M NaCl at pH 7 5 Two hours later the rabbits are
sacnficed synowial lavage Is collected and keratan sulfate (KS) and sulfated glycosamino-
glycan (S-GAG) fragments released into the joint are quantitated Keratan sulfate is
measured by an inhibrtion ELISA using the method of Thonar (Thonar EJ-MA Lenz

ME Kinsworth GK Caterson B Pachman LM Glickman P Katz R Huff J
Keuttner KE Arthr Rheum 28 1367-1376 (1985)) Sulfated glycosamnoglycans are
measured by first digesting the synovial lavage with streptomyces hyaluronidase and then
measuring DMB dye binding using the method of Goldberg (Goldberg R L. and Kolibas L
Connect Tiss Res 24 265-275 (1990)) Foran:v study a compound is solublized in

1 mL of PEG-400 and for a p o study a compound is administered in 5 mL of fortified corn
starch per kilogram of body weight

Macrophage metalioelastase (MME) inhibitory activity can be determined by measuning the
inhibition of the degradation of [*H}-elastin by truncated recombinant mouse macrophage
metailoelastase as foillows

About 2 ng of recombinant truncated mouse macrophage metalloelastase (FASEB Journal
Vol 8 A151 189594) punfied by Q-Sepharose column chromatography is incubated with test
compounds at the desired concentrations in the presence of 5 nM CaCl, 400 nM NaCl
[*Hlelastin (60 000 cpm/tube) and 20 mM Tris pH B 0 at 37°C overnight The samplas are
spun in a microfuge centnfuge at 12 000 rpm for 15 minutes An aliquot of the supernatant 1s
counted in a scintilation counter to quantitate degraded [*Hjelastin ICsy's are determined
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from a range of concentrations of the test compounds and the percent inhibition of enzyme

actiity obtained

The inhibitory activities of compounds of formula | on MT1-MMP MMP1 (collagenase 1) and
MMP2 (gelatinase A) can be determined as follows
Stock solutions of substrate (MCA-Pro-Leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-Arg-NHp Krnight C G Willen-

brock F Murphy G A novel coumann-labelled peptide for sensitive continous assays of
the matnx metalloproteinases FEBS lett 2896 263-266 (1992)) are prepared in 100 %
DMSO at a concentration 1 0 mM Stock solutions of inhibitors are prepared in 100 %
DMSOQ The inhibitor 1s diluted mnto the assays from a solution tin 100% DMSO, and controls
substitute an equal volume of DMSO so that the final DMSO concentration from intubrtor and
substrate dilutions in all assays ts 6 0% Assays are performed 1n assay buffer (150 mM
NaCl 10 mM CaCly 50 mM Tns-Cl pH7 § 0 05% Brij-35) containing 6 0 % DMSO once the

substrate and inhubitor are diduted into ¢ The substrate concentration used in the assays s _
10 uM The test 1s camed out at 37 °C The fluorescence changes are monitored using an -
excitation wavelength of 320 nm and an emission waveiength of 340 nm The reaction
mixture 1s added in duphcate to appropnate wells of a 86 well microfluor piate The reaction
mixture I1s preincubated with the inhibitor for 30 min the reaction is started by the addition of
MMP enzyme and the fluorescence intensity Is measured for 10 min A time point that 1s on a
linear part of the curve 1s chosen to determine the activity The inhibrtton results are
expressed as the inhibitor concentrations that produced 50% inhibition (1Cso) of the activity In
the control (non-infubited) reaction In this test the compounds of the tormula | and their
pharmacoiogically acceptable salts have an inhibiting concentration {Csq (umol/litre] of

0 0001 and 0 030 usually of 0 0002 to 0 010 for MMP2 and an inhibiting concentration IC 4
[umol/itre] of 0 0005 and O 125, usually of 0 001 to 0 05 for MT1-MMP Compounds of
formuia | exhibit an inhibrting concentration ICsq for MMP1 (collagenase 1) that 1s up to 1000
fold higher than the 1Cso for MT1-MMP, generally it is about 40-fold to 200-fold higher
Compounds of formula | exhibit an inhibiting concentration 1Cs, for MMP1 that 1s up to 5000-
fold higher than the ICsq for MMP2 for most compounds of formula | 1t 1s about 100 fold to

2000-fold higher

The enzyme used in the above test are prepared as rollows -

MT1-MMP
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Plasmid The catalytic domain of the cDNA fragrment encoding a full length of human MT1~ -

MMP gene [from Prof Motoharu Seikt (nstitute of Medical Science The Unwversity of Tokyo
Sato H Takino T Okada Y Cao J Shinagawa A Yamamoto E and Seikt M Nature
(London) 370 61-65 1994)]i1s amplified by polymerase chain reaction (PCR) The pnmers
used are follows CTCCATATGTACGCCATCCAGGGTCTCAA for the sense primer
including an Ndel site at the 5-end for an ATG start codon and CTCGGATCCTCACCCAT
AAAGTTGCTGGAT-GCC for the antisense pnmer possessing a BamH| site with one TGA
stop codon (1) The resutting PCR praduct of a 519-bp fragment is subcloned between the
Ndel and BamHi unique sttes of pET11a (Stratagene) The sequence of catalytic domain of
MT1-MMP (CD-MT1-MMP) 1s vertfied by the ABI PRISMTM dye terminator cycle sequencing
kit with the ABl PRISMTM 377 DNA sequencer (Perkin Eimer)

Expression and Punfication The subcloned CD-MT1-MMP s used to transfect £ coli strain
BL21[DE3] (Hanahan D J Mol Biol 1983 166(4) 557-B0) and expressed as insoluble
inclusionh body matenals Transfectants are grown at 37 °C in 50 m! Luna-Bertani (LB)
medium tn the presence of 50 g/mi ampiciliin to a ceil density of ODB00 =0 6-1 0 and CD-
MT1-MMP production s induced with 1 mM sopropyi-1-D-galactopyranoside (IPTG) After
treatments with 5 mg/m! lysozyme and 10 pg/mi DNase | the inclusion bodies are prepared
from the harvested cells by using the detergent buffer containing 0 2 M NaCl 1%w/v
denxyc}mhc acd and 1%viv Nonidet P40 The solubilization 1s achieved by resuspending
the nclusion bodies in the solubilization buffer composed of 6 Murea 100 mM 2- -
mercaptoethanol and 20 mM Tns-Cl pH8 5 The enzyme is punfied and renaturated using
10 ml of a Q-Sepharose (Amersham Pharmacia Biotech) column equilibrated with 5 mM
CaCl, 0 02%v/v NaN;3 i 20 mM Tns-Cl pH7 5 After washing with three volumes of the
same buffer the bound proteins are eluted with two volumes of a linear gradient of 0 5-1 0 M
NaCl The coliected fractions (1 mil each) are dialyzed for 6 h in equilibrated buffer Superdex
(5200 column (1 x 15 cm) (Amersham Pharmacia) I1s equilibarated in 20 mM Tns-Cl pH7 5
5 mM CaCl; 0 02% NaN, The desaited sample 1s appiied to Superdex G200 column and
chromatographed at 0 5 mi/min Fractions of 1 ml are collected and 30 ml aliquots are
analyzed by immunoblotting Fractions showing the highest punty are pooled concentrated
in an Amicon stirred cell with a YM2 membrane and stored at -80°C

The eluted protein 1s dialyzed twice against 5 L buffer of 5 mM CaCl; 05 mM ZnSO, 20 mM
Tns-Cl pH7 5 then concentrated in an Amicon stirred cell with a YM2 membrane Under
these conditions the recombinant proteins remain soluble and are correctly folded

o}

o
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MMP1 (Collagenase 1)
Plasmid The cDNA for human collagenase 1s generated by PCR of cDNA derived from RNA

1solated from human U937 cells (ATCC# CRL-2387) The primers used to generate this
cDNA are AAGAAGCTTAAGGCCAGTATGCACAGCTTTCCT and AAGGCGGCCGCA
CACCTTCTTTGGACTCACACCA corresponding to nuclectides 58 to 1526 of the reported
cDNA sequence GenBank accession number X05231 The resulting cDNA fragment 1s
subcloned into Not | site of a mammalian expression vector pBPV-MMT (Matthias P et al

J Mol Biol 1986 187(4) 557-68)

C127 cells (ATCC-mouse mammary tumor cell ine) are grown in Dulbecco s Modrified
Essential Medium supplemented with 10% heat inactwvated fetal bovine serum and 1X
antibiotic-antimycotic solution at 37 °C in a humidified CO, incubator Cells seeded at 8 x 10°
in 100 mm dishes are transfected using a calcium phosphate precipitation method 5 h prior
to transfection, medium 1s replaced with fresh medium Each dish 1s transfected with 15 pg
of the expression vector Cells ire washed twice with PBS 16-18 h after transfection and are
mcubated in growth medium for an addrtional 48 h Clones are then selected by incubation
with the Neomycin retated antibiotic G418 at a concentratton of 400 pg/ml Media from
selected clones are analyzed for collagenase expression by an enzymatic assay
Expression and Punfication 16 Iters of culture medium are concentrated to 1 6 liters and the
enzyme Is 1solated by the procedures described by Wilhelm et a/ (Proc Natl Acad Sci
(USA) 1987 84 6725-28) The final product 1s further punfied on a Superose G-75
(Pharmacia/LKB Piscataway NJ) gei filtration column equilibrated in the assay buffer
containing 0 15 M NaCi Enzyme s pooled and stored in aliquots at -70°C Recombinant
procoliagenase (43-45 kDa) is activated with 1 mM APMA {Aminophenyimercunc acetate
ICN Pharmaceuticals) for 2 h at 37°C and the APMA i1s removed by extensive dialysis
aganst the assay buffer containing 0 15M NaCl The activated enzyme (~36-kDa) 1s stored

frozen at -70°C until use

MMP2 (Gelatinase A)
Plasmid The cDNA for human proMMP2 1s supplied by Prof Motoharu Seikt Instrtute of

Medical Science The University of Tokyo The cDNA encoding a full length on human pro-
MMP2 1s generated by PCR of cDNA derived from RNA isolated from human HT1080 celis
(ATCC# CCL121) The pnmers to generate this cDNA are GAATTCGATGGAGGCG
CTAATGGCCCGG and CTCGAGTCAGCAGCCTAGCCAGTCGGATTTGAT corresponding
to full length human pro-MMP2 of the reported cDNA sequence GenBank accession
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number JO3210 The resutting 2 0 Kb PCR fragment 1s cloned into EcoR1/Xho 1 site of _ -1
pFAST BAC 1 vector (pBAC-MMP2) (Collier |E Wilhelm SM Eisen AZ Marmer BL %
Grant GA Seltzer JL Kronberger A He C Bauer EA and Goldberg G| J Biol

Chem 263 6579-6587 1988)

Expression and Purtficatton For baculovirus expression of r-proMMP2 pBAC-MMP2 is

transformed into DH10BAC competent celis to produce a r-proMMP2 bacmid DNA The

recombinant bacnud DNA 1s transfected into cultured insect cells (Tn celis) with Cellfectin

reagent (Gibco BRL) Recombinant baculovirus are plaque punfied to homogeneity and are

used to generate high tiier stocks of the recombinant baculovirus Expression of r-proMMP2

1s confirmed by gelatin zymography

Cutture fluids of Tn cells infected with baculovirus are centnfuged and fittrated through a

0 22 mm pore size filter to remove cell debns The recombinant proMMP2 as absorbed to

gelatin Sepharose 4B (Pharmacia Biotech) in equilibration buffer of in 25 mM Tnis-HCI (pH

75) 1 MNaCl 10 mM CaCl, 0 05% Bn) 35 at 4°C After washing the beads with

equiibration buffer, r-proMMP2 as eluted with equiibration buffer containing 10% DMSO

The enzyme are stored at 4°C until activation For assay the purfied proMMP2 is activated

with 1 mM APMA for 1 hr at 37°C

-~

The anti-tumor effect of compounds of formula | can also be demonstrated e g 1 vivo In ~
metastasis models using EGFP transfected HT1080 cells measuring the fluorescence

intensity of tumor cells metastasized into the lung of nude mice with intravenously injected

tumor cells or using B16-F10 melanoma cells measunng lung tumor nodules after 1 v

injection of tumor cells into BDF1 mice

EGFP transfected HT1080 Nude mice were injected in the tail vein a suspension of tumor

cells [2x10° cells / 0 1 ml of PBS (phosphate buffered saline)] Animals were dosed with
compounds p o at -1 hr and +5 hrs relative to the time of the cell injection at the first day

(day 0) After that the arumals were dosed twice a day firstly at 9 - 10 30 a m and secondly

at 530 -7 00 pm Compounds were administered as a suspension in 1 % carboxymethyl
cellulose (Wako Japan) at a dose of 60 mg/kg twice a day The vehicle alone was

administered to the control group On day 17 the lungs were removed from mice aitar
sacnificing the animals The removed lung tissues were divided into pieces of approximately

2-3 mm in diameter and then ca 100 mg of tissues were suspended in 0 2 ml PBS in the -
microcentnfuge tubes followed by gentle homogenization and centnifugation The cells were
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washed 3 times with 1 ml of lysing reagent (150mM NH,CI 0 1mM EDTA-4 Na 10mM
KHCO; pH7 4) to lysts red blood celis and 2 times with 1 ml of PBS at room temperature
After the final wash the cells were lysed with 0 5 ml of 1 % Tnton in PBS After
centrifugation at 15000 rpm for 5 min 0 23 mi of each supernatants was transferred into the
well of a 96-well muth plate The fluorescence intensty was determined by using
fluorescence plate reader (Cytofiour Il) at the excitation and emission wavelength of 485 and
530 nm respectively The obtained fluorescence was normalized per lung using the wet fung
weight In this test a decrease m the fluorescence of 74 % compared to the vehicle alone

was determined for the compound of Exampie 68

The B16-F10 melanoma expenmental metastasis model was studied following the method or
Fidier Celis were harvested by trypsinization and washed once with serum-contaming
medium and three times with cold PBS and then kept on ice Mice were injected in the tail
vein with a suspenston of tumor cells (2x10° celis / 0 1 ml of PBS) Animals were dosed with
compounds p o at-1 hr, +5 hrs 23 hrs and 29 hrs relative to the time of the cell injection at
the first two days (day 0 1) After that the animais were dosed once a day in the moming
Compounds were administered as a suspension in 1 % carboxymethyl celluiose (Wako
Japan) at a dose of 120 mg/kg/dosing Vehicle alone was administered to the control group
On day 14, the lung of the mice were removed after sacnficing the amimals and the numbers
of the tumor nodules were counted manually afier fixing with Bouin s solution (2 % picric actd
in destilled water 10 % formaldehyde neutral buffer solution aceticacid=15 § 1) Inthis
test a decrease in the number of tumor nodules of 47 % compared to the vehicle alone was

determined for the compound of Example 68

The anttumor effect of the compounds of the invention can be determined e g by measuring
the growth of human tumors implanted subcutaneously in Balb/c nude treated mice
according to methodology wefl-known in the art in companson to piacebo treated mice
lllustrative tumors are e g estrogen dependent human breast carcinoma B8T20 and MCF7
human bladder carcinoma T24 human colon carcinoma Colo 205 human fung
adenocarcinoma A549 and human ovanan carcinoma NIH-OVCAR3

The effect on tumor angiogenesis can be detenrmined e g in rats implanted with Walker 256
carcinoma in peflets to stimulate angiogenesis from vessels of the imbus as described by
Galardy et al Cancer Res 54 4715 (1994)
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The compounds of the formuia | inhibit matrix degradation and are therefore very highly
suitable for the treatment of diseases which respond to inhibition of the activity of the
enzymes MT1-MMP and MMP2 Osteoporosts m particular can be mentioned here and
also other diseases in whose course bone resorption by osteoclasts play a part e g tumor-
induced hypercaicaemia Paget s Disease or the treatment of bone metastases and also
mflammatory processes in jomnts and bones and degeneratives processes in cartifaginous
tissue In particular the compounds of formula | are useful for the treatment of benign or
malignant tumours which respond to mhibthon of the enzymes MT1-MMP and MMP2 e g
breast lung, biadder, colon ovanan, brain, and skin cancer by inhibiting tumor growth tumor
metastasis tumor progression or invasion and/or tumor angiogenesis They are able to

cause tumour regression and to prevent the growth of micrometastases

Other condritions to be treated with the compounds of the invention include rheumatoid
arthritis, osteoarthnitis bronchial disorders (such as asthma by inhibiting the degradation of
elastin) atherosclerotic conditions {by & g intubiting rupture of atherosclerotic plaques) as
well as acute coronary syndrome heart attacks (cardiac ischermia) strokes (cerebral
ischemia) restenosis after angiopiasty, and aiso vascular uicerations ectasia and
aneurysms Further conditions to be treated with the compounds of the invention are
inflammatory demyelinating disorders of the nervous system in which myelin destruction or
loss I1s involved (such as multiple sclerosis) optic neuntis neuromyelitis optica (Devic s
disease) diffuse and transittonal sclerosis (Schilder's disease) and acute disseminated
encephalomyelitis also demyelnating penpheral neuropathies such as Landry-Guillain-
Barre-Stroh! syndrome for motor defects also tissue ulceration (e g epidermal and gastric
ulceration) abnormal wound healing and penodental disease Also endometnosis septic
shock inflammatory bowel disease Crohn s disease and the like

Ocular applications of the compounds of the invention include the treatment of ocular
mflammation comeal ulcerations pterygium keratitis keratoconus open angle glaucoma
retinopathies, and also their use in conjunchon with refractive surgery (laser or incisional) to

minimize adverse effects

Certain metalloproteinase inhibitors have been reported to also mhibit the production and
release of tumor necrosis factor (TNF), € g TNF-a which 1s an important mediator of

]

-
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mflammation Thus compounds of the invention are potential anti-inflammatory agents in

mammals

The effect of the compounds of the invention on atherosclerotic conditions can be evaiuated
using atherosclerotic plaques from cholesterol-fed rabbrts which contain activated matrix
metalloprotemnases as descnbed by Sukhova et al Circulation 30 1404 (1994) The
inhibitory effect on matrix metalloproteinase enzyme actvity in rabbit atherosclerotic plaques
can be determined by in situ zymography as described by Galis et al J Clin [nvest 84
2493 (1954), and s indicative of plaque rupture

The effect on vascular aneurysms e g the inhibition of aneurysm formation can be
determined in expenmental models such as Apo-E transgenic mice and/or LDL receptor

knockout mice

The effect on restenosis and vascular remodeling can be evaluated in the rat bailooned

carotid artery model

The effect on demyelinating disorders of the nervous system such as multiple sclerosis can
be evaluated by measunng the reversal of expenmental autoimmune encephalomyelitis in
mice e g as described by Gibels et al J Chn Invest 84 2177 (1994)

The invention relates in particular to compounds of formula | wherein

R, 1s hydrogen iower alkyl or substituted or unsubstituted carbocychic aryi-lower alkyl

R; 1s hydrogen or lower alkyl

Rs Is subshtuted or unsubstituted Cx-Cr-cycloalkyl substituted or unsubstituted carbocyclic
aryl substituted or unsubstituted heterocyclic aryl or lower alkyl

A s C,-C; alkylen unsubsttuted or subshtuted by lower alky!

qisior2
R is C;-Cralkyl which 1s mono- di- or trisubstituted by halogen nrtro lower acyloxy

tnfluoromethoxy or cyano C,-Cr-alkenyl or Cy-C-alkynyl which in each case i1s
unsubstituted or mono- di- or tnsubstituted by halogen nitro lower acyloxy trifluoromethoxy

or cyano
and their pharmaceutically acceptable prodrug denvatives and their pharmaceutically

acceptable saits
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Compounds of formuia | which are preferred are those in whuch Iﬁ
R; 1s hydrogen lower alkyl or substituted or unsubstltu'ted carbocyclic aryl-lower alkyl

R; 1s hydrogen or lower alkyl

Ra 1s substituted or unsubstituted C;-Cr-cycloalkyl phenyl which 1s unsubstituted or mono- or
disubstituted by lower alkyl, lower alkoxy hydroxy nitro amino lower-alkyl amino

carbamoyl trifluoromethyl tnflucromethoxy lower alkyithio lower acyioxy or halogen

pyndyl pynmidyl pyrryl midazolyl indolyl thienyl benzothienyl furyl benzofuranyl

oxazolyl thiazolyl, or lower alkyl

A 18 C,-C; alkylen unsubstituted or substrtuted by lower alkyl

qis1or2

R 1s C,-Cralkyl which 1s mono-, di- or tnsubstituted by halogen, nitro lower acyloxy
trfluoromethoxy or cyano C;-Cr-alkenyl or Cy-Cr-alkynyl, which in each case is
unsubstrituted or mono- di- or tnsubstituted by halogen nitro, lower acyloxy tnflucromethoxy
or cyano

and thetr pharmaceutically acceptabie prodrug denvatives and their pharmaceutically )

acceptabie salts

The invention relates in particular to compounds of formula | wherein

R, 1s hydrogen lower alkyl or pheny! lower alkyl

Rz 15 hydrogen or lower alkyl

Rs 1s phenyl which 1s unsubstrituted or monosubstituted by lower alkyl lower alkoxy hydroxy
nitro amo lower-alkyl amino carbamoyl tnfluoromethyl lower alkylthio or halogen
pyndyl or lower aikyl

A 1s C,-C; alkylen unsubstituted or substituted by lower alkyl

gisior2
R 1s C;-Cr-alkyl which 1s mono- di- or tnsubstituted by halogen nitro lower acyloxy

tnfluoromethoxy or cyano unsubstituted C;-Cr-alkenyl or unsubstituted Cy-Cr-alkynyi
and their pharmaceutically acceptable prodrug derivatives and their pharmaceutically

acceptable salts

In particular compounds of formula | are preferred in which
R, 1s hydrogen lower alkyl or phenyl lower alkyl - ‘ ¢ -
R; 1s hydrogen
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Rj 1s phenyl monosubstituted by lower alkoxy or halogen or lower alkyl
A is Cy-Cy alkylen

qis
R 1s C,-Cralkyl which 1s mono- or tnsubstifuted by halogen unsubstituted Cy-Cr-alkeny! or

unsubstituted C,-Cr-alkynyl
and their pharmaceuticaily acceptable prodrug denvatives and their pharmaceutically

acceptable saits

One preferred embodiment of the invention relates to compounds of formuia [, wherein
R, 1s hydrogen

R2 s hydrogen

R; 1s phenyl monosubstituted by lower alkoxy or halogen

A s C,-C, alkyten

qis

R s unsubstituted Cy-Cs-alkenyl in which the double bond 1s terminally located or

unsubstituted Cy-Cs-alkynyl i which the tnple bond is terminally located
and to their pharmaceutically acceptable prodrug denvatives and their pharmaceutically

acceptable saits

Another preferred embodiment of the invention relates to compounds of formula | wherein
R, 1s hydrogen

Rz 1s hydrogen

R, 1s phenyl monosubstituted by lower alkoxy or halogen

A 15 methylen or ethylen

qis1

R 1s unbranched Cs-Cs-alkyl which is terminally monosubstituted by halogen

and to their pharmaceutically acceptable prodrug denvatives and their pharmaceutically

acceptable salts

The compounds of the formula | and their pharmaceutically acceptable prodrug denvatives
and pharmaceutically acceptable salts are prepared by processes known per se for exampis

a) by reacting a compound of the formula Il
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in which R, g, R; and R, are as defined above for compounds of the formula | and the black
circular plane indicates that the compound s bound to a polymer resin free functional
groups present in the compound, if necessary being protected by easily detachable
protective groups In a surtable solvent e g tetrahydrofuran, first with tnphenyiphosphmne an
alcohol of the structure Ui

HO-A-R, (my

in which A and R; are as defined above for compounds of formula | and diethyl azodi-
carboxylate free functional groups present in this compound, if necessary being protected {
by easily detachable protective groups or, in accordance with the principle of latent functio-

nalty being in a form which can be converted into the functional groups and then to cleave

the product of the reaction from the polymer resin by a further reaction with tnfluoroacetic

acid in a suitable solvent e g dichleromethane or

b) by reacting a compound of the formula IV

R -

Ry R,

inwhichR q A, Ry R; and R, are as defined above for compounds of the formula | free
functional groups present in the compound 1 necessary being protected by easily
detachabie protective groups in a suitable solvent e g dichloromethane first with
oxalylchlonde in dimethylformamide and then with hydroxylamine in a mixture of water and’

tetrahydrofuran, or
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c) by reacting a compound of the formula V

/R
0 \

3
-0

o 1
O 0] N, u
- X N/u>§ S
!
HR R, ©—<OR)q

inwhich R, g A R: R;and R; are as defined above for compounds of the formula | free
functional groups present in the compound, 1f necessary being protected by eastly
detachable protective groups In a surtable solvent e g acetic acid ethyl ester with aqueous

hydrogenchlonde

and after carrying out process a) b) or c) and detaching the protective groups present and
if necessary converting functional groups into the final form according to formuia | if
necessary for the preparatton of a salt converting a resuiting free compound of the formula |
into a salt or If necessary for preparation of a free compound converting a resulting salt of a
compound of the formula ! into the free compound

Processes b) and ¢) are preferred for compounds of formula | n which R, and R; are both

hydrogen at the same time
The above processes are descnbed 1n more detail below

The end substances of the formula | can contain substrituents which can also be used as
protective groups in starting substances for the preparation of other end substances of the
formuta | Unless otherwise evident from the context protective groups”™ in this text are
therefore only those easily detachable groups which are not a constituent of the particular

desired end substance of the formula 1

Protective groups their introduction and their detachment are described for example in
“Protective Groups in Organic Chemistry” Plenum Press London New York 1973 andin
“Methoden der organischen Chemie" [Methods of Organic Chemistry] Houben-Weyl 4th

‘@
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Edition Volume 15/1 Georg-Thieme-Verlag Stuttgart 1974 and in T W Greene Protective 1@2
Groups in Organic Synthesis John Wiley & Sons New York 1881 Itis characteristic of

protective groups that they can be detached easily 18 without undesirable side reactions

taking place for exampie by solvolysis reduction, photolysis or alsc under physiological

conditions

Protection of free functional groups in the starting material of the formula |l 1s as a rule not
necessary if desired free carboxyl or amino groups in the radicals R, R; Ry or Ry of a
compound of formuia 1l 11l IV or V can be present in protected form Functional groups
such as in particular, leaving groups for example halogen or toluenesulfonate however
can aiso be present 1n accordance with the pnnciple of latent functionality in a forrn which
can be converted into one of the functional groups according to formula | Thus a protected
amino group e g incorporated in radical R can first be set free by detaching the ammno-
protective group and the free amino group can then be converted into halogen via an azide

In a manner known per se *

A protected amino group can be for example in the form of an easily detachable acylamino
aryimethylamino ethenfied mercaptoamino or 2-acyl-lower alk-1-en-yl-amino group

In a corresponding acylamino group acyl s for example the acyl radical of an organic
carboxylic acid having for example, not more than 18 C atoms n particular an alkane-
carboxylic acid which 1s unsubstituted or substituted for example by halogen or ary! orora
benzoic acid which 1s unsubstituted or substituted for example by halogen lower alkoxy or
nitro or of a carbonic acid half-ester Such acyl groups are for exampie lower alkanoyl
such as formyi, acetyl or propionyl halo-lower alkanoyl such as 2-haloacetyl n particular 2-
chloro- 2-bromo-, 2-iodo- 2 2 2-tnfluoro- or 2 2 2-tnchloroacetyl, benzoyl which is
unsubstituted or substituted for example by halogen lower alkoxy or nitro 1or example
benzoyl, 4-chlorobenzoyl 4-methoxybenzoyl or 4-nitrobenzoyl or lower alkoxycarbonyl
which 1s branched in the 1 position of the lower alkyl radical or suitably substituted in the 1 or
2 position in particular tert-lower alkoxycarbonyl for example teri-butyloxycarbonyl
arylmethoxycarbonyl with one or two aryl radicals which are preferably phenyl which 1s
unsubstituted or mono- or polysubstituted for example by lower alkyl n particular tert-lowar
alkyl such as tert-butyl lower alkoxy such as methoxy hydroxyl halogen for example
chlonne, and/or nitro such as unsubstituted or substituted benzyloxycarbonyl for example 4
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nitro-benzyloxycarbonyl or unsubstituted or substituted diphenylmethoxycarbonyl for
example benzhydryloxycarbony! or di-(4-methoxyphenyf)-methoxycarbony! aroyimethoxy-
carbonyl in which the aroyl group 1s preferably benzoyl which 1s unsubstituted or substitutad
for example by halogen such as bromine for example phenacyloxycarbonyl 2-halo-lower
alkoxycarbony! for example 2 2,2-tnchloroethoxycarbonyl 2-bromoethoxy-carbonyl or
2-iodoethoxycarbonyl or 2-(tnsubstituted silyl)-ethoxycarbonyl in which the substituents
independently of one another are each an aliphatic araliphatic cycloaliphatic or aromatic
hydrocarbon radical which has not more than 15 C atoms and 1s unsubstituted or substriuted
for example substituted by lower alkyl lower alkoxy aryl, halogen or nitro such as
corresponding unsubstrtuted or substituted lower alkyl phenyl-lower alkyl, cycloalkyl or
phenyl for example 2-tri-lower alkyisilylethoxycarbonyl such as 2-tnmethyisilyl-ethoxy-
carbonyl or 2-(di-n-butyl-methyt-silyl)-ethoxycarbonyl or 2-tnarylsilylethoxycarbonyl such as
2-tnphenyisiylethoxycarbonyl

In an arylmethylamino group which 1s a mono- di- or i particular, tnarylmethylamino group
the aryl radicals are n particular substrituted or unsubstituted phenyl radicals Such groups
are for example benzyl- diphenylmethyl- and in particular tnitylammno

An ethenfied mercapto group in an amino group protected with such a radical 1s in
particular arylthio or aryi-lower alkyithio in which aryl s in particular phenyl which 1s
unsubshtuted or substituted for example by lower alkyl such as methy! or tert-butyl lower
alkoxy such as methoxy halogen such as chlonne and/or nitro A corresponding amino-

protective group 1s, for exampie 4-nitrophenylthio

in a 2-acyl-lower alk-1-en-1-yl radical which can be used as an amino-protective group acyl
1s, for example the corresponding radical of a lower alkanecarboxylic acid of a benzoic acid
which I1s unsubstituted or substituted for example by lower alkyl such as methyl or tert-butyl
lower alkoxy such as methoxy halogen such as chiorine and/or nitro or in particular of a
carbonic acid half-ester such as a carbonic acid iower alkyl half-ester Corresponding
protective groups are n particular 1-lower alkanoyl-prop-1-en-2-yl for example 1-acetyl-
prop-1-en-2-yl or 1-lower alkoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl for example 1-ethoxycarbonyl-orop

1-en-2-yl

~
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Preferred amino-protective groups are acyl radicals of carbonic acid half-esters n particular
= n
tert-butyloxycarbonyl benzyloxycarbonyl which 1s unsubstituted or substituted for example 1%

as defined for example 4-nitro-benzyloxycarbonyl or diphenyimethoxycarbonyl or 2-halo
lower alkoxycarbonyl such as 2 2 2-tnchiorethoxycarbonyl and furthermore tntyl or formyi

Preferred protected carboxyl groups are, for example tert-butoxycarbonyl benzyloxy-
carbonyl or diphenyimethoxycarbonyl which are unsubstituted or substituted or 2-tnmethyl-

siiyl-ethoxycarbonyl

The reaction between the denvative of the formuia il and the aicohol of the formula ill can b=
carried out In suttable inert solvents If possible, on the basis of the physical nature of the
alcohol of the formula (Il however, the reaction can aiso be camed out without a foreign
solvent, and the alcohol of the formula 1l 1s employed in a large excess for example a
hundred times the equivalent amount, both as the reagent and as the solvent The reaction
1s camed out under shaking or stimng and under an argon or nitrogen atmosphere
Depending on the nature of the specific reactants the reaction 1s camed out at a temperatura
between 0 °C and 90 °C preferably between +20 °C and +60 °C for example at room
temperature or 50 *C Optionally 1t 1s carned out in a high pressure tube After a penod of 1or
example between 12 and 24 hours further tnphenylphosphine diethyl azodicarboxylate and
also alcohol of formula !ll can be added The product of the first reaction stage s filtered of
and washed with tetrahydrofuran an alcohol e g 2-propancl and dichloromethane
Cleavage of the product from the polymer resin 1s accomplished by treatment of the reaction
product with tnfluoroacetic acid in dichioromethane for 15 to 30 minutes at a temperature
between 20 °C and 50 °C e g room temperature or 30 °C

The cleavage reaction of the compound of the formuia V can be cammied out in surtable inet -
solvents like acetic acid ethyl ester or tetrahydrofuran The solvent can also be pure water

or a mixture of water with another solvent depending on the solubility of the compound or
formula V in which case the solvent water would also be the reagent The reacthon is usuaily
camed out at room temperature but it can also be camed out at temperatures between Q °C
and 10Q °C depending of the reactivity of the compound of formula V Normaily the

cleavage reaction I1s carned out with aqueous hydrogen chloride but other Bronsted acids ~
and Lewis acids can also be employed instead like e g hydrogen bromide diluted sulfunc
acid p-toluene sulfonic acid, boron tnfluonde or metall cations
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The protective groups which are not a constituent of the desired end product of the formula |
are detached In a manner known per se for example by means of solvolysis in particuiar
hydrolysis, alcoholysis or acidolysts, or by means of reduction in particular hydrogenolysis or
chemical reduction, if necessary In stages or simultaneously The detachment of the
protective groups can be carned out before after or simuitaneously with the cleavage of tne

product from the polymer resin

A protected amino group Is set free in a manner known per se and depending on the nature
of the protective groups in diverse manners, preferably by means of solvolysis or reduction
2-Halo-lower alkoxycarbonylammno (if appropnate after conversion of a 2-bromo-lower
alkoxycarbonylamino group into a 2-todo-lower alkoxycarbonylamino group) aroyi-
methoxycarbonylamino or 4-nitrobenzyloxycarbonylamino can be spitt for exampie by
treatment with a suitable chemical reducing agent, such as zinc in the presence of a suitable
carboxyhc acid such as aqueous acetic acid Aroylmethoxycarbonylamino can also be spht
by treatment with a nucleophilic, preferably salt-forming reagent such as sodium
thiophenolate, and 4-nitro-benzyloxycarbonylamino can also be spirt by treatment with an
alkah metal dithionite, for example sodium dithtonite Substrtuted or unsubstituted diphenyl
methoxycarbonylamino tert-lower alkoxycarbonylamino or 2-tnsubstituted silylethoxy-
carbonylamino can be spiit by treatment with a suitabie acid for example formic or tnfluoro
acetic acid substituted or unsubstituted benzyloxycarbonylamino can be spiit for example
by means of hydrogenolysis i e by treatment with hydrogen in the prasence of a sutable
hydrogenation catalyst such as a palladium catalyst and tnarylmethylamino or formylamno
can be split for example by treatment with an acid such as a mineral acid for example
hydrochloric acid or an organic acid for example formic, acetic or tnfluoroacetic acid i
appropriate in the presence of water, and an ammno group protected by an organic silyl group
can be set free for example by means of hydrolysis or alcoholysis An amino group
protected by 2-haloacetyl for example 2-chioroacety! can be set free by treatment with
thiourea i the presence of a base or with a thiolate sait such as an alkali metal thiolate of
urea and subsequent solvolysis such as aicoholysis or hydrolysis or the condensation
product formed An amino group protected by 2-substituted silylethoxycarbonyl can also be
converted into the free amino group by treatment with a hydrofluonic acid salt which supplies

fluonde anions
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The starting matenal of the formula 1} is obtained as follows

In the first stage, a compound of formula Vi
(V1)
OYO

in which R; and R; are as defined above for compounds of the formula | s reacted first with

a coupling reagent ike O-(1,2-dthydro-2-oxo-1-pyndyil)}-N N N N -tetramethyiuronium-
tetrafiuoroborat (TPTU) O-(3 4-dihydro-4-oxo-1 2 3-benzotriazin-3-yl)-N N N' N tetra-
methyluromum-t—etraﬂuoroborat (TDBTU) or O-(1 2-dihydro-2-oxo-1-pyndyl)}-N N N N -bis-
(tetramethylen)-uroniurn-hexaflucrophosphat in the presence of dimethylacetamide and a
suitable amine e g N-ethyldiusopropylamine in a suitable solvent such like dichloro- "
methane and then at room temperature with aminooxy-2-chlortrityl polystyrene resin The
resin 1s i1solated and shaken twice or three times for a period of 15 to 60 minutes e g 30
minutes with a freshly prepared dichloromethane/pipendine solution to provide a compouna

of formula Vil

Q O, ,UXNH, {vin)

n which the biack circular ptane indicates that the compound is bound to a polymer resin
and n which R, and R; are as defined above for compounds of the formula |

If Ry and R, are both hydrogen preferably the first stage 1s camed out as follows the
aminooxy-2-chlortnty! polystyrene resin 1s mixed it a suttable solvent such like dichloro-
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methane with a compound of formula V! in which R, and R; are both hydrogen in the
presence of 1-hydroxybenzotnazole hydrate and 1 3-dusopropylcarbodumide and the
resuiting mixture then treated with N-ethyl-diisopropylamine at room temperature The
obtained resin is tsolated and shaken twice for a penod of 15 to 45 minutes, e g 20 minutes
with a freshly prepared dichloromethane/pipendine solution to provide a compound of
formula VIl 1in which the black circular plane indicates that the compound 1s bound to a
polymer resin and in which R, and R, are both hydrogen

In the second stage, the compound of formuia Vi 1s reacted with a compound of formula Viit

W
-5

ol \"0

in which R and q are as defined above for compounds of the formula | and Y s a sutable
leaving group preferably halogen such as chliorine bromine or iodine opticnally in the
presence of 4-dimethylaminopyridine and a suttable amine e g N-ethyldusopropylamine in

a suitable soivent e g dichloromethane
The starting matenal of the formula V 1s obtained as follows

In the first stage a compound of formula IX

OYD\R’ (1X)

Ry
1in which R; 1s as defined above for compounds of the formula ! R 1s hydrogen or lower alk |
and D 1s C,-C, alkylen unsubstituted or substituted by lower alky! Is reacted in a suitable
solvent e g methylen-chlonde at a temperature between - 10°C and + 15 °C prefarably
between 0°C and + 5°C with a compound of formula X

(X)

®
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L2
O., li{ 1 '3
So v 5
R1 RZ

in which R, and R; are as defined above for compounds of the formula | in the presence ot
triethylamine or another surtable amine and MgSO; to afford a compound of formula XI

0
D
o7 SANSTTNR, (Xi)
R1 R2 R4

mn which Ry R; and R; are as defined above for compounds of the formula | Ry 1s hydrogsn
or lower alkyl and D 1s C-C; alkylen

In the second stage the compound of formula Xl 1s reacted with soditm borohydnde in a
surtable solvent e g n a mixture of tefrahydrofuran and methanol! at a temperature betwazn
-15°C and 5 °C, preferably -10°C and 0°C or another hydrogen donating agent to afford 2

2
N (X
Ry R,

in which A R, R; and R, are as defined above for compounds of the formula |

compound of formuia Xl

In the third stage the compound of forrmula Xil 1s reacted with a compound of formula Vili

1

Y\S ™

)

0O o0
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in which R 1s hydrogen q s as defined above for compounds of the formulaland Y 1s a
stuitable feaving group preferably halogen such as chiorine bromineg or iodine in a suitable
solvent e g dichloromethane In the presence of a suitable amine e g tnethylamine to give

a compound of formula X

\O&N 220 (X1l
R1 RZ G(OR )q

in which R 1s hydrogenand q A R; R; and R; are as defined above for compounds of the
formula | A compound of formula VIIF in which R 1s hydrogen can be prepared by reacting
hydroxybenzenesuifonic acid sodiumn salt with thionyl chloride in dimethylformamide or
another suitabie solvent at a temperature of 60 °C to 70 °C preferably 65 *°C

In the fourth stage the compound of formula X!l 1s reacted with a compound of formula XiVv
Y-R (XIV)
in which R s as defined above for compounds of formuila | and Y is a suitable leaving grouo

preferably halogen such as chlonne bromine or iodine n the presence of K,CO, at room
temperature 1n a suitable solvent & ¢ dimethylformamide to afford a compound of formula

XV

NS o (XV)
~o °S
Ry R, O‘(OR)Q

inwhichR g A Ry, R; and R, are as defined above for compounds of the formuia |
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In the fifth stage the compound of formula XV 1s further reacted with an alkall metal \%5
hydroxide e g LIOH in a surtable solvent or mixture of solvents e g a mixture of =~ ~ -
tetrahydrofuran an alcohol and water to give a compound of formula IV inwhichR g A
R, and R, are as defined above for compounds of the formula {

In the sixth stage the compound of formula IV 1s reacted with a compound of formula XVi

O O
~ ~
JX N, XVi)

and a carbodumide, Iike 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodimide, in the presence of
1-hydroxybenzotniazole in a suitable solvent like dimethylformanude at a temperature
between -5 °C and + 10 °C, preferably 0 °C and 5 “C to give a compound of formula V in
whichR g A R, R; and R; are as defined above for compounds of the formuia |

General process conditions

Free compounds of the formula | which are obtainable by the process and have sait-forming
properties can be converted into their saits in a manner known per se for example by
treatment with acids or suitable denvatives thereof for example by addition of the acid in
question to the compound of the formula | dissolved in a surtable solvent for example an
ether such as a cyclic ether n particular dioxane and espectally tetrahydrofuran Com-"~
pounds of the formula | with actd groups for example free carboxyl groups are treated for

k]

exam-ple with a suitable base for example a hydroxide carbonate or bicarbonate for sait

formation

Isomer mixtures obtainable according to the invention can be separated into the individuai
tsomers in a manner known per se for example racemates can be separated by formation o
salts with optically pure salt-forming reagents and preparation of the diastereomer mixture
thus obtained for example by means of fractional crystallization

The abovementioned reactions can be carmed out under reaction conditions known per se in
the absence or usually presence of solvents or diluents preferably those which are inert
towards the reagents used and dissolve these in the absence or presence of catalysts
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condensation agents (for example phosphorus pentoxide) or neutralizing agents for
example bases in particular nitrogen bases such as triethylamine hydrochlonide dependiiz
on the nature of the reaction and/or of the reaction participants at a reduced normal or
elevated temperature, for example in the temperature range from about - 80°C to about
200°C preferably from about - 20°C to about 150°C for example at the boiling pomnt of the
solvent used or at room temperature, under atmosphenc pressure or in a closed vessel 1
appropnate under pressure, and/or in an inert atmosphere for example under a nitrogen

atmosphere
The reaction condrtions stated specifically in each case are preferred

Solvents and diluents are for example water ailcohols for example lower alkylhydroxides
such as methanol, ethanol, propano! or n particular butanol, diols such as ethytene glycol
triols such as glycerol or aryl alcohois such as phenol acid amides for example carboxylic
acid amides such as dimethylformamide, dimethylacetamide or 1 3-dimethyi-3 4,5 6
tetrahydro-2(1H)-pynmidinone (DMPU), carboxylic acids in particular formic acid or acetic
acid, amides of inorganic acids, such as hexamethylphosphonc acid tnamide ethers for
example cyclicethers, such as tetrahydrofuran or dioxane or acyclic ethers such as diethyl
ether or ethylene glycol dimethy! ether halogenated hydrocarbons such as halo-lower
alkanes, for example methylene chloride or chloroform ketones such as acetone nitnies
such as acetonitrile acid anhydndes such as acetic anhydnde esters such as ethyl
acetate bisalkanesulfines such as dimethyl suifoxide mitrogen-containing heterocyclic
compounds such as pyndine hydrocarbons for example lower alkanes such as heptane a.
aromatics such as benzene toluene or xylene(s) or mixtures of these solvents it being
possible for the surtable solvents to be chosen in each case for the abovementioned

reactions

The customary processes are used for working up the compounds of the formula | which czn
be obtained or their saits for example solvolysis of excess reagents recrystallization
chromatography for example partition ton or gel chromatography in particular preoarative
high pressure liquid chromatography partitton between an inorganic and organic solvent
phase one or several extractions in particular after acidification or increasing the basicity o
the salt content drying over hygroscopic saits digestion filtration washing dissoiving
evaporation (if necessary in vacuo or under a high vacuum) distillation crystallization for
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example of the resulting compounds in the form of an oil or from the mother liquor 1t aisfo .
béing possible for the product to be seeded with a crystal of the end product or a T 1-&-?
combination of two or more of the working up steps mentioned which can also be employso

repeatedly

of

Starting matenals and intermediates can be used in the pure form for example after working
up as mentioned iast in partly punfied form or else for example directly as a crude product

As a result of the close relationship between the compounds of the formula | in the free form
and in the form of salts, the free compounds and their salts above and below are to be
understood appropnately and expediently, where appropniate as also meaning the
corresponding saits or free compounds if the compounds contain sait-forming groups

The compounds ncluding their salts can also be obtamed in the form of hydrates or their
crystais can include for example the solvent used for the crystallization

Those starting substances which lead to the novel compounds of the formula { described
above as particularly valuable are preferably employed in the process of the present

inventian

The invention also relates to those embodiment forms of the process in which a compound
obtamnable as an intermediate at any process stage i1s used as the starting substance and
the missing process steps are carned out or in which a starting substance 1s formed under
the reaction conditions or 1s used in the form or a denvative for example a sait thereof

The invention also relates to the compounds of the formula II

Q Cl o H /@_(om‘ (n
0\ &N\S -

LY

N
H o ‘o
SRt
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in which R g R; and R; are as defined above for compounds of the formula | and the black
circular plane indicates that the compound 1s bound to a polymer resin free functional
groups therein being protected if necessary by easily detachable protective groups which
can be used as starting matena! for the preparation of the compounds of the formula |

The invention also relates to the compounds of the formula IV

P

A

Ho No
o)% ,’S‘\

o ‘o
R, R,

nwhichR g A Ry R;and R, are as defined above for compounds of the formula | free
functional groups present in the compound, if necessary being protected by easily
detachable protective groups, which can be used as starting matenal for the preparation of

the compounds of the formuia |

The mvention also relates to the compounds of the formula V

:f-x/RJ
Oo. _O r'qo ™
n-0
/ -
< o
Ry R, (OR),

nwhichR g A R, R; and R; are as defined above for compounds of the formula | free
functronal groups present in the compound if necessary being protected by easily
detachable protective groups which can be used as starting matenal for the preparation of

the compounds of the formula |

The invention also relates to the compounds of the formula V1|

(vin
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in which R 1s as defined above for compounds of the formula | or hydrogen q 1s as defined
above for compounds of the formula ! and Y 1s halogen free functional groups present in the
compound if necessary being protected by easily detachable protective groups which can
be used as starting matenal for the preparation of the compounds of the formula |

The present invention aiso relates to methods of using the compounds of the invention and
therr pharmaceutically acceptable salts or pharmaceutical compositions thereof, In
mammals for inhubrting the matrix-degrading metailoproteinases, e g stromelysin gelatinase
and macrophage metalloelastase for inhibiting tissue matnx degradation and for the
treatment of matnx-degrading metalloprotemnase dependent conditions as descnbed herein
e g mflammation rheumatotd arthntts osteoarthritis also tumors (tumor growth metastasis
progression or invaston) pulmonary disorders (e g emphysema) and the like described
herein Tumors (carcinomas) include mammalian breast lung bladder colon prostate and
ovarian cancer and skin cancer including melanoma and Kaposi's sarcoma

Furthermore the mnvention relates to a method for treatment of condiions or diseases
especially those described herein associated with MMP2 compnsing admiustenng to warm-
blooded animals including humans in need thereof a therapeutically effective amount of a
selective MMP2 inhibitor ar of a pharmaceutically acceptable salt or a pharmaceutically
acceptable prodrug dervative of such a selective MMP2 inhubitor

In particular the invention relates to a method for treatment of hyperproliferative diseases
especially those described herein and more especially a tumor disease associated with
MMP2 comprising administering to warm-blooded animals including humans In need
thereof an antihyperproliferativally effective amount of a selective MMP2 inhioitor or ot a
pharmaceutically acceptable salt or 2 pharmaceutically acceptable prodrug derivative of
such a selective MMP2 inhibitor

The term selective MMP2 inhibitor” as used herein means a compound exhibiting an
inhibiting concentration 1Cs, for the enzyme MMP1 that 1s at least 100-fold higher than the
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mhibiting concentration ICs, for the enzyme MMP2 as determined by the methods descrnibad
herein Preferably, the selective MMP2 mhibitor exhibit an inhibiting concentration ICs, for the
enzyme MMP1 that s at least 1000-fold higher than the 1Cs, for the enzyme MMP2 More
preferably the selective MMP2 intubitor exhibit an inhibiting concentration IC5, for the
enzyme MMP1 that 1s at least 2000-fold higher than the I1Cs, for the enzyme MMP2

The term "non-peptide as used herein means a compound without a substructure
comprnising a chemical bond between an aliphatic amine and a carboxylic acid

Furthermore, the inventton relates to a method for treatment of conditions or diseases
especially those descnbed herein associated with MMP's compnsing administenng to warm-
blooded animals ncluding humans n need thereof a therapeutically effective amount of a
compound of formula | or of a pharmaceutically acceptable sait or a pharmaceutically
acceptable prodrug denvative of such a compound

The invention relates in particular to a method of treating warm-bicoded animals including
humans suffering from a hyperproiiferative disease, especially a tumor disease and in
particular a hyperproliferative disease which responds to inhibition of MMP2 or MT1-MMP
which method comprises administering an antthyperproliferativally effective amount of a
compound of the formula | or of a pharmaceutically acceptabie salt or a pharmaceutically
acceptable prodrug denvative thereof or the use of a compound of the formula | for such

treatment

The invention relates aiso to the use of a compound of formula | or of a pharmaceutically
acceptable salt thereof in the inhibition of MMP2 or MT1-MMP or both enzymes in warm-
blooded animals including humans, or in the preparation of pharmaceutical compositions jor
use In the therapeutic treatment of the human or animal body n particular for the

chemotherapy of tumours

Depending on the species age individual condition mode of administration and the
particular clinical picture effective doses for example daily doses of approximately 0 1 to
about 5 g preferably about 0 5 to about 2 g of a compound of the present invention are
administered to a warm-blooded animal of approximately 70 kg body weight
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The invention relates also to pharmaceutical compositions comprising an effective amount _
especially an amount effective in the treatment of one of the above-mentioned disorders of"
the active ingredient together with pharmaceutically acceptable camers that are suitable for
topical enteral for example oral or rectal or parenteral administration and that may be
morganic or organic sold or liquid There are used for oral administration especially tablets
or gelatin capsuies that compnse the active ingredient together with diluents for example
lactose dextrose sucrose mannitol sorbitol cellulose andfor glycercl and/or lubncants for
example silica, taic steanc acid or salts thereof such as magnesium or calcium stearate
and/or polyethylene glycol Tablets may also compnse binders for example magnesium
aluminum silicate, starches, such as com wheat or rice starch, gelatin methylcellulose
sodium carboxymethyicellulose and/or polyvinylpyrolidone and if desired disintegrators for
example starches agar aiginic acid or a salt thereof such as sodium aiginate and/or
effervescent mixtures or adsorbents dyes flavonngs and sweeteners [t 1s also possible to
use the phammacologically active compounds of the present invention 1n the form of
parenterally administrable compositions or in the form of infusion solutions Such solutions
are preferably isotonic agueous solutions or suspensions which for example in the case of
lyophilized compositions that compnse the active ingredient alone or together wath a carmer
for example mannriol can be made up prior to use The pharmaceutical composittons may
be stenlized and/or may comprnse excipients for example preservatives stabilisers wetting
agents and/or emulsifiers solubilisers salts for regulating the osmotic pressure and/or
buffers The present pharmaceutical compositions which may if desired comprise other
pharmacologically active substances such as antibiotics are prepared in a manner known
per se for example by means of conventional mixing granulating confectioning dissolving
or lyophilising processes and comprise approximately from 1% to 95% especiaily from
approximately 1% to approximately 20% active mngredient(s)

The following Examples serve to illustrate the invention without imiting the scope thereof
Temperatures are given (n degrees Centrigrade |If not mentioned otherwise all evaporations
are performed under reduced pressure preferably between about 15 and 100 mmHg (= 20
133 mbar) The structure of final products intermediates and starting matenals ts confirmed
by standard analytical methods e g microanalysis and spectroscopic charactenstics (e g
MS IR NMR) Abbreviations used are those conventional in the art

The short names and abbreviations used have the following meanings

ﬁC
18
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Abbreviations

AcOEt acetic acid ethyl ester

DMA N,N-dimethyiacetamide

DMF dimethylformamide

DMSO dimethyisuifoxide

ES electrospray

h hour(s)

HOBT 1-hydroxybenzotniazole

HPLC high pressure iquid chromatography

Me methyl

min minutes

MS mass spectrometry

NMR nuclear magnetic resonance
rt room temperature

TFA trnfluoroacetic acid

THF tetrahydrofurane

TPTU O-(1 2-dihydro-2-oxo-1-pynidyl)-N N,N' N'-tetramethyluromum tetrafluoroborate
WSCD 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyi}-carbodumide

Abbreviations for the NMR spectra data
broad

doublet

coupling constant

mulhiplet
quartet
singiet

~ ® 0 3 - a o

triplet
ppm parts per miliion
T™MS tetramethyisilan

Reference Example 1
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To the resin of stage 1 2 (90 mg ~0 06 mmol) are added successtvely under an argon
atmosphere tnphenylphosphine (238 mg 0 91 mmol) in dry THF (0 5 ml) and 4-chlorobenzyl
alcohol (129 mg, 0 S1 mmol) Finally, neat diethyl azodicarboxylate (0 141 mi 0 91 mmol) 1s
siowly added After shaking for 15 h at 50°C the suspension is filtered and the resin washed
with THF (2x) The reaction is repeated twice with fresh reagents The slumy s filtered and
the resin nnsed with THF (2x) ailternating with 2-propanol and THF (3x) and
dichloromethane (3x) The product is cieaved from the support by treating the resin with a
solution of TFA (95%)/dichloromethane 5 95 (v/v) for 20 min at 30°C After filtration a
second anaiogous cleavage 1s camed out The residue obtained after fiftration and removal
of the solvent 1s punfied by preparative HPLC to yield (R)-2-{{4-Chloro-benzyl)-(4-propoxy-
benzenesuifonyl)-amino}-N-hydroxy-3-phenyl-propionamide MS (ES+) 503 (M+H)"

Stage 11 Polymer-bound (R)-2-Amtno-N-hydroxy-3-phenyl-propionamide

I Ct O

& O
¢

To a solution of N-(9-fluorenylmethoxycarbonyl)-D-phenylalanine (209 g 5 4 mmol) in dry
dichioromethane/DMA 1 1 (20 ml) are added TPTU (1 76 g 5 94 mmol) and N-ethyldiisa
propylamine (1 02 m! 5 94 mmol) After stirnng for 5 min the mixture 1s addad to aminooxy
2-chiorotntyl polystyrene resin (2 8 g, 2 7 mmol Tetrahedron Lett 1997 38 3311-3314) and

the resulting suspension shaken atrt for 16 h The mixture 1s filtered and the resin washed
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alternating with DMA and dichioromethane (3x) The descnbed coupling procedure 1s
repeated witha freshly prepared mixture of N-(8-fluorenylmethoxycarbonyl)-D-phenyi-alanine
(209g 54 mmoal) TPTU (176 g 594 mmol) and N-ethyldnsopropylamine (102 ml 594
mmol) in dichloromethane/DMA 1 1 (20 ml) After 16 h the suspenston Is filtered and the
resin washed with DMA (2x) alternating with H,O and DMA (2x) alternating with 2-propanol
and THF (3x) THF (2x) and dichioromethane {3x) The resin thus obtained 1s shaken for 30
min with a freshly prepared solution of dichloromethane/piperidine 8 2 (25 ml) After fiitration
this process i1s repeated twice with fresh dichloromethane/pipendine solutions The
suspension s filtered, the resin washed with dichloromethane (2x), altemating with 2-
propano! and dichloromethane (2x) dichloromethane (3x) and dned in vacuo thus providing
polymer-bound {(R)-2-ammo-N-hydroxy-3-phenyl-propionamide

Stage 1 2 Polymer-bound (R}-N-Hydroxy-3-phenyl-2-(4-propoxy-benzenesulfonylamino)-
propionamide

E co /@/0\/\
0. AN

O H = 0 O
To 400 mg (~0 33 mmol) resin from stage 1 1 are added successively dry dichloromethane
(2ml} 4-dimethylaminopyndine (4 mg 0 033 mmol), 4-propoxy-benzenesulfonyl chlonde
(309 8 mg 1 32 mmol) dissoived in dry dichloromethane (1 ml) and N-ethyldisopropyl-
amine (028 ml 1 84 mmol) After shaking for 15 hatrt the suspension is filtered and the
resin washed with dichioromethane (3x) altemating with DMA and H,0 (2x) 0 2M aequous
citric acid alternating with DMA and H,0 (2x) alternating with 2-propanol and THF (3x) and

with dichloromethane {4x) The resin 1s dried under reduced pressure to provide polymer
bound (R)-N-hydroxy-3-phenyi-2-(4-propoxy-benzenesulfonylamino)-propionamide

&

Examples 2 to 57

Analogously to Example 1 the following hydroxamic acids of Examples 2 to 57 are obtained
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Example

Compound .

MS (ES+)
(M+H)"

(R)-2-{{[4-(3-chloro-propoxy)-benzenesulfonyl]-(4-
flugro-benzy!)-amino}-N-hydroxy-3-methyl-
butyramide

473

(R)-2-{[4-(3-chloro-propoxy)-benzenesulfonyl}-(3-
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-3-methyi-
butyramide

485

(R)-2-{{[4-(3-chloro-propoxy)-benzenesulfonylj-(4-
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-3-methyl-
butyramide

485

(R)-2-{(4-chloro-benzyi)-[4-(3-fluoro-propoxy)-
benzenesulfonyl}-amino}-N-hydroxy-3-methyl-
butyramude

473

(R)-2-{(4-fluoro-benzyl)-(4-(3-fluoro-propoxy}-
benzenesulfonyl]-amino}-N-hydroxy-3-methyi-
butyramide

457

(R)-2-{{4-~(3-fluoro-propoxy}-benzenesuifonyl]-(3-
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-3-methyl-
butyramide

469

(R)-2-{(4-chloro-benzyl)-[4-{4-fluoro-butoxy)-
benzenesulfonyi]-ammo}-N-hydroxy-3-methyl-
butyramide

487

(R)-2<{(4-fluoro-benzy!)-[4-(4-fluoro-butoxy)-
benzenesuifonyl]-amino}-N-hydroxy-3-methyl-
butyramide

471

10

(R)-2-{[4-(4-fluoro-butoxy)-benzenesulfonyl]-(3-
methoxy-benzyl}-amino}-N-hydroxy-3-methyl-

butyramde

483

11

(R)-2-[(4-but-3-enyloxy-benzenesulfonyl)-(4-chloroe-
benzyl)}-amino]-N-hydroxy-3-methyl-butyramide

4867

12

(R)-2-{(4-but-3-enyloxy-benzenesulfonyl}-(4-flucro-
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benzyl}-ammo]-N-hydroxy-3-methyl-butyramide 451
13 (R)-2-[(4-but-3-enyloxy-benzenesuifonyi)-(3-
methoxy-benzyl)-amino]-N-hydroxy-3-methyl- 463
butyrarmide
14 (R)-2-[(4-but-3-enyloxy-benzenesutfonyi)-(4-
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-3-methyi- 483
butyramide
15 (R)-2-{[4-(3-chioro-propoxy)-benzenesulfonyl]-(3-
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-propionamide 457
16 (R}-2-{j4-(3-chicro-propoxy)-benzenesuifonyi}-(4-
methoxy-benzyl}-amino}-N-hydroxy-propionamide 457
17 (R)-2-{(4-chloro-benzyl)-[4-(3-fluaro-propoxy)-
benzenesulfonyl}-amino}-N-hydroxy-propionarmide 445
18 (R)-2-{(4-fluoro-benzyl)-[4-(3-fluoro-propoxy)-
benzenesutfonyll-amino}-N-hydroxy-propionamide 429
19 (R)-2-{[4-(3-fluoro-propoxy)-benzenesulfonyl}-(3-
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-propicnamide 441
20 (R)-2-{(4-fluoro-henzyl)-[4-(4-fluoro-butoxy)-
benzenesulfonyi]-amino}-N-hydroxy-propionamide 443
21 (R)-2-{[4-(4-fluoro-butoxy)-benzenesulfonyl]-(3-
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-propionamide 455
22 (R)-2-{[4-(4-fluoro-butoxy)-benzenesulfonyl]-(4-
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-propionamide 455
23 (R)-2-[(4-but-3-enyloxy-benzenesulfonyl)-(4-chloro-
benzyl)-amino}-N-hydroxy-propionamide 439
24 (R)-2-{{(4-but-3-enyloxy-benzenesulfonyl)-(3-
methoxy-benzyl)-amino]-N-hydroxy-propionamide 435
25 (R)-2-((4-but-3-enyloxy-benzenesulfonyl)-(4-
methoxy-beanzyl)-amino]-N-hydroxy-propionamides 435
26 (R)-2-{(4-chloro-benzyl)-[4-(3-chloro-propoxy)-
benzenesulfonyi]-amino}-N-hydroxy-3-phenyl- 537
propionamide
27 (R)-2-{[4-(3-chloro-propoxy)-bn_anzenesulfonyl]-(4-

7]
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fluoro-benzyl)-amino}-N-hydroxy-3-phenyl-

propionamide

521

28

(R)-2-{[4-(3-chloro-propoxy}-benzenesulfonyl]-(3-
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-3-phenyl-

propionamide

533

29

(R)-2-{[4-(3-chloro-propoxy)-benzenesuifonyl}-(4-
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-3-phenyl-

propionamide

533

30

{R)-2-{(4-chioro-benzyl)-[4-(3-fluoro-propoxy)-
benzenesulfonyl]-amino}-N-hydroxy-3-phenyl-

propionamide

521

31

{R)-2<{(4-fluoro-benzyl)-[4-(3-fluoro-propoxy)-
benzenesuffonyi}-amino}-N-hydroxy-3-phenyi-
propionamide

505

32

(R)-2-{[4-(3-fiuoro-propoxy)-benzenesuffonyl]-(3-
methoxy-benzyi)-amino}-N-hydroxy-3-phenyl-
propionamide

517

33

(R)-2{[4-(3-fluoro-propoxy)-benzenesulfonyl}-(4-
methoxy-benzyl}-amino}-N-hydroxy-3-phenyl-
propionamide

517

34

(R)-2-{(4-chioro-benzyl)-[4-(4-fluoro-butoxy)-
benzenesulfonyi}-amino}-N-hydroxy-3-phenyl-
propionamide

535

35

(R)-2{({4-fluoro-benzyi)-[4-(4-fluoro-butoxy)-
benzenesulfonyl}-amino}-N-hydroxy-3-phenyl-

propionamide

519

36

(R)-2<{[4-(4-fluoro-butoxy)-benzenesuifonyl]-(3-
methoxy-benzyl}-amino}-N-hydroxy-3-phenyl-
propionamide

531

37

(R)-2-{[4-(4-ﬂuoro-butoxy)-benzenesulfonyl]-(4-1
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-3-phenyl-
propionamide

331

38

(R)-2-[(4-but-3-enyloxy-benzenesulfonyi)-(4-chloro-

|39
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benzyl}-amino]-N-hydroxy-3-phenyl-propionamide

515

39

(R)-2-[(4-but-3-enyloxy-benzenesulfonyl)-(4-fluocro
benzyl)-amino]-N-hydroxy-3-phenyl-propionamide

499

40

(R)-2-[(4-but-3-enyloxy-benzenesulfonyl)-(3-
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-3-phenyl-
propionamide

511

41

{R)-2-[{4-but-3-enyloxy-benzenesuifonyl)-(4-
methoxy-benzyl)-amino]-N-hydroxy-3-phenyl-
propionamide

511

42

(R)-2-{(4-chloro-benzyl)-[4-(3-chioro-propoxy)-
benzenesulfonyl]-ammo}-N-hydroxy-4-methyi-
valeramide

503

43

(R)-2-{{4-(3-chloro-propoxy)-benzenesulfonyl]-(4-
fluoro-benzyl)-amino}-N-hydroxy-4-methyi-
valeramide

487

(R)-2{[4-(3-chloro-propoxy)-benzenesulfonyl]-(3-
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-4-methyl-
valeramide

488

45

(R)-2-{[4-(3-chloro-propoxy)-benzenesuifonyl]-(4-
methoxy-benzyl}-amino}-N-hydroxy-4-methyl-

valeramide

498

45

(R)-2-{(4-chioro-benzyl)-[4-(3-flucro-propoxy)-
benzenesulfonyl}-amino}-N-hydroxy-4-methyl-
valeramide

487

47

(R)-2-{(4-fluoro-benzyi)-[4-(3-flucro-propoxy)-
benzenesulfonyl]-amino}-N-hydroxy-4-methyl-
valeramide

471

48

{R)-2-{[4-(3-fluoro-propoxy)-benzenesulfonyl)-(3-
methoxy-benzyl}-amino}-N-hydroxy-4-methyl-
valeramide

483

49

(R)-2-{[4-(3-fluoro-propoxy)-benzenesulfonyl]-(4-
methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-4-methyi-

valeramide

483
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50 (R)-2-{{4-chloro-benzyl)-{4-{4-fluoro-butoxy)- -
benzenesulfonylj~amino}-N-hydroxy-4-methyl- 501 '
valeramide ]

51 (R)-2-{(4-fluoro-benzyl}-[4-(4-fluoro-butoxy)-

benzenesulfonyl]l-amino}-N-hydroxy-4-methyi- 485

valeramide
52 (R)-2-{[4-(4-fluoro-butoxy)-benzenesulfonyl]-(3-
methoxy-benzyl)}-amino}-N-hydroxy-4-methyl- 497

valeramide

53 (R)-2-{[4-(4-fluoro-butoxy)-benzenesutfonyl}-(4-
methoxy-benzyl}-amino}-N-hydroxy-4-methyi- 497
valeramide

54 (R)-2-[(4-but-3-enyloxy-benzenesuifonyl)-(4-chloro-
benzyl}-amino]-N-hydroxy-4-methyl-valeramide 481
55 (R)-2-[(4-but-3-enyloxy-benzenesuifonyl)-(4-fluoro-
benzyl}-amino]-N-hydroxy-4-methyi-valeramide 465
56 (R)-2-[{4-but-3-enyloxy-benzenesuifonyl)-(3-
methoxy-benzyl)-amino]-N-hydroxy-4-methyl- 477

valeramide
57 (R)-2-{(4-but-3-enyloxy-benzenesulfonyl)-(4-
methoxy-benzyl)-amino]-N-hydroxy-4-methyl- 477 -

valeramide

Example 58

The resin of stage 58 2 (70 mg, ~0 045 mmol) i1s treated under an argon atmosphere with
dry dichloromethane {0 8 ml) tnphenylphosphine (150 mg 0 57 mmol) and 3-methoxy-
benzyl alcohol (0 07 ml 0 56 mmol) Finally neat diethyl azodicarboxylate (0 088 ml

0 56 mmol) 1s added at rt After stirnng for 15 h atrt the slurry 1s filtered and th= resin
nnsed with dichloromethane (3x) alternating with 2-propanot and dichloromethane (3x) and
dichloromethane (3x) The product is cleaved from the support by treating the resin with a
solution of TFA (95%)/dichloromethane 5 95 (v/v) The residue obtained after filtration and
removal of the solvent 1s purified by preparative HPLC to yield 2-{[4-(4-flucro-butoxy)-
benzenesulfonyi]-(3-methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-acetamide MS (ES+) 441 (M+H)"

190



55

Case 4-31108/P1

-44 -

Stage 58 1 Polymer-bound 2-Amino-N-hydroxy-acetamide

To a suspension of aminooxy-2-chlorotrtyl poiystyrene resin (30 g 3 15 mmol) in dry
dichloromethane (30 ml} is added a mixture of N-(8-fluorenylmethoxycarbonyl)-glycine (3 40
g 114 mmol) 1-hydroxybenzotriazole hydrate (1 27 g ~8 33 mmol) and 1 3-
dusopropylcarbodimide (1 3 m! 8 34 mmol) in dry dichloromethane (20 mi) The resuiting
mixture (s treated with N-ethyidusopropylamine (1 41 ml 8 24 mmol) and stirred at rt for 15
h After filtration, the resin i1s washed with DMF (2x) aiternating with H20 and DMF (3x)
alternating with THF and 2-propanol (3x), THF (2x} and dichloromethane (3x) The coupling
procedure is repeated with a fresh mixture of N-{S-fluorenylmethoxycarbonyl)-glycine (3 03
g 10 2 mmol), 1-hydroxybenzotriazole {1 26 g ~8 23 mmol) 1,3-dusopropylcarbodumide

{1 4 ml, 8 88 mmol) and N-ethyldisopropylamine (1 41 ml 8 24 mmol} in dry
dichloromethane (30 mi) After shmng for 16 h the suspension 1s filtered and the polymer
washed as descnbed above The resin thus obtained I1s treated with a freshiy prepared
solution of dichloromethane / pipendine 8 2 (100 ml), stirred atrt for 20 min and separated
via filtration This process I1s repeated twice with fresh dichloromethane/pipendine solution
The resin 1s washed with dichioromethane (2x) aiternating with 2-propanol and
dichloromethane (2x) dichloromethane (2x) 2-propanol (2x) and dried in vacuo thus

providing polymer-bound 2-amimno-N-hydroxy-acetamide

Stage 58 2 Polymer-bound 2-[4-(4-Fiuoro-butoxy)-benzenesulfonylamino]-N-hydroxy-
acetamide

To the resin from stage 58 1 (350 mg ~0 3 mmol) are added successively 4-(4-fluoro-
butoxy)-benzenesulfonyl chlonde (306 mg 1 15 mmol} in dry dichloromethane {4 ml) and N
ethyldusopropylamine (0 24 mi, 1 40 mmol) in dry dichioromethane (4 ml) After stimng for
15 h atrt the suspension ts filtered and the resin washed with dichloromethane (2x) DMF
(2x), alternating with H,O and DMF (3x) alterating with THF and 2-propanol (3x)
dichloromethane (3x) The resin 1s drned under reduced pressure to provide polymer-bound
2-[4-(4-flucro-butoxy)-benzenesulfonylamino}-N-hydroxy-acetamide

Analogously to Example 58 the following hydroxamic acids of Examples 58 to 67 are

obtained
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Example

Compound

MS (ES+)
(M+H)"

59

2-{[4-(3-chioro-propoxy)-benzenesulfonyl}-
{4-fluoro-benzyl}-amino}-N-hydroxy-
acetamide

431

60

2-{{4-(3-chloro-propoxy)-benzenesuifonyl]-
(3-methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-
acetamide

443

61

2-{{4-chloro-benzyl)-[4-(3-chloro-propoxy)-
benzenesulfonyl}l-amino}-N-hydroxy-
acetamide

447

62

2-{(4-fluoro-benzy()-{4-(3-fluoro-propoxy)-
benzenesulfonyl}-amino}-N-hydroxy-
acetamide

415

63

2-{[4-(3-fluoro-propoxy)-benzenesulfonyl]-
(3-methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy-

acetamide

427

2-{(4-chioro-benzyl}-{4-(3-fluoro-propoxy)-
benzenesulfonyl}-amino}-N-hydroxy-

acetamide

431

65

2-{(4-fluoro-henzyl)-{4-(4-flucro-butoxy)-
benzenesulfonylj-amino}-N-hydroxy-
acetamide

429

66

2-{(4-chloro-benzyl)-{4-(4-fluoro-butoxy)-
benzenesuifonyi}~amino}-N-hydroxy-
acetamide

445

67

2-[(4-but-3-enyloxy-benzenesuifonyl)-(4
chloro-benzyl)-ammo}-N-hydroxy-

acetamide

425

Example 68

To a solution of 48 81 g (0 114 mol) of {[ 4-(3-chlora-propoxy)-benzenesuifonyi]-(4-methoxy

\9)
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benzyl)-aminc}-acetic acid in 500 ml of CH,Cl; 19 56 ml (0 228 mol) of oxalyl chioride and
0 88 ml (0 011 mol) of DMF are added dropwise at 0 - 5 °C under N, atmosphera The
muxture Is stirred for 1 hat 0-5°C and 1 hatrt To a solution of 226 m! (3 42 mol) of) 50 %
hydroxylamine in H,O (Aldrich) in 1200 ml of THF a solution of the freshly prepared above
acid chlonde in CH,Cl, 1s added over 45 min at - 10 to -5 °C through a teflon tube using N,
gas pressure The reaction mixture 1s stirred for 30 mmn at - 5 to 0 °C and filtered through
paper filter to remove nsoluble precipitates The filtrate is diluted with H,0 and extracted
with CH,Cl; The combined extracts are washed with brine dried over MgSO, and
concentrated under reduced pressure The product s coliected by filtration and washed with
ether to give 43 03 g of 2{[4-(3-chioro-propoxy)-benzenesulfonyl}-(4-methoxy-benzyl)-
amino}-N-hydroxy-acetamide NMR (CDCly) 22-235(m,2H) 369 (s 2H) 376 (t 2H
J=6Hz) 379(s 3H) 421t 2H J=6Hz), 426 (s, 2H) 6 77 (brs 1H) 685(d 2H

J=9 04Hz) 703 (d 2H, J=9 04Hz), 7 15(d, 2H J=0 04Hz) 778 (d 2H, J=B 56Hz) 8 82 (br
s, TH)

Stage 68 1
To a solution of 77 46 g (0 617 mol) of glycine methylester hydrochlonde in CH,Cl, 92 m!

(O 66 mol} of tniethylamine a solution of 60 g ( 0 44 mo! ) of p-anisaldehyde in 50 mi of
CH,Cl; and 40 g of MgSO; are successively added at 0 -5 °C under N, atmosphere After
stiming for 18 h at r t the reaction mixture 1s filtered through celite and washed with CH,CI;
The filtrate 1s concentrated under reduced pressure and then the crude mixture 1s diluted
with AcOEt The AcOEt solution is filtered again to remove tnethylamine hydrochlonde ana
the filtrate diluted with toluene and concentrated under reduced pressure (azeotropic
removal of H;0O) to give 81 3 g of [(4-methoxy-benzylidene)-amino]-acetic acid methyl ester
as light yellow crystals NMR (CsDs) 318 (s 3H) 334 (s 3H) 413 (s 3H) 669 (d 2H
J=B56Hz) 770 (d 2H J=B56Hz) 779 (s 1H)

Stage 68 2
To a solution of 91 3 g (0 441 mol) of [(4-methoxy-benzylidene)-amino]-acetic actd methyl

ester in 500 ml of THF and 1000 mil of MeOH 20 g (0 529 mol) of socium borohydride 1s
added portionwise at - 10 to 0 °C The reaction mixture is stirred for 30 min at-10to 0 °C
and quenched with sat NH,CI After adding of ice- water the mixture 1s concentrated to 1/4
of whole volume and extracted with AcOEt The combined extracts are washed wrth H,0 and
bnne dred over MgSO, and concentrated under reduced pressure to give {4-methoxy-

vl



Case 4-31108/P1

- 47 -

benzylamino)-acetic acid methyl ester NMR (CDCly) 187 (brs 1H) 341 (s 2H) 373 (s
3H) 374(s 2H) 38(s 3H) 686 (d 2H J=8 56Hz) 7 24 (d 2H J=B 56Hz)

Stage 68 3 .
To a solution of 30 97g (0 148 mol) of (4-methoxy-benzylaminoc)-acetic acid methyl ester in

200 ml of dioxane and 200 ml of H,O 25 mi (0 178 mol) of tnethylamine a solution of 43 9g
(0 163 mol) of 4-{3-chloro-propoxy)-benzenesulfonyl chlonde in 100 mi of dioxane 1s added
at 0-5°C The mixture is allowed to warm to rt and stired for 3h The reaction mixture 1s
neutraized with 1N HCI and extracted with AcOEt The combined extracts are dned over
MgSO, and concentrated under reduced pressure to give {{4-(3-chloro-propoxy)-
benzenesulfonyi}-(4-methoxy-benzyl}-amino}-acetic acid methyl ester NMR (CDCl;) 2 25 -
235{(m,2H),356 (s, 3H),375(t,2H J=604Hz) 379 (s 3H) 39(s 2H) 42 (t 2H

J=6 04Hz) 439 (s 2H) 6 84 (d, 2H, J=8 56Hz) 659 (d 2H, J=908Hz) 716 (d 2H

J=9 08Hz) 7 B3 (d 2H J=B 56Hz)

Stage 68 4 -
To a solution of §9 7 g (0 135 mol) of {{4-(3-chloro-propoxy)-benzenesulfanyl}-(4-methoxy-

benzyl)-amino}-acetic acid methyl ester in 500 ml of MeOH 500 ml of THF and 200 ml ot
H20, 11 3g of LIOH H,0 (0 27 mol) 1s added at 0 - 5 % The mixture 1s allowed to warm to
rt and stired for 4 h The reaction mixture 1s concentrated under reduced pressure and
diluted with H,O and AcOEt After acidifying with 2N HCl at 0 - 5 °C the mixture Is extracted
with AcOEt The combined extracts are washed with brine and concentrated under reduced
pressure to give {[ 4-(3-chloro-propoxy)-benzenesulfonyl]-(4-methoxy-benzyl)-amino]-acetic
acid NMR (CDCly) 225-229(m 2H) 375(t 2H J=6Hz) 379 (s 3H) 391(s 2H) 419
{t 2H J=6Hz) 438 (s 2H) 684 (d 2H J=856Hz) 695 (d 2H J=8 56Hz) 7 13 (d 2H
J=9 04Hz), 7 82 (d, 2H, J=9 04 Hz)

Example 69

A solution of 0 22 g of 2-{{4-(4-fluorobutoxy)-benzenesulfonyl]—(4~-methoxy—benzyl}~amno}-
N-(1-ethoxy—1-methyl-ethoxy) acetamide in 30 mi of AcOE! is treated with 7 mi of 5N
aqueous HCIl for 10 mm atrt and the mixture 1s extracted with AcOEt The combined
extracts are vhvashed with sat NaHCO, and brine dried over MgS04 and concentrated under
reduced pressure to give solids whu:h_are washed with ether to afford 2-{[4-(4-fluorobutoxy)

197
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benzenesutfonyl}-{4—methoxy—benzy/}-amino}-N-nydroxy—acetamide NMR (CDCl,) 183 -
205(m 4H),369(s,2H) 378(s,3H) 408 (t 2H J=556Hz) 425(s 2H) 448 {t 1H
J=552Hz) 455-465(m 1H) 684 (d 2H J=856Hz) 700 (d 2H J=904Hz) 702 (brs
1H) 715(d 2H J=B 56Hz), 777 (d 2H J=B 56Hz) 885 (brs 1H)

Stage 69 1
A solution of 31 4 ml (430 mmol) of thionyl chionide and 0 2 ml (2 58 mmol) of DMF was

guickly added to 10 g (43 mmol) of 4-hydroxybenzenesulfonic acid sodium sait under N,
atmosphere The resulting mndure is stired at 65 °C for 6 h At the end of this time the
mobide nearly homogenous reaction mixture s poured on ce with vigorous stimng An oily
lower layer 1s produced and which i1s dissoived in 100 ml of CH,Cl; The agueous layer ts
extracted with CH.Cl; and the combined organic solution s dried over MgSO, and
concentrated under reduced pressure to give 8 19 g of 4-hydroxybenzenesutfonyl chionde
NMR (CDCl;) 53 (brs 1H) 701(d, 2H J=908Hz) 794 (d 2H J=9 0BHz)

Stage 69 2
To a solution of 8 7g (45 2 mmol) of 4-hydroxybenzenesuifonyl chloride in 80 mi of CH,Cl; a

solution of 6 75 g (32 3 mmol) of (4-methoxy-benzylamino)-acetic acid methyl ester in 20 m!
of CH,Cl, and 12 m! (79 2 mmol) of tnethylamine were added dropwise at 0 °C The resulting
muxture 1s stired for4 hatrt neutralized with cold 1N aqueous HCI and extracted with
CHyCl, The combined extracts are washed with H,0 and brine dned over MgSO, and
concentrated under reduced pressure The residue (s purified by column chromatography on
silica gel (eluent AcOEt CH,CI; =50 1 ~ 5 1) to give [(4-hydroxy-benzenesulfonyl}-(4—
methoxy-benzyl)-amino]-acetic acid methyl ester, NMR (CDCl;) 357 (s 3H) 379 (s 3H)
390(s,2H) 440 (s 2H),559(s 1H) 684 (d 2H J=86Hz),693 (d 2H J=1064Hz) 7 15
(d 2H J=B86H2) 782(d 2H J=10 64Hz)

Stage 69 3
To a suspension of 1 g (2 74 mmol) of [(4-hydroxy-benzenesulfonyl)—(4-methoxy-benzyl)-

aminol-acetic acid methy! ester and 1 14 g {8 22 mmol) of K,CO3 1n 8 mi of DMF 0 59 mi
(5 47 mmol) of 1-bromo-4-fluorobutane 1s added dropwise atrt After stirrng for 18 h at r t
the reaction mixture is diluted with H,0 and extracted with AcOEt The combined extracts
are washed with brine dried over MgSO, and concentrated under reduced pressure The
residue 1s purified by column chromatography on silica gel (AcOEt n-hexane = 3 1) to give
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{[4-(4-fluorobutoxy)-benzenesulfonyl}-(4-methoxy-benzyl)}-amino}-acetic acid methyl ester
NMR (CDCl,) 186—196(m 4H), 357 (s 3H) 379(s 3H) 390 (s 2H) 408 (t 2H™

J=6 04Hz) 439 (s 2H), 446 (t 1H J=6 04Hz) 4 55-465(m 1H) 683 (d 2H J=8 56Hz)
697 (d 2H J=9 0BHz) 7 15 (d, 2H J=8 56Hz) 7 82(d 2H J=9 08Hz)

Stage 69 4
To a solution of 1 04 g (2 37 mmol) of {{4-{4-fluorobutoxy) -benzenesulfonyl-{4—methoxy—

benzyl}-aminc}-acetic acid methyl ester in 15 ml of THF, 15 ml of MeOH and 7 m! of H,O

0 24 g (5 7 mmol} of LIOH mono-hydrate 1s added in portions and the mixture 1s stired for 30
min at 0 - 5 °C After stimng for addrional 3 5 h the reaction mixture is aciddfied with 1N
aqueous HCI and extracted with AcOEt The combined extracts are washed with brine dned
over MgSO, and concentrated under reduced pressure to give {[4-(4-fluoro-butoxy)-
benzenesulfonyll-(4—methoxy—-benzyl}-amino}-acetic acid NMR (CDCl;) 186 —-196 (m

4H) 379 (s 3H) 390(s 2H) 408 (t 2H J=552Hz) 438 (s 2H) 448 {t 1H J=6 04H2)
455-465(m 1H) 684 (d 2H, J=8 56Hz) 6 98 (d, 2H J=D 08Hz) 7 14 (d 2H J=B 56Hz)
781 (d 2H J=9 0BHz)

Stage 69 5 ) - »
To a solution of 20 g (123 mmol) of N-hydroxyphthalimide in 360 ml of CH,CN, 26 42 ml

(276 mmol} of 2-methoxypropene and 42 36 mg (0 246 mmo!) of anhydrous p-toluene-
sulfonic acid are added in portions at rt After stimng for 1 h the mixture is diluted with
25 m! of sat NaHCO, and concentrated under reduced pressure The residue 1s extracted
with EtOAc and the organic layer 1s washed with H,O and brine dned over MgSO, and
concentrated under reduced pressure to give 21 84 g of 2-(1-methoxy-1-methyi-ethoxy)-
1soindole-1 3-dione as a white solid NMR (CDCly) 157 (s 6H) 361 (s 3H) 775(dd 2H
J=5 56Hz J=30Hz) 7 83 (dd 2H J=5 56Hz J=3 OHz)

Stage 696
To a solution of 21 8 g (92 8 mmol) of 2-(1-methoxy-1-methyl-ethoxy)-isoindole-1 3-dione in

200 mi of CH,Cl; and 70 mi of MeOH 191 2 m! (191 2 mmol) of 1M Hydrazine in THF 1s
added dropwise over 40 min at 0 — 5 °C Afterstrringfor2hatrt the mixture s filttered to
remove Insoluble precipitates The fiitrate 1s concentrated under reduced pressure extracted
with ether The combined extracts are washed with 10 % NaOH dned over MgSO; and
concentrated under reduced prassure to give O-(1-methoxy-1-methyi-ethyl)-hydroxylamine

195
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NMR (CDCl;) 136 (s 6H) 325(s 3H) 495 (brs 2H)

Stage 69 7
To a solution of 0 425 g (1 mmol) of desired {[4-(4-fluorobutoxy)-benzenesulfonyl]—(4-

methoxy—benzyl)-amino}acehe acid and 0 27 g (2 mmol) of HOBT in 4 mi of DMF a seiution
of 0 116 g of O-(1-methoxy-1-methyl-ethyl}-hydroxylamine in 1 ml of DMF and 0 23 g of
WSCD were successively added at 0 — 5 °C and the muxture was stured for 1 h After stmng
for additional 2 hat rt the mixture is diluted with H,O and extracted with AcOEt The
combined extracts are dned over MgSQO, and concentrated under reduced pressure The
residue 1s purfied by coiumn chromatography on siica gel (eluent AcOEt n-hexane=11) to
give 2-{[4-(4-flucrobutoxy)-benzenesutfonyl]-(4—methoxy—benzyl}-amino}-N-(1-ethoxy—1-
methyl ethoxy) acetamide NMR (CDCl;) 135(s 6H) 183-20(m,4H) 328(s 3H) 370
(s 2H) 378(s,3H) 408-411(m 2H) 432(s 2H) 447-448(m 1H) 460 (brs 1
H),680-690(m, 2H) 695-705(m, 2H), 710-725(m 2H) 7 79 (d 2H, J=5 06Hz)
846 (brs 1H)

Analogously to Example 69 the following hydroxamic acids of Examples 70 to 76 are
obtained

Exampie 70
2-{[4-(4-chlorobutoxy)-benzenesulfonyl]-(4-methoxy-benzyl)-amino}-N-hydroxy—acetamide

NMR (CDCly) 195—205(m 4H), 355-365(m 2H) 368 (s 2H) 377 (s 3H) 407 (brs
2H) 425(s 2H) 684 (d 2H J=856Hz) 699 (d 2H J=9 04Hz), 7 00 (brs 1H) 7 15 (d
2H J=856Hz) 7 77 (d 2H J=904Hz) 884 (brs 1H)

Exampie 71
{(4-methoxy-benzyl)-[4-(4 4 4-trifiuorobutoxy)-benzenesulfonyl}-amino}-N-hydroxy—

acetamide NMR (CDCl;) 201 -215(m 2H) 225-240(m 2H) 370 (s 2H) 379 (s
3H) 410 (t 2H J=604Hz) 426 (s 2H) 6 73 (brs 1H) 685(d 2H J=8 56Hz) 7 01 (d
2H J=908Hz) 715(d 2H J=856Hz) 778(d 2H J=9 08Hz) 8 83 (brs 1H)

Example 72
{[4-(4-fluoropropoxy)-benzenesuifonyi]-(4—methoxy-benzyi)-amino}-N-hydroxy-acetamide

NMR (CDCly) 215-230 (m 2H) 370(s 2H) 379 (s 3H) 418420 (t 2H J=6 04Hz)

<
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426 (s 2H) 461 (t 1H J=556Hz), 473 (t 1H J=552Hz) 653 (brs 1H) 6 85(d 2H
@ J=856Hz) 703(d 2H J=B56Hz) 715(d 2H J=8 56Hz) 7 78 (d 2H J=8 56Hz) 8 B2 (or

s 1H) ~ : 1_95,

Example 73
[(4-but-3-en-1-yloxy-benzenesulfonyl}-{4—methoxy-benzyl)-amino]-N-hydroxy—acetamide

NMR (CDCiy) 250—-265(m,2H) 370 (s, 2H) 379 (s 3H) 409 (t 2H J=7 04Hz) 426 (s
2H) 513~522(m 2H) 575-595(m 1H) 6 56 (brs, 1H) 684 (d 2H J=8 56Hz) 7 01
(d, 2H J=9 D4Hz) 7 15(d, 2H, J=8 56Hz), 7 76 (d 2H, J=9 04Hz), 883 (brs 1H)

Example 74
2-{l4-(3-chioropropoxy)-benzenesulfonyl}-pyndine-3-yimethyl-amino}-N-hydroxy-acetamide

NMR (DMSO-d6) 220-222(m, 2H) 378(s 2H) 371-390(m 4 H) 422 (s 2H) 451
(s 2H) 717 (d 2H J=B0BHz) 784 (d 2H J=8 56Hz), 7 95 (brs 1H) 847 (d, 2H )
J=7 08Hz), 880 {(brs, 1H) 887 (s tH) 1097 (brs 1H)

Exampie 75
[(4-methoxy-benzyl)-{4-prop-2-ynyloxy-benzenesuifonyl]-amino]-N-hydroxy—acetamide ‘NMR

(CDCly) 361(s 2H) 375 (s 3H),431 (s 2H) 490(d 2H J=2 QHz) 690 (d 2H
J=856Hz) 710-720(m 4H) 785(d 2H, J=8 56 Hz) 889 (brs 1H) 1051 (brs 1H)

Example 76
[(4-methoxy-benzyl)-{4-but-2-ynyloxy-benzenesulfonyll-amino}-N-hydroxy—-acetamide NMR

(CDCl;) 185(s 3H) 359(s 2H) 374 (s 3H) 429(s 2H) 688 (d 2H J=856Hz) 7 11 -
720(m 4H) 782 (d 2H, J=904Hz) BB7 (brs 1H) 1048 (brs 1H)

Exampie 77

} To a solution of 0 697g (0 719 mmol) of [4-(3-chioropropoxy)-benzenesutfonyl]-(2 2-dimethy!
propyl}-amine acetic acid ethyl ester and 0 248g (3 57 mmol) of hydroxylamine
hydrochlonde salt n 6 ml of MeQOH freshly prepared NaOMe from 0 25g (6 247 mmol) of
NaH in MeOH 1s added at 0 °C After stimng for 18 hatrt the mixture 1s poured into ice

‘ water and extracted with AcOEt The combined extracts are washed with bnne dned over
MgSO, and concentrated under reduced pressure The residue 1s punfied by column
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chromatography on silica gel (AcOEt n-hexane = 3 1) to 2-{[4-(3-chloropropoxy)-
benzenesuifonyi}-(2 2-dimethyl-propyl)--amino-N-hydroxy-acetamide NMR (CDCl3) 098 (s
OH) 220-235(m 2H) 295(s 2H) 369(s 2H) 375(t 2H J=612Hz) 420 {t 2H
J=576Hz) 703 (d 2H J=B92Hz) 706 (brs 1H) 776 (d 2H J=892Hz) 954 (brs 1H}

Stage 77 1
To a solution of 3 5 g (13 mmol) of 4-(3-chloropropoxy)-benzenesulfonyl chionde in 100 ml of

CH,Cl; a solution of 1 62 g (1B 56 mmol) of neopentyl amine in 15 ml of CH,Cl, and 2 59 ml
(18 56 mmol) of triethyl amine are added dropwise at 0 — 5 °C After strnng for 25 hat rt
the reaction mixture s neutralized with 1N aqueous HC| and extracted with AcOEt The
combined extracts are washed with brine, drnied over MgSO, and concentrated under
reduced pressure o give 4-(3-chloropropoxy}-N-(2 2-dimethyl-propyl}-benzenesulfonamide
NMR (CDCl,) 0879 (s, 9H), 220~-235(m 2H), 266 (d 2H, J=6 88Hz) 376 (t 2H

J=6 28Hz), 4 20 (t, 2H, J=584Hz) 435-4465(m 1H) 698 (d, 2H J=888Hz), 777 (d

2H J=8 B8Hz)

Stage 77 2
To a suspension of 0 187 g (4 93 mmol) of NaH in 10 ml of THF, a solution of 1 g (3 13

mmol) of 4-(3-chloropropoxy)-N-(2 2-dimethyi-propyl}-benzenesulfonamide in 10 ml of THF
1s added in portions at 0 °C and the resulting mixture is stired for 30 min atrt To the
solution 0 55 ml (4 93 mmol ) of bromo-ethylacetate is added and the reaction mixture 1s
stirred for 40 min atrt neutralized with 1N aqueous Hcl and extracted with AcOEt The
combined extracts are washed with bnine dried over MgS04 and concentrated under
reduced pressure The residue is purified by column chromatography on silica gel (AcOEt n-
hexane = 1 6) to give [4-(3-chloropropoxy)-benzenesulfonyl]-(2 2-dimethyl-propyl}~amino
acetic acid ethyl ester, NMR (CDCl;) 096 (s 9H) 120 (t 3H J=70Hz) 220-230(m
2H) 308(s, 2H) 375(t 2H J=624Hz) 402 (s 2H) 408 (g 2H J=7 0Hz) 417 (t 2H
J=582Hz) 696 (d 2H J=892Hz) 776 (d 2H J=8 92Hz)

Example 78 Further Intermediates

Tne compounds descnbed herein are used as intermediates in various stages of the -

preparation of compounds of formuia |

d
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78 1 Compounds of formula VI :
The polymer-bound compounds (R)-2-amino-N-hydroxy-3-methyl-butyramide (R})-2-amino

N-hydroxy-propionamide and (R)-2-amino-N-hydroxy-4-methyl-valeramide are synthesxtzed n
from N-(S-fluorenylmethoxycarbonyi)-D-valine N-(9-fluorenylmethoxycarbonyl)-D-alanine §
and N-(9-fluorenylmethoxycarbonyl}-D-leucine and aminooxy-2-chlorotntyl polystyrene resin

in analogy with the preparation described in Example 1 stage 1 1

78 2 Compounds of formula |}
The polymer-bound compounds (R)-2-[4-(3-chioro-propoxy)-benzenesuifonylamino}-N-

hydroxy-3-phenyl-propionamide (R)-2-[4-(3-fluoro-propoxy)-benzenesulfonylamino}-N-
hydroxy-3-phenyl-propionamide, (R)-2-[4-(4-fluoro-butoxy)-benzenesutfonylamino}-N-
hydroxy-3-phenyl-propionamide (R}-2-(4-but-3-en-1-yloxy-benzenesulfonylamino)-N-
hydroxy-3-phenyl-propionamide (R)-2-{4-(3-chloro-propoxy)-benzenesuifonylamino]-N-
hydroxy-3-methyl-butyramide, (R)-2-{4-(3-fluoro-propoxy)-benzenesuifonylamino}-N-hydroxy-
3-methyl-butyramide (R)-2-[4-(4-fluoro-butoxy}-benzenesulfonylamino}-N-hydroxy-3-methyl-
butyramide (R)-2-{4-but-3-en-1-yloxy-benzenesulfonylamino)-N-hydroxy-3-methyl-
butyramide (R)-2-{4-(3-chioro-propoxy)-benzenesulfonylamino}-N-hydroxy-propionamide
(R)~2-[4-(3-fluoro-propoxy)-benzenesulfonylaminol-N-hydroxy-propionamide {R)-2-{4-{4-
fluoro-butoxy)-benzenesuifonylamino]-N-hydroxy-propionamide (R)-2-(4-but-3-en-1-yloxy-
benzenesulfonylamino)-N-hydroxy-propionamide (R)-2-[4-(3-chloro-propoxy)-
benzenesuifonylamino}-N-hydroxy-4-methyl-valeramide (R)-2-[4-(3-fluoro-propoxy)-
benzenesulfonylamino]-N-hydroxy-4-methyl-valeramide (R)-2-(4-(4-fluoro-butoxy)- i
benzenesulfonylamino]-N-hydroxy-4-methyl-valaramide and {R)-2-(4-but-3-en-1-yloxy-
benzenesulfonylamino)-N-hydroxy-4-methyl-valeramide are prepared in analogy with the
preparation described in Example 1 stage 12

The polymer-bound compounds 2-[4-{3-chloro-propoxy)-benzenesulfonylamino]-N-hydroxy
acetamide 2-[4-(3-fluoro-propoxy)-benzenesuifonylamino]-N-hydroxy-acetamide and 2-[4
(but-3-en-1-yloxy)-benzenesulfonylamino}-N-hydroxy-acetamide are prepared in analogy wi n

the preparation descnbed in Example 58 stage 58 2 -

78 3_Compounds of formula VIII

78 3 1 4-{3-Chloropropoxy) benzenesulfony! chionde -
To a soiution of 52 75g (0 265 mol) of (3-chloro-propoxy)-benzene in 100 mi of CH,Cl; a
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solution of 19 4 mi (0 292 mol) of chlorosuifonic acid in 100 ml of CH,Cl, 1s added dropwis2
at 0-5 °C under N, atmosphere The mixture is aliowed to warm to ambient temperature ana
stired for 2 hours To the mixture, 29 6 mi (0 345 mol) of oxalyl chioride and 4 mi (0 052
mol) of DMF are added dropwise at rt and the mixture 1s stired for 18 h at rt The reaction
mixture s poured into ice-water, extracted with CH,Cl; The combined extracts are dried over
MgSO, and concentrated under reduced pressure to give 58 5 g of 4-(3-chloropropoxy)
benzenesuifonyl chloride NMR(CDCly) 226-236 (m 2H) 376 (t 2H J=6 04Hz) 4 24 (1
2H J=604Hz), 7 06 (d, 2H J=9 08Hz) 7 98 (d 2H J=0 08Hz)

Stage 78 3 1 1 {3-Chloro-propoxy)-benzene
To a suspension of 44g (0 318 mol ) of K,CO4 in 300mi of acetone 15g (0 159 mol) of

phenol and 18 8 ml (0 191 mol) of 1-bromo-3-chloropropane are added successively at rt
under N, atmosphere The mixture 1s refluxed for 6 h and concentrated under reduced
pressure The crude mixture 1s diluted with cold 1N aqueous NaOH and extracted with
AcOEt The combined extracts are washed with H,0, dned over MgSO, and concentrated
under reduced pressure to give 26 25 g of (3-chloro-propoxy)-benzene (yieid 83 %) NMR
(CDClg) 220-227 (m, 2H), 375 (t 2H J=604Hz) 4 11 (t 2H J=6 04Hz) 6 9-6 97 (m 3H)
725-731(m 2H)

78 3 2 4-(3-Fluoro-propoxy)-benzenesuifonyl chlonde

A stirred mixture of the sodium sait of 4-hydroxybenzenesulfonic acid dihydrate (349 g 15
mmol) in ethanal (15 ml) s treated successively at rt with 2N NaOH (7 S ml 15 mmol) and
1-bromo-3-fiuoro-propane (1 37 ml 15 mmol) and refluxed for 15 h The crystalline residue
obtained after removal of the solvent is tnturated with ethanol / H,0O (2 1) and chilled to 0°C
The product s filtered off washed with cold ethanol / H,O (2 1) and dried in vacuo to yield
the sodium salt of 4-(3-fluoro-prapoxy)-benzenesulfonic acid A mixture of this salt (289 g
11 3 mmol) and dichioromethane (5 ml) i1s treated at rt with SOCI, (5 ml 68 9 mmol) and
DMF (0 2 ml) After stiming for 72 h at r t, the residue 1s treated with rce-water and the
aequous phase extracted twice with diethyl ether The combined organic layers are dned
with Na,SO, evaporated and the residue dried in vacuo to yield the title compound NMR
{CDCly)d 798and 7 04 (AA'BB 4H) 477 (t 1H) 453 (t 1H) 420 ({t 2H) 208-225(m
2H)

78 3 3 _4-(3-Fluoro-butoxy)-benzenesulfonyl chioride

a
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The title compound 1s prepared by analogy with the synthesis of 4-(3-fluoro-propoxy)-
benzenesulfonyl chloride descnbed under Example 78 32 NMR (CDCly) d 7 96 and 7 02
(AA'BB 4H) 464 (t 1H) 440(t 1H) 411 (t 2H) 173-206 (m 4H) 1—?9

78 3 4 4-(But-3-enyloxy)-benzenesulfonyl chioride

A stirred mixture of the sodium sait of 4-hydroxybenzenesulfonic acid dihydrate (4 65 g 20
mmol) in ethanol (20 ml) 1s treated successively at rt with 2N NaOH (10 ml 20 mmol) and
4-bromo-1-butene (2 03 ml 20 mmoi) and refluxed for 15 h The solvent is partially distilled
off and the residue chiiled to 0°C The crystalline product is fittered off and washed with cold
H,O The filtrate 1s concentrated under vacuum until a precipitate appears After addrtion of
H.0 the suspension 1s chiled to 0°C and fitered The residue is nnsed with cold H,O
comt;med with the first crop of crystals and dned m vacuo to yield the sodium sait of 4-(but-
3-enyloxy)-benzenesuifonic acid A mixture of this salt (2 67 g 10 7 mmol) and dichloro-
methane (5 mi) i1s treated at r t with SOCI; (5 mi, 68 9 mmol) and DMF (0 2 ml) After stimng
for1Shatrt the residue 1s treated with ice-water and the aequous phase extracted twice
with diethyl ether The combined organic layers are dned with Na,SO, evaporated and the
residue dned in vacuo to yield the titie compound NMR (CDCl,) d 7 96 and 7 02 (AA BB
4H) 577-599 (m, 1H) 509-526 (m 2H) 4 11 (t 2H) 2 51-2 66 (m 2H)

Example 79 Dry capsules

3000 capsules each of which contain 0 25 g of one of the compounds of the formula |
mentioned n the preceding Examples as active ingredient are prepared as follows

:

Composition

Active ingredient 7500¢g

Lactose 75000¢g

Avicel PH 102 30000¢g

(microcrystalline cellulose)

Polyplasdone XL 30009 :

(polyvinylpyrrolidone)
Magnesium stearate 900g
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Preparation process The active ingredient 1s 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 1s granulated with sufficient water (about 500 mL) dried in an oven at

35°C overnight and passed through a2 No 20 screen

Magnesium stearate 1s passed through a No 20 screen added to the granulation mixture
and the mixture 1s blended for 5 minutes in a mixer The blend s encapsuiated n No 0 hard
gelatin capsules each confaining an amount of the biend equivalent to 25 mg of the active

ingredient

Example 80 In vitro activity

The inhibitory activities of compounds of formula | on MT1-MMP deterrmuned in the i vitro

test descnbed in the application are given in Tabel |

Table |
Example {Cso [umol/itre]
13 0 0055
15 0 0037
30 00127
53 0 0092
75 0 0014
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What I1s claimed ts )
1 An a-amino hydroxamic acid dervative of the formuia | - Zﬁ_g

Q
HO . N_I1.O
NH& S
Ry Ry @—(DR)q (1)

wheremn

R' s hydrogen substiuted or unsubstituted aryl lower alky! substrituted or unsubstituted
carbocyclic aryl-lower alkyi subst}tuted or unsubstituted heterocyclic-lower alkyl
substituted or unsubstituted C,-Cr-cycioalkyl substltuteci or unsubstituted C,-C;- )
cycloalkyl-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl lower alkoxy-lower alkyl lower alkyl-(thto
suffinyl or sulfonyl)-lower alkyl amino-lower alkyl or mono- or di-lower alkylamino-lower
alkyl

R?1s hydrogen or iower alkyl

R? 1s substrtuted or unsubstituted C;-Cr-cycloalkyl substituted or unsubstituted carbocyclic
aryl substituted or unsubstituted heterocyclic aryl or lower alkyl

A1s C,-C; alkylen unsubstriuted or substituted by lower alkyl

qis1-5 .

Ris C;-Cralkyl which 1s mono- di- or tnsubstituted by halogen nitro lower acyloxy,
triflucromethoxy or cyano C,-Cr-alkenyl or C5-Cralkynyl which in each case is
unsubstituted or mono- di- or tnsubstituted by halogen nitro lower acyloxy
tnfluoromethoxy or cyano

and pharmaceutically acceptable prodrug derivatives and pharmaceutically acceptable sals

thereof

2 A compound of formula | according to clam 1 wherein

R; 1s hydrogen lower alkyl or substituted or unsubstituted carbocyclic aryl-lower aikyi

Rz 1s hydrogen or lower alkyl

R, 1s substituted or unsubsttuted C;-Cr-cycloalkyl substituted or unsubstituted carbocyclic
aryl substituted or unsubstituted heterocyclic aryl or iower aikyl
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A is C,-C, alkylen unsubstituted or substituted by lower alkyl

gistor2
R 1s C,-Cralkyl which is mono- di- or trisubstituted by halogen nitro lower acyloxy

trifluoromethoxy or cyano C;-Cr-alkenyl or Cy-Cr-alkynyl which 1n each case is
unsubstituted or mono- di- or tnsubstituted by halogen nitro lower acyloxy
tnflucromethoxy or cyano

and phamaceutically acceptable prodrug derivatives and pharmaceutically acceptable salts

thereof

3 A compound of formula | according to claim 1 wherein

R, 1s hydrogen, lower alkyl, or substituted or unsubstituted carbocyclic aryl-lower alkyl

R; 1s hydrogen or lower alkyl,

R 15 substituted or unsubstituted Cs-Cr-cycloalkyl pheny! which s unsubstituted or mono- or

disubsttuted by lower alkyl lower alkoxy hydroxy mitro amino lower-alkyl amino

carbamoyl, tnfluoromethyl tnfiuoromethoxy, lower alkyithio lower acyloxy or halogen

pyndyl pynmidyl pyrryl imidazolyl, indolyi thienyl benzothienyl furyl benzofurany)

oxazolyl thiazolyl, or lower alky!

A 1s C;-C; alkylen unsubstituted or substituted by lower alky!,

qisior2

R 1s C,-Cr-alkyl which i1s mono- dt- or tnsubstituted by halogen nitro lower acyloxy
tnfluoromethoxy or cyano Cs-Cr-alkenyl or Cy-Cr-alkynyl which in each case is
unsubstituted or mono- di- or tnsubstituted by halogen mitro lower acyloxy
trfluoromethoxy or cyano

and pharmaceutically acceptable prodrug derivatives and pharmaceutically acceptabie salts

thereof

4 A compound of formula | according to clam 1 wherein

R; 1s hydrogen lower alkyl or phenyl iower alkyl

Rz 1s hydrogen

Ra 1s phenyl monosubstituted by lower alkoxy or halogen or lower atkyl

A1s C;-C, alkylen,

qist

R 1s C;-Cr-alkyl which 1s mono- or tnsubstituted by halogen unsubstituted C,;-C;-alkeny! or

unsubstituted C5-Cy-alkynyl
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and pharmaceutically acceptable prodrug derivatives and pharmaceutically acceptable salts
thereof
5 A compound of formula | according to claim 1 wheren - 2—?_\1

R, i1s hydrogen

R, 1s hydrogen

R, 1s phenyl monosubstituted by lower alkoxy or halogen

A 15 C4-C, alkyien

qis 1,

R 1s unsubstituted C,-Cs-alkenyl in which the double bond 1s terminally located or
unsubstituted Ci-Cs-alkynyl in which the tnple bond 1s termnaily located

and pharmaceutically acceptable prodrug denvatives and pharmaceutically acceptable salts

thereof

6 A compound of formula | according to ciam 1, wherein

R, is hydrogen

R; I1s hydrogen,

Rs 1s phenyl monosubstituted by lower alkoxy or halogen .

A 1s methylen or ethylen

qiIs 1

R 1s unbranched C;-Cs-alkyl which is terminally monosubstituted by halogen

and pharmaceutically acceptable prodrug defivatives and pharmaceutically acceptable sal s

thereof

7 A pharmaceutical composition compnsing a selective MMP2 inhibitor or a pharma-
ceutically acceptable salt or a pharmaceutically acceptable prodrug denvative of such a
inhibitor together with a pharmaceutical camer

8 A pharmaceutical composition comprising a compound of the formula | according to any
one of clarms 1-6 or a pharmaceutically acceptable salt or a pharmaceutically acceptable
prodrug denvative of such a compound together with a pharmaceutical camer

9 A method for treatment of conditions or diseases associated with MMP2 comprising
administering to warm-blooded animals including humans n need thereof a therapeutically
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effective amount of a selective MMP2 inhibitor or of a pharmaceutically acceptable salt or a
pharmaceutically acceptabie prodrug dernivative of such a selective MMP2 inhibitor

10 A method for treatment of hyperproiiferative diseases associated with MMP2 comprising
admimistering to warm-blooded animals including humans in need thereof an antthyper-
proliferativally effective amount of a selective MMP2 mhibitor or of a pharmaceutically
acceptable sait or a pharmaceutically acceptable prodrug denvative of such a selective

MMP2 inhibrtor

11 A method for treatment of conditions or diseases associated with MMP s compnising
administenng to warm-blooded animals including humans in need thereof a therapeutically
effective amount of a compound of the formuia | according to any one of claims 1-6 or of 2
pharmaceutically acceptable salt or a pharmaceutically acceptable prodrug denvative of

such a compound

12 A compound of the formula | according to any one of claims 1-6 or a pharmaceutically
acceptable salt or a pharmaceutically acceptable prodrug denvative of such a compound for
use In a method for therapeutic treatment of the human or animal body

13 A pharmaceutical composition for treatment of tumours in warm-blooded animals
including humans compnsing an antitumourally effective dose of a compound of the formula
| according to any one of claims 1-6 or a pharmaceutically acceptable salt or a
pharmaceutically acceptable prodrug denvative of such a compound together with 2

pharmaceutical carrier

14 The use of a compound of the formula | according to any one of clams 1-6 orof a
pharmaceutically acceptable sait or a pharmaceutically acceptable prodrug denvative or
such a compound for the preparation of a pharmaceutical composition for use for

chemotherapy of tumours

15 The use of a compound of the formula | according to any one of claims 1-6 or of a
pharmaceutically acceptable salt or a pharmaceutically acceptable prodrug denvative of

such a compound for chemotherapy of tumours
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16 A process for the preparation of an c-amino hydroxamic acid derivative of the formula |

®
R
3
0 17 2 - e
0
HO. N_l.0
NH S
Ry Ry G(OR)q ()]
wherein

R’ I1s hydrogen, substituted or unsubstituted aryl lower alkyl substituted or unsubstrtuted
carbocyclic aryl-lower alkyl substituted or unsubstituted heterocyclic-lower alkyl
substituted or unsubstituted C;-Cr-cycloalky! substituted or unsubstituted C;-Co-
cycloalkyl-lower alkyl, hydroxy-lower alky! lower alkoxy-lower alkyl lower alkyl-(thio

sulfinyl or sulfonyl)-lower alkyl amino-tower alkyl or mono- or di-lower alkylamino-lower
alkyl

R?is hydrogen or lower alky!

R® 1s substituted or unsubstituted Cs-Cr-cycloalkyl, substituted or unsubstituted carbocyclic
aryl, substituted or unsubstrituted heterocyclic aryl or lower alkyl !

A1s C;-C, alkylen unsubstituted or substituted by lower aikyi

qis1-5

R i1s C-Cralky! which 1s mono-, di- or trisubstituted by halogen nitro lower acyloxy
tnfluoromethoxy or cyano Cs-Cy-alkeny! or Cy3-Cr-alkynyl which in each case s

unsubstituted or mono- di- or tisubstituted by halogen nitro lower acyloxy
trfluoromethoxy or cyano

or a salt or a pharmaceutically acceptable prodrug thereof which comprises
reacting a compound of the formula I

H OR) "
Q 0 NJS(N"S ) (0
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in which R q R; and R, are as defined above for compounds of the formula | and the black
circular plane indicates that the compound ts bound to a polymer resin free functional
groups present in the compound 1f necessary being protected by easily detachable
protective groups 1n a surtable solvent first with tnphenyiphosphine an alcohol of the

structure ili
HO-A-R; (i

in which A and R, are as defined above for compounds of formula | and diethy! azodi-
carboxyiate free functional groups present In this compound if necessary being protected
by easily detachable pratective groups or, in accordance with the pnnciple of latent functio-
nality being in a form which can be converted into the functional groups and then to cieave
the product of the reaction from the polymer resin and if necessary for the preparation of a
salt converting a resuiting free compound of the formula | into a sait or if necessary for
preparation of a free compound converting a resulting salt of a compound of the formula |

nto the free compound

17 A compound of the formula Il

(i
Ot Do
O 0
SN

nwhichR q R, and R; are as defined above for compounds of the formuia | and the black
circular piane indicates that the compound 1s bound to a polymer resin free functional
groups present in the compound 1f necessary being protected by easily detachable..

protective groups
or a salt thereof

18 A compound of the formula IV

(V)
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‘ @(OR)q
A,

nwhichR q A R, R; and R, are as defined above for compounds of the formula | free
functional groups present in the compound, If necessary being protected by easily

-

detachabie protective groups
or a salt thereof

19 A compound of the formula V

inwhichR, @ A R; R; and R, are as defined above for compounds of the formula | free
functional groups present in the compound if necessary being protected by easily
detachable protective groups ‘

or a salt thereof

20 A compound of the formula VIII

D
S

in which R 1s as defined above for compounds of the formula | or hydrogen q 1s as definad
above for compounds of the formula | and Y 1s halogen free functional groups present in tha
compound, if necessary being protected by easily detachable protective groups
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S PL, 6 SPL

El re-registro segun la Ley de Sociedades no
constituye una nueva entidad legal, sino que meramente sujeta
a la sociedad a ciertas reglas adicionales de la ley de

sociledades

Firma (Fi1rmado)

Fecha

Una Agencia Ejecutiva del Departamento

de Comercio e Industraia

(Aparece un sello movil de la Oficina de Patentes)

5

0t
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1/77
(Ilegible)
(Ilegible)
Ley de Patentes de 1977

{Regla 16)

(Aparece un sello ovalado impreso con la siguilente leyenda
LA OFICINA DE PATENTES
09 DE AGOSTO DE 1999
RECIBIDO PERSONALMENTE

LA OFICINA DE PATENTES

La Oficina de Patentes
Cardiff Road
Newport

Gwent NP9 1RH

SOLICITUD PARA LA CONCESION DE UNA PATENTE
(Ver las notas al reverso de esta forma También puede obtener
un folleto de explicaciones en la Oficina de Patentes, para

ayudarle a llenar esta forma)

1 Su referencia Caso 4-31108P1

2 Numero de Solicitud de Patente

(La Oficina de Patentes llenara esta parte)
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9918684 3
9 de agosto de 1999
3 Nombre completo, domicilio, y cbébdigo postal de cada

solicitante (subraye todos los apellidos)
NOVARTIS AG
SCHWARZWALDALLEE 215
4058 BASILEA
SUIZA
Numero ADP de Patentes (si1 lo conoce)
7125487002
S1 el solicitante es un cuerpo corporativo, de el
pais/estado de su 1ncorporacién

SUIZA

4 Titulo de la invencidn

Compuestos Organicos

5 Nombre de su agente (s1i tiene alguno)

B A YORKE & CO

AGENTES DE PATENTES AUTORIZADOS

"Direccién para notificaciones" en el Reinc Unido, a
donde se debe enviar toda la correspondencia
(1ncluyendo el codigo postal)

COCMB HOUSE, 7 ST JOHN'S ROAD



Gaso 4-31108/P]

ISLEWORTH
MIDDLESEX TW7 6NH
Numero ADP de Patentes (si lo conoce)

1800001

S1 estd declarando prioridad a partir de una o mas
solicitudes de patente anteriores, de el pais y la
fecha de presentacién de cada una de estas solicitudes
anteriores, Yy {(s1 lo conoce) cada numero de solicitud
Pais - - -

Numero de solicitud de prioridad (si1 lo sabe) - ~ -

Fecha de presentacion (dia/mes/afio) - - -

S1 esta solicitud estd dividida © se deriva de otra
manera de una solicitud anterior del Reino Unido, dé
el numero y la fecha de presentacion de la solicitud
anterior

Numero de solicitud anterior - - -

Fecha de presentacion (dia/mes/afio) - - -

.Es una declaracion de 1invencidén y del derecho de
otorgar una patente requerida en apoyo de esta

solicitud?® (Conteste "Si1i" en el caso de que

a cualquier solicitante nombrado en la parte 3 no

sea un inventor, o

154
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b) haya un 1inventor que no esté nombrado como un
solicitante, & ,
c) cualquier solicitante nombrado sea un cuerpo
corporativo
Ver la nota (d)) Sa
9 Anote el numero de paginas para cualquiera de los

siguientes articulos que esté presentando con esta

forma No cuente las copias del mismo documento

Paginas de continuacién de esta forma -

10 Si

Descripcién 56
Reivindicaciones B
Resumen -
Dibujo(s) -

tambien esta presentando cualquiera de los

siguientes, i1nforme cudntas en cada uno de los puntos

Documentos de prioridad -
Traduccién de documentos de prioridad -
Declaracién de invencidén y derechoc a la concesién
de una patente (Forma de Patentes 7/77) -
Solicitud de examen preliminar y busqueda (Forma
de Patentes 9/77) Una
Solicitud de examen sustantivo (Forma de Patentes

10/77) -
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Cualesquiera otros documentos (por favor
especifique) -
11 Solicitamos la concesién de una patente con base en

esta solicatud

Firma B A Yorke & Co
{Firmado)
Fecha 9 de agosto de 1999
12 Nombre y numero telefénico diurno de la persona para

hacer contacto en el Reino Unido
SRA E CHEETHAM
0181 560 5847

Advertencia

Despues de que se haya presentado una solicitud de
patente, el Contralor de la Oficina de Patentes considerard si
se debe prohibir o restringir la publicacién o comunicacion de
la invencion, de acuerdo con la Seccion 22 de la Ley de Patentes
de 1877 Se le informard s1 es necesario prohibir o restringir
su invencién de esta manera Ademas, si1 usted vive en el Reino
Unido, la Seccion 23 de la Ley de Patentes de 1977 le impide
solicitar una patente en el extranjero sin obtener primeroc un
permiso por escrito de la Oficina de Patentes, a menos que se
haya presentado una solicitud cuando menos 6 semanas antes en el

Reino Unido para una patente para la misma invencidn, y no se
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hayan dado instrucciones que prohiban 1la publicacién o la

comunicacién, o se hayan revocado dichas instrucciones

Notas

a) S1 necesita ayuda para llenar esta forma, o tiene
alguna pregunta, por favor haga contacto con la
Oficina de Patentes al 0645 500505

b) Escriba sus  respuestas en letras  mayusculas,
utilizando tinta negra, o puede mecancgrarfiarlas

c) S1 no hay suficiente espacio para todos los detalles
pertinentes en cualquier parte de esta forma, por
favor continue en una hoja de papel separada, y
escriba "ver pagina de continuacion"™ en las partes
pertinentes Cualquier pdgina de continuacién se debe
adjuntar a esta forma

d) Una vez que haya llenado la forma, debe recordar
firmarla y fecharla

e) Para los detalles de los derechos y de las maneras de
pagar, por favor haga contacte con la Oficina de

Patentes
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Caompuestos Orgéinicos

La invencién se refiere a derivados de &cido hidroximico
sustituidos por arilsulfonamido, a procesos e intermediarios
novedosos para su preparacifn, a composiciones farmacéuticas
gque comprenden estos derivados, a composiciones farmacéuticas
que comprenden inhibidores selectivos de MMP2, al uso de los
derivados de &Acido hidroxdmico como medicamentos, a un método
para el tratamiento de enfermedades dependientes de MMP, en
particular MMP2, en particular enfermedades hiperproliferati-
vas, © condiciones en mamifercs que respondan a la inhaibicidén
de MMP, en particular MMP2, utilizando inhibidores selectivos
de MMP2, en particular los derivados de &cido hidrox&mico de la
férmula I, o a composiciones farmacéuticas que comprenden in-
hibidores selectivos de MMP2, en particular los derivados de
dcido hidroxémico de la fé6rmula I

La invencién se refiere en particular a derivados de &cido

alfa-amino-hidroxamico de la férmula I

Nuﬂ>< s
Ry Ry O—(OR)Q (0]

en donde

R, es hidrbégeno, arilo sustituido o insustituido, alquilo
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inferior, arilalquilo inferior carbociclico sustituido o insus-
tituido, alquilo inferior heterociclico sustituido o insusti-
tuido, cicloalquilo de 3 a 7 &tomes de carbono sustatuido o
ineustituido, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono-alquilo
inferior sustituido o© insustituido, hidroxialquilo inferior,
alcoxilo inferior-alquilo inferior, alquilo inferior-(tio, sul-
finil, o sulfonil)-algquile ainferior, aminoalquile inferior, o
mono- o di-alquilo inferior-aminoalquilo inferior,

R, es hidrégeno o alquilec inferior,

R, es cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono sustituido
o insustituido, arile carbociclico sustituido o insustituido,
arilo heterociclico sustituido o 1nsustituido, o alquilo infe-
rior,

A es alquileno de 1 a 3 &tomos de carbono insustituido o
sustituido por alquile ainferaior,

gqges de 1 a 5,

R es alquillo de 2 a 7 &tomos de carbono, que estda mono-,
di-, o trai-sustituido por haldgeno, nitro, aciloxilo inferior,
traifluorometoxilo, o ciano, alquenilo de 3 a 7 Atomos de
carbono o alquinilo de 3 a 7 &tomos de carbono, que en cada
casc estd insustituido o mono-, di-, o tri-sustituido por hald-
geno, nitro, aciloxilo inferior, trifluorometoxilo, o ciano,

y a derivados de profdrmaco farmacéuticamente aceptables,
y a sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

Loe compuestos de la f6rmula I son inhibidores de las me-
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taloproteinasas degradantes de matriz (MMP), y son (tiles para

el tratamiento de condiciones relacionadas con las mismas

g es de preferencia de 1 a 3, como regla 1 6 2, de prefe-
rencia 1 Solamente si1 es posible por razones estéricas, ¢

también puede ser 4 & 5 Si g es 1, o estd, por ejemplo, en la

posicidén 3, OR estd, por ejemplo, en la posicidn 3, o de prefe-
rencia en la posicidn ¢

Las definiciones generales utilizadas en la presente tie-
nen el siguiente significado dentro del alcance de la presente
invencién, a menos que se especifique de otra manera

Halégeno es, por ejemplo, fldor, cloro, bromo, o yodo De
preferencia es flior o cloro

A menos que se informe de otra manera, en la presente di-
vulgacién, los radicales orgénicos designados como "inferio-
res", contienen no mds de 7, de preferencia noc mis de 4 &tomos
de carbona

Arilo representa arilo carbociclico o heterociclico

Un grupo alquilo inferior estd ramificado o no ramificado,
y contiene de 1 a 7 &tomos de carbono, de preferencia de 1 a 4
4tomos de carbono, y representa, por ejemplo metilo, etilo,
propilo, butilo, aisopropilo, e isocbutilo

Arile carbociclico representa arilo monociclico o bicicla-
co, por ejemplo fenilo,

0 fenilc mono-, di-, o tri-sustituido por 1, 2, 6 3 radi-

cales seleccionados a partir de alquilo inferior, alcoxilo in-
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ferior, hidroxilo, halégeno, ciano, trifluorometilo, fenoxilo,
o fenilo, opcionalmente sustituido por alcoxilo inferior, al-
quilo inferior, halégeno, ciano, nitro, o trifluorometilo, o
fenilo disustaituido en leos atomos de carbono adyacentes por al-
quilendioxilo inferior, tal como metilendioxilo,

o 1- & 2-naftilo

Se prefiere fenilo insustituido, o fenilo monosustituido
por alcoxilo ainferior, fenoxilo, fenilo, halbgeno, o trifluorec-
metilo Se prefiere particularmente fenilo, © fenilo monosus-
tituido por alcoxilo inferior, haldgeno, o trifluorometilo

Arilalquilo inferior carbociclico representa de preferen-
cia arilalquilo de 1 a 4 A&tomos de carbono de cadena recta o
ramificada, en donde el arile carbociclico tiene el significado
definido anteriormente, por ejemplo bencilo o fenil-({etilo,
propilo, o butilo), cada unc insustituido o sustituido sobre el
anillo de fenilo como se define bajo arilo carbociclico ante-
riocxrmente, de una manera conveniente bencilo opcionalmente sus-
tituado

Los radicales heterociclicos son, en particular, radicales
aza, tia, oxa, tiaza, oxaza, © diaza, mono- o bi-ciclicos, de
un caricter aromitico, y los radicales heterociclicos corres-
pondientes parcialmente, o en particular, completamente satura-
dos de este tipo, siendo posible que estos radicales estén mo-
no-, di-, o poli-sustituidos por grupos funcionales Estos ra-

dicales se enlazan con el resto de la molécula por medic de un
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enlace C-C, y en particular radicales monociclicos o biciclicos
con 1 Atomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre, y en particular
radicales aromiticos de este tipo, por ejemplo 2-parrilec, & 3-
pirrilo, piridilo, por ejemplo 2-, 3-, o 4-piradilo, y ademéds
tienilo, por ejemplo 2-, 6 3-tienilo, o furilo, por ejemploc 2-
furilo, los radicales biciclicos andlogos con 1 &tomo de natrd-
geno, oxigeno, o azufre, son, por ejemplo, indolilo, tal como
2- 6 3-indolilo, quinolilo, tal como 2- 6 4-quinolilo, 1soqui-
nolile, tal como 3- 6 5-i1soquinoclilo, benzofuranilo, tal como
2-benzofuranilo, cromenilo, tal comc 3-cromenilo, o benzotieni-
lo, tal como 2- & 3-benzotienilo Los radicales monociclicos y
biciclicos adecuados con mis de 1 heterodtomo son, por ejemplo,
imidazolilo, tal como 2-aimidazolilo, pairimidinilo, tal como 2-
6 4-piraimidinilo, oxazolilo, tal como 2-oxazolilo, i1soxazoli-
lo, tal como 3-1isoxazolilo, o tiazolilo, tal como 2-tiazolilo,
o bencimidazolilo, tal como 2-bencimidazolilo, benzoxazolilo,
tal como 2-benzoxazolilo, 0 quinazolilo, tal como 2-
quinazolinilo También son adecuados los radicales andlogos
correspondientes parcialmente, © en particular, completamente
saturados, tales como 2-tetrahidrofurilo, 4-tetrahidrofurilo,
2- 6 3-parroladilo, 2-, 3-, 6 4-piperidilo, y también 2- &6 3-
morfolinilo, 2- & 3-tiomorfolinilo, 2-piperazinilo, Yy los ra-
dicales de N,N'-bis-alquilo inferior-2-piperazinilo

Un radical heterociclico puede estar sustituido por 1, 2,

& mas sustituyentes i1dénticos o diferentes (grupos funciona-
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les), los siguientes sustituyentes son particularmente adecua-
dos grupos hidroxilo libres, eterificados, o ester:ificados,
grupos mercapte y tioalquilo inferior, y tiofenilo sustituido e
ansustatuido, &tomos de halégeno, grupos oxo, que estdn en la
forma de formilo (es decir aldehido)}, y grupos ceto, y también
los acetales o cetales correspondientes, grupos &cido y natro,
grupos amino primarios, secundarios, y de preferencia tercia-
rios, grupos amino primarios o secundarios, grupos acidamino, y
grupos diacilamino protegidos por grupos protectores convencio-
nales, y grupos sulfo no modificados o funcionalmente modifica-
dos, tales como grupos sulfamoilo, o grupos sulfo presentes en
forma de sal Todos estos grupos funciocnales no debe estar so-
bre el dtomo de carbono de donde venga la valencia libre, y de
preferencia estdn separados de €&l por dos 2 6 inclusive mds
dtomos de carbono El radical heterociclico también puede lle-
var grupos carboxilc libres y funcionalmente modificados, tales
como grupos carboxilo presentes en forma de sal, o grupos car-
boxilo esterificados, grupos carbamoilo, ureido, o guanidino,
que pueden o no llevar 1 6 2 radicales de hidrocarburo, y gru-
pos ciano

R, como arilo heterociclico representa heterocarilo monoci-
clice o baiciclico, por ejemplo piridilo, quinolilo, isoquinoli-
lo, benzotienilo, benzofuranilo, benzopiranilo, benzotiopiranai-
lo, furanilo, pirrelilo, tiazolailo, oxazolilo, 1soxazolilo,

triazolilo, tetrazolilo, parrazolilo, i1midazolilo, tienilo, o
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cualquiera de estos radicales sustituido por alquilo inferior o
halégeno Piridilo representa 2-, 3-, 6 4-paridilo Tienilo
representa 2- 6 3-tienilo, convenientemente 2-tienilo Quino-
lilo representa de preferencia 2-, 3-, 6 4-quinolilo, conve-
nientemente 2-quinolilo Isoquinolilo representa de preferen-
cia 1-, 3-, 6 4-isoquinolilo Benzopiranilo, benzotiopiranilo
representan de preferencia 3-benzopiranilo & 3-benzotio-
piranilo, respectivamente Tiazolilo representa de preferencia

2- 6 4-tiazolilo, convenientemente 4-tiazolilo Triazolilo es

de preferencia 2- &6 5-(1,2,4-triazolilo) Tetrazolilo es de
preferencia 5-tetrazolilo Imidazolilo es de preferencia 4-
imidazolilo De preferencia, arilo heterociclico representa

piridilo Puede estar sustituido por 1, 2, & méds sustituyen-
tes 1dénticos o diferentes como se definen para los radicales
heterociclicos anteriores

Alquilo inferior heterociclico representa de preferencia
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono heterociclicc de cadena re-
cta o ramificada, en donde el heterociclico tiene el significa-
do definido anteriormente, por ejemplo 2-, 3-, &6 4&-
piperidilmetilo, o (2- 6 3-morfolinil)-(etilo, propilo, o buti-
lo)

Cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono representa un
hidrocarburo ciclico saturado insustituido o sustituido por al-
quilo inferior que contiene de 3 a 7 &tomos de carbono de car-

bono del anillo, y es convenientemente ciclopentilo o ciclo-

¢
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hexilo insustituido o sustituido por alquilo inferaior

Cicloalquilalquilo inferior representa de preferencia (ci-
clopentil- o ciclohexil) - (metilo 6 etilo)

Un grupo alcoxilo inferior (o alquiloxilo) de preferencia
contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, convenientemente de 1 a 3
tomos de carbono, y representa, por ejemplo, etoxilo, propoxi-
lo, i1sopropoxilo, o mids convenientemente metoxilo

Un grupo tiocalquilo inferior de preferencia contiene de 1
a 4 Aatomos de carbono, convenientemente de 1 a 3 &tomos de
carbono, y representa, por ejemplo, ticetilo, tiopropilo, 1so-
tiopropilo, o mis convenientemente tiometilo

Un grupo alquilsulfinilo inferior de preferencia contiene
de 1 a 4 Atomos de carbono, convenientemente de 1 a 3 4&tomos
de carbono, y representa, por ejemplo, etilsulfinilo, propil-
sulfinilo, isopropilsulfinilo, o mads convenientemente metilsul-
finilo

Un grupo alquilsulfonilo 1inferior de preferencia contiene
de 1 a 4 A4tomos de carbono, convenientemente de 1 a 3 &tomos
de carbono, y representa, por ejemple, etialsulfonile, propil-
sulfonilo, isopropilsulfonilo, o mds convenientemente wmetilsul-
fonilo

Un grupo aciloxilo inferior contiene de preferencia de 1 a
4 dtomos de carbono, y representa, por ejemplo, acetoxilo,
propanoiloxilo, o butanoiloxilo

Los derivados de acilo de profirmaco son de preferencia
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aquéllos derivados a partir de un &cido carbbénico orginico, un
dcido carboxilico organiceo, o un &cido carbamico

Un derivado de acilo que se derive a partir de un &4cado
carboxilico orgédnico es, por ejemplo, alcanoilo inferior, feni-
lalcanoiflo inferior, o arcilo 1insustituido o sustituido, tal
como benzoilo

Un derivado de acilo que se derive a partir de un &cado
carbénico orgédnico es, por ejemplo, alcoxicarbonilo que esta
insustituirdo o sustituido por un radical aromiatico, o es ci-
cloalcoxicarbonilo que estd insustituido o sustituido por al-
quilo inferior

Un derivado de acilo que se derive a partir de un &cado
carbamico es, por ejemplo, aminocarbonilo que estd sustituido
por alquilo inferior, arilalquile ainferior, arilo, alquilenoc
inferior, o alquileno inferior interrumpide por O 6 S

Acilamino representa de preferencia alcanoilamino inferior
o alcoxicarbonilamino inferior

Alquileno de 1 a 3 &tomos de carbono puede ser, por ejem-
plo, metileno, etileno, 1,2-dimetiletileno, 1,1-dimetiletileno,
propileno, 1,2-dimetilpropileno, 2,2-dietilpropileno, 6 1-
metil-2-etilpropileno Alguileno de 1 a 3 4atomos de carbono
de preferencia estd insustituido Mis preferiblemente repre-
senta metileno o etileno

El radical de alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono R estd

ramificado o no ramificado, contiene de 2 a 7 A&tomos de carbo-

PARd
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no, y de preferencia estd mono- o di-sustituido por halégeno,
nitro, aciloxilo inferior, traifluorometoxilo, ciano De una
manera mAs preferible, estd monosustituido por halbégenc, més
preferiblemente por cloro o flior El radical de alquilo de 2
a 7 dtomos de carbono R representa, por ejemplo, 7-
fluoroheptilo, 7-cloroheptiloc, 6-fluorohexiloc, 6-clorohexilo,
5-cloropentilo, 5-nitropentilo, 5-cianopentilo, 5-
fluoropentilo, 4-fluoropentilo, 5,5,5-trifluoropentilo, 5-
acetoxipentilo, 4-clorobutilo, 4-fluorobutilo, 3-fluorobutilo,
4,4,4-trifluorobutilo, 3,4-diclorobutilo, 4,4-difluorobutilo,
4-acetoxibutilo, 4-propioniloxibutilo, 4-nitrobutailo, 4-
cianobutilo, 4-trifluorometoxibutilo, 3,4-diciancbutilo, 4,4-
dicianocbutilo, 4-acetiloxi-2,2-dimetilbutilo, 4-fluoro-l-metil-
butilo, 1-etil-4-fluorobutilo, 3-cloropropilo, 3-fluoropropilo,
2-fluoropropilo, 3-cianopropilo, 3-trifluorometoxipropilo, 2,3-
dicloropropilo, 3-cloro-1,2-dimetilpropilo, 2-cloro-3-fluoro-
propilo, 3-ciano-1,2-dimetilpropilo, 2-ciano-3-fluoropropilo,
2-nitro-3-fluoropropile, 2-ciano-3-cloropropilo, 3,3,3-traflu-
oropropilo, 2-cloroetilo, 2-fluorocetilo, 2-cianocetilo De
preferencia, el radical de alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono
R contiene de 3 a § Atomos de carbono, y no esti ramificado
De preferencia, los sustituyentes se localizan en la posicidn
terminal De una manera mis preferible, el radical de alquilo
de 2 a 7 adtomos de carbono R representa 4-clorobutilo, 4-

fluorobutilo, 3-cloropropileo, 6 3-fluoropropilo
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R como un radical de alquenilo de 3 a 7 Atomos de carbono
puede estar ramificado o no ramificado, y contiene de 3 a 7
dtomos de carbono R como un radical de algquenilo de 3 a 7
dtomos de carbono representa, por ejemplo, 2-propenilo, 2-
clorometil-2-propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo, 4-cloro-2-
butenile, 4-fluoro-2-butenilo, 4-acetoxi-2-butenilo, 2-
isobutenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 5-cloro-2-pentenilo, S-
fluoro-3-pentenilo, 5-nitro-3-pentenilo, 4 -pentenilo, 5-
hexenilo, 3-cloro-S5-hexenile, 4-hexenilo, & 6-heptenilo De
preferencia, R como un radical de alquenilo de 3 a 7 d&atomos de
carbono contiene de 3 a 5 4&atomos de carbono, y estd insusti-
tuado El doble enlace de preferencia se localiza en la posi-
ci16n terminal De preferencia, R como un radical de alquenilo
de 3 a 7 A4tomoe de carbono representa 4-pentenilo, 3-butenilo,
6 2-propenilo, mias preferiblemente 3-butenilo

R como un radical de alquinilc de 3 a 7 &Atomos de carbono
puede estar ramificade ¢ no ramificado, y contiene de 3 a 7
dtomos de carbono De preferencia, R como un radical de alqui-
nilc de 3 a 7 4&tomos de carbono contiene de 3 a 5 &tomos de
carbono, y estd ainsustituiado R como un radical de alquinilo
de 3 a 7 atomos de carbono representa, por ejemplo, 2-
propinilo, 2-butinilo, 4-ciano-2-butinilo, 4-nitro-2-butinilo,
3-butainilo, 5-cloro-2-pentinilo, 2-pentinilo, 5-fluoro-3-
pentinilo, 5-cloro-3-pentinilo, 3-pentinilo, 4-hexinmilo, &6 4-

heptinilo, de preferencia representa 2-propinilo, 2-butinilo,
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2-pentinilo, 6 3-pentinilo De preferencia, el triple enlace
se localiza en la posicién terminal En particular, se pueden
obtener buenos resultados con compuestcs en doende R sea 2-
propanilo

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
dcidos de la invencidn son sales formadas con bases, es decar,
sales catibnicas, tales como sales de metal alcalino y alcali-
notérreo, tales como sales de sodio, litio, potasio, calcio,
magnesio, asi como de amonio, tales como sales de amonio, tra-
metilamonio, dietilamonio, y tri-{(hidroximetil)-metilamonio

De una manera similar, también son posibles las sales de
adicién de &cido, tales como de &cidos minerales, de &cidos
carboxilicos orgénicos, Yy sulfbénicos orginicos, por ejemplo
dcido clorhidrico, dcido metansulfénico, &cido maleico, en el
entendido de que un grupo basico, tal como piridilo, constituye
aparte de la estructura

Los compuestos de la férmula I tienen valiosas propiedades
farmacoldgicamente Gtiles En particular, exhiben acciones in-
hibidoras especificas que son de interés farmacolégico

Los miembros de la familia enzimitica de metaloproteinasas
degradantes de matriz (MMP), tales como gelatinasa, estromeli-
sina, Yy colagenasa, estdn implicados en diferentes procesos
biolégicos, por ejemplo en la degradacién de la matriz del te-
jido (por ejemplo colapso de coldgeno) y en muchas condiciones

patolédgicas que involucran tejido conectivo anormal y metabo-
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lismo de matriz de membrana de basamento, tales como artritis
(por ejemplo osteocartraitis y artritis reumatoide), ulceracién
del tejido {(por ejemplo, ulceracidn cérnea, epidérmica, y gis-
trica), sanado anormal de heridas, enfermedad periodontal, en-
fermedad 6sea (por ejemplo, enfermedad de Paget y osteoporo-
s1s), metéstasis o invasidn tumoral, psoriasis, asi como infec-
ci1én por VIH (J Leuk, Biol 52(2) 244-248, 1992), arteroces-
clerosis, dilatacidén ventricular, y restenosis en angioplastia

La metaloelastasa de macr6fagos es una metaloproteinasa
degradante de matriz adicional que estd involucrada en la de-
gradacién de elastina, y se ha implicado en condiciones patols-
gicas, por ejemplo desdbrdenes pulmonares, tales como enfisema y
COPD (enfermedad pulmonar obstructiva crénica)

La selectaividad es en general una caracteristica conve-
niente de los compuestos farmacoldgicamente activos, debido a
que los efectos secundarios de los f4rmacos que comprendan com-
puestos selectivos son mi&s pequefios comparandose con los farma-
cos que comprendan compuestos menos selectivos Debido a que
la familia de MMPs consiste en varias enzimas diferentes que
estin i1nvolucradas en diferentes procesos bioldgicos, es desea-
bles tener inhibidores selectivos de MMPs singulares o subgru-
pos de la familia de enzimas MMP

Los compuestos de la f6rmula I y sus sales farmacéutica-
mente aceptables inhiben la metaloproteinasa degradante de ma-

triz tal como gelatinasa, estromelisina, y metaloelastasa de
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macrb6fagos, y las metaloproteinasas de matriz de tipo de mem-
brana, tales comoc MT1-MMP y MT2-MMP Son particularmente Gtai-
les como inhibiadores de MT1-MMP y MMP2 (gelatinasa A)

Se reporta que un nimero de péptidos interactdan con mate-
ria bioldégica como enzimas, células, o receptores implicados en
los procesos patolSgicos o en las enfermedades Los péptidos
tienen el inconveniente de hidrolizarse f&cilmente bajo condi-
ciones fisiolbégicas, especialmente las condiciones fisioldgicas
que Be van a encontrar en la sangre o en el estdmago de los
animales de sangre caliente Los compuestos de la férmula I
tiene la ventaja de no ser péptidos Los compuestos de la fér-
mula I son inhibidores de MMP2 que no son péptidos

En las pruebas farmacol6gicas generalmente conocidas en la
técnica se evalian los efectos benéficos, y se 1lustran en la
presente

Lae propiedades anteriormente mencionadas se pueden demos-
trar en pruebas in vitro e in vivo utilizando convenientemente
mamiferos, por ejemplc ratas, conejillo de i1ndias, perros, co-

nejos, u érganos y tejidos aislados, asi como preparaciones en-

zimiticas de mamiferc Estos compuestos se pueden aplicar in
vitro en la forma de soluciones, por ejemplo de preferencia so-

luciones acuosas, & 1n Vvivo ya sea enteralmente o parenteral-

mente, de una manera conveniente oralmente, por ejemplo como

una suspensién o en una solucidn acuosa La dosificaciébn in vi-

tro puede ser de concentraciones entre aproximadamente 10 °* mo-
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lar y 10*° molar La dosificacién 1in vivo puede ser, depen-
P

diendo de la via de adminastracidn, entre aproximadamente 0 1 y
100 miligramos/kilogramo

La actividad anti-inflamatoria se puede determinar en mo-
delos animales de inflacidén y artriticos convenciocnales conoci-
docs en la materia, por ejemplo el modelo de artritis adyuvante
en ratas, y el modelo de artritis inducida por coligeno II en
ratones (Mediators of Inflam 1 273-279 (1992))

Una prueba para determinar la ainhibici®édn de la actividad
de estromelisina se basa en su hidr6lisis de la Sustancia P,
utilizando un procedimiento modificado de Harrison y colabora-
dores (Harrison, R A, Teahan J , y Stein R , Anal Biochem
180, 110-113 (1989)) En este ensayo, la Sustancia P se hidro-
liza mediante estromelisina humana recombinante para generar un
fragmento, la Sustancia P7-11, que se puede cuantificar median-
te cromatografia de liquidos de alto rendimiento  En un ensayo
tipico, una solucidn de suministro 10 mM de un compuesto que se
vaya a probar, se diluye en el regulador de ensayo hasta 50 mM,
se mezcla a 1 1 con 8 miligramos de estromelisina humana recom-
binante (porcentaje molar, 45-47 kDa, 2 unidades, en donde 1
unidad produce 20 milimoles de Sustancia P7-11 en 30 minutos),
y se incuba junto con Sustancia PO 5 mM en un volumen final de
0 125 mililitros durante 30 minutos a 37°C La reaccibdn se de-
tiene mediante la adicitén de EDTA 10 mM y la Sustancia P7-11 se

cuantifica en cromatografia de liquidos de altc rendimiento RP-
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8 La IC,, para la inhibicién de la actividad de estromelisina
y K1 se calculan a partir de la reaccidn de control sin el in-

hibador

El efecto de los compuestos de la invencién 1n vivo ge

puede determinar en conejos Normalmente, se dosifican oral-
mente 4 conejos con un compuesto hasta 4 horas antes de inyec-
tarse 1intra-articularmente en ambas rodillas (N=8) con 40 uni-
dades de estromelisina humana recombinante disuelta en Tris 20
mM, CaCl, 10 mM, y NaCl 0 15 M a un pH de 7 5 Dos horas des-
pués, se sacrifican los conejos, se recolecta el lavado sino-
vial, y los fragmentos de sulfato de queratano (KS) y glicosa-
minoglicano sulfatado (S-GAG) liberados en la articulacidn, se
cuantifican El sulfato de queratano se mide mediante un ELISA
de inhibicién, utilizando el métecdo de Thonar {Thonar, E J -
MA, Lenz, ME , Klinsworth, G K, Caterson, B , Pachman,
L M, Glickman, P , Katz, R , Huff, J , Keuttner, K E , Arthr

Rheum 8, 1367-1376 (1985)) Los glicosaminoglicanos sulfata-

_—t

dos se miden digiriendo primero el lavado sinovial con hialuro-
nidasa de Streptomyces, Yy luego midiendo el enlace del tainte
DMB utilizando el método de Goldberg {(Goldberg, R L y Kolibas,
LL , Connect Tiss Res 24, 265-275 (1990)) Para un estudio
intravenoso, se solubiliza un compuesto en 1 mililitro de PEG-
400, y para un estudio oral, se administra un compuesto en 5

mililitros de almidédn de maiz fortificado por kilogramo de peso

del cuerpo
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La actividad inhibidora de metaloelastasa de macr&fagosa
(MME) se puede determinar midiendo la inhibicién de la degrada-
c1én de [’H]-elastina por la metaloelastasa de macréfagos de
ratén recombinante truncada como sigue

Aproximadamente 2 nancgramos de metaloelastasa de macréfa-
gos de ratén truncada recombinante (FASEB Journal Volumen 8,
Al151, 1994), purificada mediante cromatografia en columna de Q-
Sepharose, se incuban con los compuestos de prueba en las con-
centraciones deseadas en la presencia de CaCl, 5 nM, NaCl 400
nM, [’Hlelastina (60,000 cpm/tubo), y Tris 20 mM, pH de 8 0, a
37°C durante la noche Las muestras se centrifugan en un mi-
crocentrifugo a 12,000 rpm durante 15 minutos Se cuenta una
alicuota del sobrenadante en un contador de scaintilacién para
cuantificar la [’H]elastina degradada Las IC,, se determinan a
partir de un rango de concentraciones de los compuestos de
prueba, y se obtiene el porcentaje de inhibicién de la actava-
dad enzaimitica

Las actividades inhibidoras de los compuestos de la f6rmu-
la I sobre MT1-MMP, MMPl1 (colagenasa 1), y MMP2 {(gelatinasa A),
se pueden determinar como sigue

Se preparan soluciones de suministro de sustrato (MCA-Pro-
Leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-Arg-NH,, Knight, C G , Willenbrock, F ,
Murphy, G , A novel coumarin-labelled peptide for sensitive
continous assays of the matriz metalloproteinases, FEBS lett ,

96, 263-266, (1992)), en sulféxido de dimetilo al 100 por
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ciento, en una concentracifén de 1 0 mM Se preparan soluciones
de suministro de inhibidores en sulféxido de dimetilo al 100
por ciento El inhibidor se diluye en los ensayocs a partair de
una solucaén en sulfbéxido de dametilo al 100 por ciento, y los
controles sustituyen un volumen igual de sulfb6xido de dametilo,
de tal manera que la concentracidn de sulféxido de dimetilo fa-
nal de las diluciones de inhibidor y sustrato en todos los en-
sayos es del 6 0 por ciento Los ensaycs se realizan en regu-
lador de ensayo (NaCl, 150 mM, CaCl, 10 mM, Tris-Cl 50 mM, pH
de 7 5, Brij-35 al 0 05 por ciento) conteniendo sulféxido de
dimetilo al 6 0 por ciento, una vez que se diluyen en &l el
sugtrato y el inhibidor La concentracibén de sustrato utiliza-
da en los ensayos es de 10uM La prueba se realiza a 37°C

Los cambiocs de fluorescencia se monitorean utilizando una lon-
gitud de onda de excitacidén de 320 nanémetros, y una longitud
de onda de emisién de 340 nandmetros La mezcla de reaccibn se
agrega por duplicado a las cavidades apropiadas de una placa de
microflior de 96 cavidades La mezcla de reaccidn se 1incuba
previamente con el inhibidor durante 30 minutos, la reaccibn se
inicia mediante la adicidén de enzima MMP, y se mide la intensi-
dad de fluorescencia durante 10 minutos Se seleccioha un pun-
to del tiempc que esté sobre la parte lineal de la curva, para
determinar la actavidad Los resultados de inhibicidn se ex-
presan como las concentraciones de inhibidor que produzcan una

inhibicién del 50 por ciento (IC,,) de la actividad en la reac-
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ci6én de control (no inhibida) En esta prueba, los compuestos
de la férmula I y sus sales farmacolédgicamente aceptables tie-
nen una concentracién inhibidora IC,, [micromoles/litro] de
0 0001 y O 030, usualmente de 0 0002 a 0 010, para MMP2, y una
concentracién 1inhibidora IC,, [micromoles/litro] de 0 0005 y
0 125, usualmente de 0 001 a 0 05, para MT1-MMP Los compues-
tos de la fé6rmula I exhiben una concentracién inhibidora IC;,
para MMP1 (cclagenasa 1) que es hasta 1000 veces mds alta que
la IC,, para MT1-MMP, en general de aproximadamente 40 veces a
200 veces mds alta Los compuestos de la f&érmula I exhiben una
concentracién inhibidora IC,, para MMPl1l que es hasta 5000 veces
mids alta que la IC,, para MMP2, y para la mayoria de los com-
puestos de la férmula I, es de aproximadamente 100 veces a 2000
veces mds alta

La enzima utilizada en la prueba anterior se prepara como

sigue

MT1-MMP

Pladsmido El dominio catalitico del fragmento de ADN que
codifica una longitud completa del gen MT1-MMP humano [del pro-
fesor Motoharu Seiki, Instituto de Ciencia Mé&dica, La Universi-
dad de Tokio, Sato, H , Takino, T , Okada, Y , Cao, J , Shina-
gawa, A , Yamamoto, E , y Seiki, M Nature (Londres), 370 61-
65, 1994)], se amplifica mediante reaccibdn en cadena de la po-

limerasa (PCR) Los c¢ebadores utilizados 8son como B8igue
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CTCCATATGTACGCCATCCAGGGTCTCAA el cebador en sentido, que inclu-

ye un sitio Ndel en el extremo 5' para un codén de inicio ATG,

y CTCGGATCCTCACCCATAAAGTTGCTGGAT-GCC para el cebador anta-
sentido que posee un s1tio BamHi con un c<¢odén de paro TGA (1)
El producto resultante de la reaccidén en cadena de la polimera-
sa de un fragmento de 519 pares de bases se subclonan entre los
sitios Gnicos Ndel y BamHI de pETlla (Stratagene} La secuencia
del dominio catalitico de MT1-MMP (CD-MT1-MMP) se verifica me-
dirante el estuche de secuenciamiento de ciclo de terminador de
tinte ABI PRISMIM con el secuenciador de ADN ABI PRISMTM 377
(Perkin Elmer)

Expresién y Purificacién El1 CD-MT1-MMP subclonado se uti-
liza para transfectar E coli cepa BL21([DE3] (Hanahan, D J
Mol Biol 1983, 166(4) 557-80) y se expresa como materiales de
cuerpos de 1inclusibén insolubles Los transfectantes se culta-
van a 37°C en 50 mililitros de medio Luria-Bertani (LB} en la
presencia de 50 gramos/mililitro de ampicilina, a una densidad
celular de OD600=0 6-1 0, y se induce la produccién de CD-MT1-
MMP con i1sopropil 1-D-galactopiranosida 1 mM (IPTG) Después
de los tratamientos con 5 miligramos/mililitro de lisozima y 10
microgramos/mililitrc de ADNsa I, se preparan los cuerpos de
inclusién a partir de las células cosechadas utilizando el re-
gulador detergente que contiene NaCl 0 2 M, &cado desoxicblico
al 1 por ciento en peso/volumen, y Nonidet P-40 al 1 por ciento

por volumen/volumen La solubilizacidn se logra veolviendo a



29 - A-df—' 2
Csso 4-31108/P1 qu

suspender los cuerpos de inclusién en el regulador de solubali-
zaci1én compuesto de urea 6M, 2-mercaptoetanol 100 mM, y Tris-Cl
20 mM, pH de B 5 La enzima de purifica y se vuelve a natura-
lizar utilaizando 10 mililitros de un ceclumna Q-Sepahrose (Amer-
sham Pharmacia Biotech) equilibrada con CaCl, 5 mM, NaN, al
0 02 por ciento por volumen/volumen, en Tris-Cl 20 mM, pH de
7 5 Después de lavar con 3 volimenes del mismo regulador, las
proteinas enlazadas se eluyen con 2 volimenes de un gradiente
lineal de NaCl 0 5-1 0 M Las fracciones recolectadas (de 1
mililaitro cada una) se dializan durante 6 horas en regulador
equilibrado La columna Superdex G200 (1 x 15 centimetros)
(Amersham Pharmacia) se equilibra en Tris-Cl 20 mM, pH de 7 5,
CaCl, 5 mM, NaN, al 0 02 por ciento La muestra desalada se
aplica a una columna Superdex G200, y se pasa por cromatografia
a 05 mlilitros/minuto Se recolectan fracciones de 1 milili-
tro, y se analizan alicuotas de 30 mililitros mediante i1nmuno-
manchado Las fracciones que muestran la pureza mias alta se
agrupan, se concentran en una celda agitada Amicon con una mem-
brana YM2, y se almacenan a -80°C

La proteina eluida se dializa dos veces contra 5 litros de
regulador de CaCl, 5 mM, 2nSO, ¢ 5 mM, Trais-Cl 20 mM, pH de 7 5,
luego se concentra en una celda agitada Amicon con una membrana
M2 Bajo estas condiciones, las proteinas recombinantes per-

manecen solubles, y se pliegan correctamente
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MMP1 (Colagenasa 1)

Pldsmido El1 ADNc para colagenasa humana se genera median-
te reaccibdn en cadena de la peclimerasa del ADNc derivado a par-
tr1r de ARN aislado de células humanas U937 (ATCCH# CRL-2367)
Los cebadores utilizados para generar este ADNc son AAGAAGCT-
TAAGGCCAGTATGCACAGCTTTCCT y AAGGCGGCCGCACACCTTCTTTGGACTCACACCA,
que corresponden a lecs nuclebStideos 58 a 1526 de la secuencia de
ADNc reportada, nimero de acceso de GenBank X05231 El frag-
mento de ADNc resultante se subclona en el sitio Not I de un
vector de expresién de mamifero pBPV-MMT (Matthias, P y cola-
boradores J Mol Biol 1986, 187(4) 557-68)

Se cultaivan células Cl127 (linea celular tumoral mamariac
de ratén-ATCC) en un Medico Esencial Modificado por Dulbecco
complementado con suero bovine fetal inactivado por caler al 10
por ciento, y una solucién 1X de antibibtico-antimicdtico a
37°C en una 1incubadora de €O, humidificada Las células se
siembran a 8 x 10° en platos de 100 milimetros, y se transfec-
tan utilizando un métodoc de precipitacidn en fosfato de calcio
5 horas antes de la transfeccién, el medioc es reeplazado con
medioc fresco Cada plato se transfecta con 15 microgramos del
vector de expresidn Las células se lavan dos veces con PBS de
16 a 18 horas después de la transfeccidn, y se incuban en un
medio de cultivo durante 48 horas adicionales Luego se selec-
cionan los clones mediante incubacién con el antibidtico rela-

cionado con neomicina G418, en una concentracidn de 400 micro-
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gramos/mililitro El medio de los clones seleccicnados se ana-
liza para determinar la expresidn de colagenasa mediante un en-
sayo enzimatico

Expresidén y Purificacién 16 litros de medio de cultaivo se
concentran hasta 1 6 litros, y la enzima se aisla mediante los
procedimientos descraitos por Wilhelm y colaboradores (Proc
Natl Acad Sci (EUA) 1987, 84 6725-29) El producto final
se purifica adicionalmente en una columna de filtracidn de gel
Superose G-75 {(Pharmacia/LKB, Piscataway, NJ) equilibrada en el
regulador de ensayo que contiene NaCl 0 15 M La enzima se
agrupa y se almacena en alicuotas a -70°C La procolagenasa re-
combinante (43-45 kDa) se activa con APMA 1 mM (acetato amino-
fenilmercirico, ICN Pharmaceuticals) durante 2 horas a 37°C, y
el APMA se remueve mediante una extensa didlisis contra el re-
gulador de ensayo que contiene NaCl 0 15 M La enzima activada

(aproximadamente 36 kDa) se almacena congelada a -70°C hasta

qgue se usa

MMP2 (Gelatinasa A)

Plasmido El1 ADNc para proMMP2 humana es suministrado por
el profesor Motoharu Seiki, Instituto de Ciencia Médica, la
Universidad de Tokio El ADNc que codifica una longitud com-
pleta sobre pro-MMP2 humana, se genera mediante reaccidén en ca-
dena de la polimerasa del ADNc derivado a partir de ARN aislado

de células humanas HT1080 (ATCC# CCL121) Los cebadores para



32
Caso 4-31108/P1 _ 2‘#\1;3?,

genera este ADNc son GAATTCGATGGAGGCGCTAATGGCCCGG y CTCGAGTCAG-
CAGCCTAGCCAGTCGGATTTGAT, que corresponden a la pro-MMP2 humana
de longitud completa de la secuencia de ADNc reportada, Nimero
de Accesc de GenBank J03210 El fragmento resultante de la re-
accidn en cadena de la polimerasa de 2 0 Kb se clona en el si-
ti1o EcoRl/Xho 1 del vector pFAST BAC 1 (pBAC-MMP2)} (Collaier,
I E, Wilhelm, S M Eigsen, A Z , Marmer, B L , Grant, G A ,
Seltzer, J L ,Kronberger, A , He, C , Bauer, E A Yy Goldberg,
G I J Biol Chem , 263 6579-6587, 1988)

Expresién y Purificacién Para la expresidn de baculovirus
de r-proMMP2, la pBAC-MMP2 se transforma en células competen-
tes DH10BAC para producir un ADN bicmido de r-proMMP2 El ADN
bdcmido recombinante se transfecta en células de insecto culta-
vadas (células Tn) con reactaivo Cellfectin (Gibco BRL) Los
baculovirus recombinantes se purifican en placa hasta la homo-
geneidad, y se utilizan para generar suministros de alta tatu-
laci6én del baculovirus recombinante La expresién r-proMMP2 se
confirma mediante cimografia de gelatina

Los fluidos del cultivo de células Tn infectadas con bacu-
lovirus se centrifugan y se filtran a través de un filtro de un
tamafio de poros de 0 22 milimetros para remover los desechos
celulares La proMMP2 recombinante, se absorbe en gelatina Se-
pharose 4B (Pharmacia Biotech) en regulador de equilibrio de
Tris-HCl1 25 mM (pH de 7 5), NaCl 1 M, CaCl, 10 mM, Briji 35 al

0 05 por ciento, a 4°C Después de lavar los grinulos con re-
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gulador de equilibrio, se eluye la r-proMMP2 con regulador de
equilibrio conteniendo sulféxido de dimetilo al 10 por ciento
La enzima Se almacena a 4°C hasta su actavaciédn Para el ensa-
yo, la proMMP2 purificada se activa con APMA 1 mM durante 1 ho-
ra a 37°C

El efecto antitumoral de los compuestos de la f&6rmula I
también se puede demostrar, por ejemplo, 1in vivo, en modelos de
metistasis, utilizando células HT1080 transfectadas con EGFP,
midiendo la intensidad de fluorescencia de las células tumora-
les metastasizadas en el pulmén de ratones sin pelo con células
tumorales inyectadas intravenosamente, o utilizando células de
melanoma B16-F10 midiendo los nédulos tumorales del pulmén des-
pués de la inyeccidén intravenosa de células tumorales en los
ratones BDF1

HT1080 transfectados con EGFP Se inyectaron ratones sin
pelo en la vena de la cola, con una suspensién de células tumo-
rales [2 x 10° células/0 1 mililitros de PBS (suerc regulado
con fosfato)] Los animales se dosificaron con los compuestos
oralmente a la -1 hora y a las +5 horas en relacibn con el
tiempo de la inyeccidén de células en el primer dia (dia 0)
Después de esto, los animales se dosificaron dos vecesa al dia,
primero a las 9-10 30 am Yy segundo a las 5 30-7 00 p m Los
compuestos se administraron como una suspensién en carboxilme-
tilcelulosa al 1 por caiento (Wako, Japén) en una dosis de 60

miligramos/kilogramo, dos veces al dia Al grupo de control se
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le administré el vehfculo solo En el dia 17, se removieron
los pulmonea de los ratones después de sacrificar a los anima-
les Los tejidos pulmonares removidos se dividieron en pedazos
de aproximadamente 2 a 3 milimetros de diSmetro, y luego se
suspendieron aproximadamente 100 miligramos de tejidos en 0 2
mililitros de suero regulado con fosfato en los tubos microcen-
trifugos, seguido por una homogeneizacibdn ligera y centrifuga-
c16n Las células se lavaron tres veces con 1 mililitro de re-
activo lisante (NH,Cl 150 mM, EDTA-4 Na 0 1 mM, KHCO, 10 mM, pH
de 7 4}, hasta la lisis de los gldbulos rojos sanguineos, y dos
veces con 1 mililaitro de suero regulado con fosfato a tempera-
tura ambiente Después del lavado final, las células se lisa-
ron con 0 5 mililitros de Triton al 1 por ciento en suerc regu-
lado con fosfato Despuée de la centrifugacidén a 15,000 rpm
durante 5 minutos, se transfirieron 0 23 mililitros de cada so-
brenadante a la cavidad de una multiplaca de 96 cavidades La
intensidad de la fluorescencia se determiné utilizando el lec-
tor de placa de fluorescencia (Cytoflour II) en la longaitud de
onda de excitacidn y emisidn de 485 y 530 nandmetros, respecti-
vamente La fluorescencia obtenida se normalizé por pulmén
utilizando el peso himedo del pulmdn En esta prueba, se de-
termind® una reduccién en la fluorescencia del 74 por ciento
comparindose con el vehiculo solo, para el compuesto del Ejem-

Plo 68

Se estudid el modelo de metdstasis experimental de melano-
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ma B16-F10, siguiendo el método de Fidler Se cosecharon célu-
las mediante tripsinizacibén, y se lavaron una vez con un medio
que contenfa suero, y tres veces con suero regulado con fosfato
frio, y luego se guardaron scbre hielo Los ratones se inyec-
taron en la vena de la cola con una suspensifn de c¢é&lulas tumo-
rales (2 x 10° células/0 1 milalitros de suero regulado con
fogfato) Los animales se dosificaron con los compuestos oral-
mente a la -1 hora, +5 horas, 23 horas, y 29 horas, en relacibn
con el tiempo de la inyeccidn de células en los primeros dos
dias (dias ¢, 1) Después de esto, los animales se dosificaron
una vez al dia en la mafiana Los compuestos se administraron
como una suspensidn en carboximetilcelulosa al 1 por ciento
(Wako, Jap6én) en wuna dosis de 120 miligramos/kilogra-
mo/dosi1ficacidn Al grupo de control se le administrd vehiculo
solo En dia 14, se removieron los pulmones de los ratones
después de sacrificar a los animales, y se contaron los nimeros
de nédulos tumorales manualmente después de fijarse con una so-
lucién de Bouin (dcido picrico al 2 por ciento en agua destila-
da solucién reguladora neutra de formaldehfido al 10 por cien-
to &cado acético = 15 5 1) En esta prueba, se determindé una
reduccién en el nimero de nbédulos tumorales del 47 por ciento,
comparandose con el vehiculo solo, para el compuesto del Ejem-
plo 68

El efecto antitumoral de los compuestos de la invencidn se

puede determinar, por ejemplo, midiendo el crecimiento de tumo-
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res humanos implantados subcut@neamente en ratones Balb/c san
pelo tratados de acuerdo con la metodologfa bien conocida en la
técnica, en comparacién con los ratones tratados con placebo
Los tumores 1lustrativos, por ejemplo, son carcinoma BT20 y
MCF7 de pecho humano dependiente del estrédgeno, carcinoma T24
de vejiga humana, carcinoma Colo 205 de colon humano, adenocar-
cinoma AS549 de pulmén humano, y carcinoma NIH-OVCAR3 de ovario
humano

El efecto sobre la angiogénesis del tumor se puede deter-
minar, por ejemplo, en ratas implantadas con carcinoma Walker
256 en grinulos para estimular la angiogénesis a partir de los
vasos del limbo, como es descrito por Galardy y colaboradores,
Cancer Res 54, 4715 (1994)

Los compuestos de la fédrmula I inhiben la degradacién de
matriz, y por consiguiente, son muy altamente adecuados para el
tratamientc de enfermedades que respondan a la inhibicidn de la
actividad de las enzimas MT1-MMP y MMP2 Aqui se puede men-
cionar en particular la osteoporosis, y también otras enferme-
dades en cuyo curso tenga una parte la resorcifn 6sea por los
osteoclastos, por ejemplo hipercalcemia inducida por tumor, en-
fermedad de Paget, o el tratamiento de met&stasis Sseas, y tam-
bi1én los procesos i1nflamatorios en las articulaciones y huesos,
y los procesos degenerativos en el tejido cartilaginoso En
particular, los compuestos de la fé6rmula I son (tiles para el

tratamiento de tumores benignos o malignos que respondan a la



37 - 27?

Ciso 4-31108/P1 23*

inhibicién de las enzimas MT1-MMP y MMP2, por ejemplo cancer de
pecho, pulmén, vejiga, colon, ovario, cerebro, y pirel, mediante
la inhibicidn del crecimiento tumoral, de las metdstasis tumo-~
rales, del progreso del tumor, o de invasién y/o angiogénesis
tumoral Pueden ocasionar regresidn del tumor, y prevenir el
crecimiento de micrometdstasis

Otras condiciones que se van a tratar con los compuestos
de la invencién 1incluyen artritis reumatoide, osteoartritis,
desérdenes bronquiales (tales como asma, mediante la inhibicidén
de la degradaci6n de elastina}, condiciones ateroesclerbticas
(por ejemplo, mediante la inhibicién de la ruptura de las pla-
cas ateroesclerdticas), asi como sindrome coronario agudo, ata-
ques cardiacos, (i1squemia cardiaca}, embolias (i1squemia cere-
bral), restenosis después de angioplastfa, y también ulceracio-
nes vasculares, ectasia, y aneurismas Las condicicnes adicio-
nales gque se van a tratar con los compuestos de la invencién
son desdrdenes desmielinadores inflamatorios del sistema ner-
vioso, en donde esté& involucrada la destruccién o pérdida de
mielina {(tales como esclerosis miiltiple), neuritis 6ptica, neu-
romielitis &6ptica (enfermedad de Devic), esclerosis difusa y
transicional (enfermedad de Schilder), y encefalomielitis dise-~
minada aguda, también neuropatias periféricas desmielinadoras,
tales como sindrome de Landry-Guillain-Barre-Strohl para defec-
tos motores, también ulceracidn del tejido (por ejemplo, ulce-

racidén epidérmica y gdstrica), sanado anormal de heridas, y en-

13
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fermedad periodental También endometriosis, choque séptico,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, y
similares

Las aplicaciones oculares de los compuestos de la inven-
ci6n incluye el tratamiento de inflamacién ocular, ulceraciones
cbrneas, pterigio, dqueratitis, queratoconus, glaucoma de &ngulo
abierto, retainopatias, y también su usc en conjunto con cairugia
de refraccidén (lédser o de incigibn) para minimizar los efectos
adversos

Se ha reportadec que ciertos inhibidores de metaloprotei-
nasa tambi&n ainhiben la produccién y liberaciédn del factor de
necrosis tumoral (TNF), por ejemplo TNF-a que un mediador im-
portante de inflacién Por consiguiente, los compuestos de la
invencién son agentes anti-inflamatorios potenciales en mamife-
ros

El efecto de los compuestos de la invencaén sobre conda-
ciones ateroesclerdSticas se puede evaluar utilizando placas
ateroesclerSticas a partir de conejos alimentados com coleste-
rol que contengan metaloproteinasae de matriz activadas, como
es descrito por Sukhova y colaboradores, Circulation 90, I 404
(1994) El efecto i1nhibaidor sobre la actividad de la enzima
metaloproteinasa de matriz en la placas ateroesclerSticas de
conejo, se puede determinar mediante cimografia in situ, como
es descrito por Galis y colaboradores, J Clin Invest 94, 24953

(1994), e indica ruptura de placa
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El efecto sobre los aneurismas vasculares, por ejemplco la
inhaibicién de formacién de aneurisma, se puede determinar en
modelos experimentales, tales como ratones transgénicos Apo-E
y/o ratones knockout del receptor LDL

El efecto sobre restenosis y remodelacidn vascular se pue-
de evaluar en el modelo de arteria carbtida con glcbo de rata

El efecto sobre los desdSrdenes desmielinantes de sistema
nervioso, tales como esclerosis miltiple, se puede evaluar mi-
diendo la reversién de la encefalomielitis autoimune experaimen-
tal en ratones, por ejemplo, como es descrito por Gijbels y co-
laboradores, J Clin Invest 94, 2177 (1994)

La invencibén se refiere en particular a compuestos de la
férmula I, en donde

R, es hidrégenc, alquilo inferior, o arile carbociclico-
alquilo inferior sustituido o insustituido,

R, es hidrégeno 6 alquilo inferior,

R, es cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono, que esta
sustituido o insustituido, arilo carbociclico que estd susti-
tuido o sustituaido,

0 arilo heterociclico sustituirdo o insustituido por alqui-
lo inferior,

A es alquileno de 1 a 3 &tomos de carbono insustituido o

sustituido por alquilo inferaior,

qes de 16 2,

R es alquilo de 2 a 7 é&tomos de carbono que estidn mono-,



40 .
Caso 4-31108/P1 - 2 o
M0

di-, o tri-sustituido por halégeno, nitro, aciloxilo inferior,
trifluorometoxilo, ciano, alquenilo de 3 a 7 A&tomos de carbono
o alquinilo de 3 a 7 A&tomos de carbono, que en cada caso estia
insustituido o mono-, di-, o tri-sustituido por haldgeno, ni-
tro, aciloxilo inferior, trifluorometoxilo, ciano,

y s8us derivados de profiarmaco farmacéuticamente acepta-
bles, y sales farmacéuticamente aceptables

Se prefieren los compuestos de la f6rmula I en donde

R, es hidrégeno, alquilo inferior, o arile carbociclico-
alguilo inferior sustituide o insustituado,

R, es hidrégeno o alquilo inferior,

R, es cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono sustituido
o insustituido, fenilo, que estd insustituido o mono- o digus-
tituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior, hidroxilo, ni-
tro, aminco, aminoalquilo inferior, carbamoilo, trifluorometilo,
trifluorometoxilo, tiocalquilc inferior, aciloxilo ainferior, o
halégeno, paridilo, pirimadilo, pirrileo, imidazolilo, indoli-
lo, tienilo, benzotienilo, furilo, benzofuranilo, oxazolilo,
tiazolilo, o alquilo inferior,

A es alquileno de 1 a 3 4&atomos de carbono insustituido o
sustituido por alquilo inferior,

g es de 1 o 2,

R es alquilo de 2 a 7 é&tomos de carbono, que esti mono-,
di-, o tri-sustituido por haldgeno, nitro, aciloxilc inferior,

trifluorometoxilo, o ciano, alquenilo de 3 a 7 &atomos de car-
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bono © alquinilo de 3 a 7 &tomos de carbonoc, que en cada caso
est& 1insustituido o mono-, di-, o tri-sustituido por halégeno,
nitro, aciloxilo inferior, trifluorometoxilo, o ciano,

y derivados de profiarmaco farmacéuticamente aceptables, y
sales farmacé&uticamente aceptables del mismo

La 1invencibn se refiere en particular a compuestos de la
f6rmula I, en donde

R, es hidrégeno, alquilo inferior, o fenmilalquilo infe-
rior,

R, es hidrbSgeno o alquilo inferior,

R, es genllo, en donde estd insustituido o monosustituido
por alquile inferior, alcoxilo inferior, hidroxile, nitro, ami-
no, alquilamino inferior, carbamoilo, trifluorometilo, tioal-
quilo inferior, o haldégeno, piridilo o alquilo inferior,

A es alquileno de 1 a 3 Atomos de carbono insustituido o
sustituido por alquilec inferior,

qes 16 2,

R es alquilo de 2 a 7 &4tomos de carbono, que estd mono-,
di-, o tri-sustituido por haldgeno, nitro, aciloxilo inferior,
traifluorometoxilo, ciano, alquenilo de 3 a 7 4&tomoe de carbono
insustituido o alquinilc de 3 a 7 &Atomos de carbono insusti-
tuido,

y derivados de profdrmacco farmacéuticamente aceptables, y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo

En particular, se prefieren los compuestos de la f6rmula I
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en donde

R, es hidrégeno, alquilo inferior, o fenilalquilo infe-
rior,

R, es hidrégeno,

R, es fenilo monosustituido por alcoxilo inferior o halé-
geno, o alquilo inferaior,

A es alquileno de 1 a 3 &tomos de carbono,

q es 1,

R es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, que estd mono- o
tri-sustituido por halégeno, alquenilo de 3 a 7 &tomos de car-
bono insustituido, o alquinilo de 3 a 7 &tomos de carbono in-
sustaituido,

y sus deraivadeos de profiarmaco farmacéuticamente acepta-
bles, y sus sales farmacéuticamente aceptables

Una modalidad preferida de la invencidédn se refiere a com-
puestos de la f6rmula I en donde

R, es hidrégenp,

R, es hidrbégeno,

R, es fenilo monosustituido por alcoxilo inferior o halé-
geno,

A es alquileno de 1 a 3 &tomos de carbono,

qes 1,

R es alquenilo de 3 a 5 4&tomos de carbono insustituado,
en donde el doble enlace se localiza terminalmente, o alquinilo

de 3 a 5 &4tomos de carbono insustituido en donde el triple en-
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lace se localiza terminalmente, M3

Y 2 sus derivados de profdrmaco farmacéuticamente acepta-
bles, y sus sales farmacéuticamente aceptables

Otra modalidad preferida de la invencién se refiere a com-
puestos de la férmula I, en donde

R, es haidrégeno,

R, es hadrégeno,

R, es fenilo monosustituido por alcoxilo inferior o halé-
geno,

A es metileno o etileno,

qes 1,

R eg alquilo de 3 a 5 &tomos de carbono no ramificado que
estd moncsustituido terminalmente por haldgeno,

y a sus derivados de profirmaco farmacéuticamente acepta-
bleg, y sus sales farmacéuticamente aceptables

Los compuestos de la f6rmula I y sus derivados de profar-
maco farmacéuticamente aceptables y sus sales farmacéuticamente
aceptables, se preparan mediante procesos conocidos por si mis-
mos, por ejemplo

a) mediante la reaccidn de un compuestos de la f£6rmula

II

j?Y“ ,@-m- ()
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en donde R, @, R, y R, son como se definen anteriormente

para los compuestos de la f6rmula I, y el planc circular negro
indica que el compuesto estd enlazado con una resina poliméri-
ca, estando los grupos funcionales libres presentes en el com-
puesto, 81 es necesario, protegidos por grupos protectores f4-
cilmente separables, en un solvente adecuado, por ejemplo te-
trahidrofurano, primero con trifenilfosfina, un alcohol de 1la
estructura III,
HO-A-R, (I1I)

en donde A y R, son como se definen anteriormente para los
compuestos de la f6rmula I, y azodicarboxilato de dietilo, es-
tando lo grupos funcionales libres presentes en este compuesto,
g1 es necesarlo, protegidos por grupos protectores facilmente
separables, o, de acuerdo con el principio de la funcionalidad
latente, estando en una forma que se pueda convertir en los
grupos funcionales, y luego disociar el producto de la reaccidn
a partir de la resina polimérica mediante una reaccidén adicio-
nal con &cido trifluorocacético en un solvente adecuado, por

ejemplo daclorometano, o

b) mediante la reaccién de un compuesto de la f6&rmula
Iv
R,
A”
| oR, ™
H\o N\s
0" ‘o
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en donde R, q, A, R,, R;, ¥ R, son como se definen ante-

riormente para los compuestos de la fbSrmula I, estando los gru-
pos funcionales libres presentes en el compuesto, si es necesa-
rio, protegidos por grupos protectores ficilmente separables,
en un solvente adecuado, por ejemplo diclorometano, primero con
cloruro de oxalilo en dimetilformamida, y luego con hadroxaila-

mina en una mezcla de agua y tetrahidrofurano, o

c) mediante la reaccién de un compuesto de la férmula V
~R
A
R o i
L
/Oxo.N -s‘
1
HR, R, OR)y

en donde R, q, A, R;,, R;,, ¥ R, son comc se definen ante-

riormente para los compuestos de la férmula I, estando los gru-
pos funcionales libres presentes en el compuesto, s1i es necesa-
rio, protegidos por grupos protectores facilmente separables,
en un solvente adecuado, por ejemplo etiléster de &cido acéti-
co, con cloruro de hidrSgenc acuoso,

y. después llevar a cabo el proceso a}), b), 6 ¢}, y de se-
parar los grupos protectores presentes y S1 es necesario, de

convertir los grupos funciocnales en la forma final de acuerdo
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con la férmula I s1 es necesario para la preparacidédn de una
sal, convertir un compuesto libre resultante de la f6rxrmula I en
una sal, o sl es necesario para la preparacién de un compuesto
libre, convertair una sal resultante de un compuesto de la £&r-
mula I en el compuesto libre ‘

Los procesos b) y c¢) son los preferidos para los compues-
tos de la fdérmula I en donde R, y R, son ambos hidrégeno, al
mismo tiempo

Los procesos anteriores se describen con mayor detalle en
segquida

Las sustancias finales de la f6rmula I pueden contener
sustituyentes que también se pueden utilizar como grupos pro-
tectores en las sustancias de partida para la preparacién de
otras sustancias finales de la férmula I A menos que sea evi-
dente de otra manera a partir del contexto, "grupos protecto-
res" en este texto, por consiguiente, son solamente aquéllos
grupos ficilmente separables que no sean un constituyente de la
sustancia final deseada particular de la férmula I

Los grupos protectores, su introduccién, y su separacidn,
se describen, por ejemplo en "Protective Groups in Organic Che-
mistry", Plenum Press, Londres, Nueva York 1973, y en "Methoden
der organischen Chemie" [Métodos de Qufimica Orgdnical, Houben-
Weyl, 4a edicién, volumen 15/1, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart
1974 y en T W Greene, "Protective Groups 1in Organic Synt-

hesis", John Wiley & Sons, Nueva York 1981 Es caracteristico
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de los grupos protectores que se pueden separar facilmente, es
decir, sin que tengan lugar reacciones secundarias indeseables,
por ejemplo mediante solv6lisis, reduccidn, fotblisis, o tam-
bién bajo condiciones fisiolégicas

Como regla, no es necesaria la proteccibn de los grupos
funciocnales libre en el material de partida de la férmula II
S1 se desea, puede haber grupos carboxilo o amino libres en los
radicales R, R,, R,, 6 R, de un compuesto de la férmula II, III,
IV, 6 V, presentes en una forma protegida Sin embargo, tam-
bi1én pueden haber presentes grupos funcionales, tales como, en
particular, grupos salientes, por e)emplo halégeno o toluensul-
fonato, de acuerdo con el principio de la funcionalidad laten-
te, en una forma que se pueda convertir en uno de los grupos
funcionales de acuerdo con la f6rmula I Por lo tanto, un gru-
po amino protegido, por ejemplo incorporado en el radical R, se
puede liberar primero mediante la separacidén del grupo protec-
tor de aminc, Y luego el grupo amino libre se puede convertir
en haldgeno por medio de una azida de una manera conocida por
s8i misma

Un grupo amino protegido puede estar, por ejemplo en la
forma de un grupo acilamino, arilmetilamino, mercaptoamino ete-
rificado, o 2-acil-alquen-1-i1il-amino inferior

En un grupo acilamino correspondiente, acllo es, por ejem-
plo el radical de acilo de un &cido carboxilice orgdnico que

tenga, por ejemplo, no mids de 18 4&tomos de carbono, en partai-
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cular un &cido alcancarboxflico que esté insustituido o susti-
tuido, por ejemplo por halbégeno o arilo, o de un &cido benzoico
que esté insustituido o sustituirdo, por ejemplo por haldgeno,
alcoxilo inferior, o nitro, o de un medio-&ster de &cido carbb-
nico Estos grupes acilo son, por ejemplo, alcanoflo inferior,
tal como formilo, acetilo, o propionilo, haloalcanoilo infe-
rior, tal comc 2-halocacetilo, en particular 2-cloro-, 2-bromo-,
2-yodo-, 2,2,2-trifluoro- 6 2,2,2-tricloro-acetilo, benzoilo
que estd insustituido o sustituido, por ejemplo por haldgeno,
alcoxilo inferior, © nitro, por ejemplo Dbenzoilo, 4-
clorobenzoilo, 4-metoxibenzoflo, é 4-nitrobenzoilo, o alcoxi-
carbonilo inferior que estd ramificado en la posicién 1 del ra-
dical de alquilo inferior, o adecuadamente sustituido en la po-
si1cién 1 6 2, en particular teralcoxicarbonilo inferior, peor
ejemplo terbutiloxicarbonilo, arilmetoxicarbonilo con 1 & 2 ra-
dicales de arilo, que de preferencia son fenilo que estd insus-
tituido o mono- o pola-sustituido, por ejemplo por alquilo in-
ferior, en particular teralquilo inferior, tal como terbutilo,
alcoxilo inferior, tal como metoxilo, hidroxilo, hal6égeno, por
ejemplo cloro, y/o nitro, tal como benciloxicarbonilo insusti-
tuido o sustituido, por ejemplo 4-nitro-benciloxicarbonilo, o
difenilmetoxicarbonilo insustituido o sustituido, por ejemplo
benzhidriloxicarbonilo, o© di-(4-metoxifenil)-metoxicarbonilo,
aroilmetoxicarbonilo, en donde el grupo aroilo de preferencia

es benzoilo que estd insustituido o sustituide, por ejemplo por
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halégeno, tal como bromo, por ejemplo fenaciloxicarbonilo, 2-
haloalcoxicarbonile inferior, por ejemplo 2,2,2-tricloro-
etoxicarbonilo, 2-bromoetoxicarbonileo, 6 2-yotoetoxicarbonilo,
6 2-(s1lrlo trisustituido)-etoxicarbonilo, en donde los sus-
tituyentes, independientemente unos de otros, cada uno son un
radical de hidrocarburo alifdtico, aralifdtico, cicloalifético,
o aromidtico que no tiene mids de 15 4&tomos de carbono, y que
estid 1insustituido o sustituido, por ejemplo sustituido por al-
quilo inferior, alcoxilo inferior, arilo, halégeno, o natro,
tal comoc el algquilo inferior insustituido o sustituido corres-
pondiente, fenilalquile inferior, cicloalquilo, o fenilo, por
ejemplo 2-trialquilsililetoxarcarbonilo inferior, tal como 2-
trimetilsililetoxicarbonilo, 6 2-(di-n-butilmetilsilil)-etoxi-
carbonilc o 2-triarilsililetoxicarbonilo, tal como 2-trifenil-
sililetoxicarbonilo

En un grupo arilmetilamino que es un grupo mono-, di-, o
en particular, tri-arilmetilamino, los radicales de arilo son,
en particular, radicales de fenilo sustituidos o insustituidos
Estos grupos son, por ejemplo, bencil-, difenilmetil-, y en
particular, trietilamino

Un grupo mercapto eterificado en un grupo amino protegido
con este radical es en particular tiocarilo o ariltiocalquileo in-
ferior, en donde arilo es en particular fenilo que estid 1nsus-
tituido o sustituido, por ejemplo por alquilo inferior, tal co-

mo metilo o terbutilo, alcoxile inferior, tal comoc metoxilo,
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halégeno, tal como cloro, y/c nitro Un grupo protector de

amino correspondiente es, por ejemplo, 4-nitrotiocfenilo

En un radical de 2-acil-alqu-l-en-1-i1lco inferior, que se
puede utilizar como un grupo protector de amino, acilo es, por
ejemplo, el radical correspondiente de un 4cido alcancarboxili-
co inferior, de un acido benzoico qQque est& insustituido o sus-
tituide, por ejemplo por alquilo inferior, tal como metilo o
terbutilo, alcoxilo inferior, tal como metoxilo, halégeno, tal
como cloro, y/o nitro, o en particular, de un medio-é&ster de
&cido carbénico, tal como un medio-é&ster de alquilo inferior de
dcido carbbénico Los grupos protectores correspondientes son,
en particular, l-alcanoilc inferior-prop-l-en-2-i1lo, por ejem-
plo 1l-acetil-prop-l-en-2-ilo, 6 1l-alcoxilo 1inferior-carbonil-
prop-l-en-2-1lo, por ejemplo l-etoxicarbon:l-prop-l-en-2-ilo

Los grupos protectores de amino preferidos son radicales
de acilo de los medio-é&steres de &cido carbdnico, en particular
terbutiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, que estd insustituido
o sustituido, por ejemplo como se define, por ejemplo 4-nitro-
benciloxicarbonilo © difenilmetoxicarbonilo, 6 2-haloalcoxile
inferior-carbonilo, tal como 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, vy
ademds tritilo o formilo

Los grupos carboxilo protegidos preferidos son, por ejem-
plo terbutoxicarbonile, benciloxicarbonilo, o difenilmetoxicar-
bonilo que estdn insustituidos o sustituidos, 6 2-traimetail-

sBilil-etoxlicarbonilo
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La reaccién entre el derivado de la f6rmula II y el alco-
hol de la férmula III se puede realizar en solventes 1inertes
adecuados S1 es posible, con base en la naturaleza fisica del
alcohol de la férmula III, sin embargo, la reaccién también se
puede realizar sin un solvente extraiio, y el alcohol de la f&r-
mula III se emplea en un gran exceso, por ejemplo, 100 veces la
cantidad equivalente, tanto como el reactivo y como el solven-
te La reaccién se realiza con agitacidn y bajo una atmésfera
de argén o nitrdgeno Dependiendo de la naturaleza de los re-
activos especificos, la reaccidn se realiza a una temperatura
entre 0°C y 90°C, de preferencia entre +20°C y +60°C, por ejem-
plo a temperatura ambiente o a 50°C Opcionalmente se realiza
en un tubo de alta presibdn Después de un periodo de, por
ejemplo, entre 12 y 24 horas, se puede agregar trifenilfosfina
adicional, azodicarboxilato de dietilo, y también alcohol de la
férmula III El producto de la primera etapa de reaccidn se
filtra y se lava con tetrahidrofurano, un alcohol, por ejemplo
2-propanol, y diclorometano La daisociacién del producto a
partir de la resina polimérica se realiza mediante el trata-
miento del producto de reaccidn con el &cido trifluorcacético
en diclorometano durante 15 a 30 minutos a una temperatura en-
tre 20°C y 50°C, por ejemplo a temperatura ambiente o 30°C

La reaccién de disociacidn del compuesto de la f6rmula V
se puede realizar en solventes inertes adecuados, como etilés-

ter de Acido acético o tetrahidrofuranc El solvente también
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puede ser agua pura O una mezcla de agua con otro solvente, de-
pendiendo de la sclubilidad del compuesto de la f6rmula V, en
cuyo caso, el solvente de agua también seria el reactivo La
reacc¢1i6n normalmente se realiza a temperatura ambiente, pero
también se puede llevar a cabo a temperaturas entre 0°C y
100°C, dependiendo de la reactividad del compuesto de la f£6rmu-
la V Normalmente, la reaccidn de disociacidn se realiza con
cloruro de hidrégeno acuoso, pero también se pueden emplear en
su lugar otros &cidos de Bronsted y dcidos de Lewis, como por
ejemplo, bromuro de hidrbégeno, &acido sulfirico diluido, 4&cado
p-toluensulfénico, trifluoruro de boro, o cationes de metal

Los grupos protectores que no sean un constituyente del
producto final deseado de la f6rmula I, se separan de una mane-
ra conocida por si misma, por ejemplo, por medio de solvdlisas,
en particular hidrdélisis, alcohblisis, o acidblisis, ¢ por me-
dio de reduccidn, en particular hidrogenbflisis o reduccidn qui-
mica, S1 es necesario en etapas o de una manera simultinea La
separacifn de los grupos protectores se puede realizar antes,
después, o simultdneamente con la disociacién del producto a
partir de la resina polimérica

Un grupc amino protegido se libera de una manera conocida
por si misma, Yy, dependiendo de la naturaleza de los grupcs
protectores, de diversas maneras, de preferencia por medio de
solvélisis o reduccibn El 2-halo-alcoxicarbonilamino inferior

(s1 es apropiado después de la conversifn de un grupo 2-
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bromoalcoxicarbonilamino inferaior en un grupo 2-
yodoalcoxicarbonilamino inferior), el aroilmetoxicarbonilamino,
o el 4-nitrobenciloxicarbonilamino, se puede dividir, por ejem-
plo, mediante tratamiento con un agente reductor quimico ade-
cuado, tal como zinc, en la presencia de un acido carboxilico
adecuado, tal como &cido acético acuoso El aroilmetoxicarbo-
nilamino también se puede dividir mediante tratamiento con un
reactivo nucleofilico, de preferencia formador de sal, tal como
tiofenolato de sodio, y el 4-nitrobenciloxicarbonilamino tam-
bién se puede dividir mediante tratamiento con una ditionita de
metal alcalino, por ejemplo ditionita de sodio El difenilme-
toxicarbonilamino sustituido o insustituido, el teralcoxa-
carbonilamino inferior, o el g1liletoxicarbonilamino 2-
trisustituido, 8se puede dividir mediante tratamiento con un
dcido adecuado, por ejemplo 4cido férmico, o traifluocroacético,
el benciloxicarbonilamino sustituido © 1insustituide se puede
dividir, por ejemplo, por medio de hidrogenblisis, es decar,
mediante tratamiento con hidrégeno en la presencia de un cata-
lizador de hidrogenacién adecuado, tal como un catalizador de
paladio, y el triarilmetilamino o formilamino se puede dividir,
por ejemplo, mediante tratamiento con un &cido tal como un &ci-
do mineral, por ejemplo &cido clorhidrico, o un &cido orgénico,
por ejemplo &dcido f6rmico, acético, o trifluoroacético, sl es
apropiado en la presencia de agua, y se puede liberar un grupo

amino protegido por un grupo sililo orgénico, por ejemplo, por
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medio de hidrélisis o alcohélisais Un grupo amino protegido
por 2-haloacetilo, por ejemplo 2-cloroacetilo, se puede liberar
mediante el tratamiento con tiocurea en la presencia de una base
o con una sal de tiolato, tal como un ticlato de metal alcali-
no, de urea, y la subsecuente solvSlisis, tal como alcchélisis
© hidr6lisis, del producto de condensaciédn formado Un grupo
amino protegido por sililetoxicarbonilo 2-sustituido también se
puede convertir en el grupo amino libre mediante su tratamiento
con una sal de &cado fluorhidrico gque suministre aniones de
fluoruro

El material de partida de la férmula II se obtiene como

sigue

En la primera etapa, un compuesto de la f&rmula VI

‘ v

R, Ry

en donde R, Y R, son como se definen anteriormente para los
compuestos de la férmula I, se hace reaccionar primero con un
reactivo de acoplamiento como tetrafluorobocrato de O0-(1,2-
dihidro-2-oxo-1-piridil)-N,N,N' N'-tetrametiluronio (TPTU), te-
trafluoroborato de ©O-(3,4-dihidro-4-ox0-1,2,3-benzotrizin-3-

11) -N,N,N!',N'-tetrametiluronic (TDBTU) & hexafluorofosfatc de
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0-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridal) -N,N,N',N'-bas- (tetrametilen) -

uronic, en la presencia de dimetilacetamida y una amina adecua-
da, por ejemplo N-etildi-isopropilamina, en un solvente adecua-
do, tal como diclorometano, y luego a temperatura ambiente con
una resina de amino-oxi-2-clortritil-poliestireno La resina
de aisla y se agita 2 6 3 veces durante un periodo de 15 a 60
minutos, por ejemplo de 30 minutos, con una sclucidn recién
preparada de diclorometano/piperidina, para proporcionar un

}
compuesto de la férmula VII

[+ ]
M)
O. NH,
u’%(
R

en donde el plano circular negre indica que el compuesto
estid enlazado con una resina polimérica, y en donde R, y R, son
como se definen anteriormente para los compuestos de la f6rmula
I

S1 R, ¥ R, son ambos hidrégeno, de preferencia la primera
etapa se realiza como sigue la resina de amino-oxi-2-
clortratil-poliestireno se mezcla en un solvente adecuado, tal
como diclorometano, con un compuesto de la f6rmula VI, en donde
R, Y R, son ambos hidrégeno, en la presencia de hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol y 1,3-di-1sopropilcarbodi-imida, y luego la

mezcla resultante se trata con N-etil-di-isopropilamina a tem-
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peratura ambiente La resina obtenida se aisla y se agita dos
veces durante un periodo de 15 a 45 minutos, por ejemplo de 20
minutos, con una solucién recién preparada de diclorometa-
no/piperidina, para proporcionar un compuesto de la férmula
VII, en donde el plano circular negro indica gue el compuesto
esti enlazado con una resaina polimérica, y en donde R, y R, son
ambos hidrégenc

En la segunda etapa, el compuesto de la férmula VII se ha-

ce reaccionar con un compuesto de la f6rmula VIII

(VIII)

en donde R y @ son como se definen anteriormente para los
compuestos de la f6rmula I, e Y es un grupo saliente adecuado,
de preferencia halégeno, tal como cloro, bromo, o yodo, opcio-
nalmente en la presencia de 4-dimetilaminopiridina, y una amina
adecuada, por ejemplo N-etildi-isopropilamina, en un solvente
adecuado, por ejemplo diclorometano

El material de partida de la f6rmula V se obtiene como 8i-

En la primera etapa, un compuesto de la férmula IX

OYO\R' (1)
Ry
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en donde R, como se define anteriormente para los compues-
tos de la férmula I, R, es hidrSgeno o alquilo inferior, y D es
alquileno de 1 a 2 4&tomos de carbono, insustituido o sustitui-
do por alquilo inferior, se hace reaccionar en un solvente ade-
cuado, por ejemplo cloruro de metileno, a una temperatura entre
-10°C y +15°C, de preferencia entre 0°C y +5°C, con un compues-

to de la f6rmula X

en donde R, Yy R, son como se definen anteriormente para los
compuestos de la férmula I, en la presencia de trietilamina u

otra amina adecuada y MgSO,, para proporcionar un compuesto de

D
\O%& \R.
H: (XI)

en donde R,, R;,, ¥ R, son como se definen anteriormente pa-

la £f6rmula XI

ra los compuestos de la férmula I, R, es hidrégeno o alquilo
inferior, y D es alquileno de 1 a 2 &tomos de carbono

En la segunda etapa, el compuesto de la férmula XI se hace
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reaccionar con borohidruro de sodio en un solvente adecuado,
por ejemplo en una mezcla de tetrahidrofurano y metanol, a una
temperatura entre -15°C y 5°C, de preferencia entre -10°C y
0°C, u otro agente donador de hidrbégeno, para proporcionar un

compuesto de la f6rmula XII

M
l o)
\O&N\ R
* Ry

en donde A, R;, R,, y R, son como se definen anteriormente
para los compuestos de la fSrmula I
En la tercera etapa, el compuesto de la f6rmula XII se ha-

ce reaccionar con un compuesto de la férmula VIII'

. G.pm, Vil
8

o ‘o

en donde R' es hidrbégeno, q es como se define anteriormen-
te para los compuestos de la f6rmula I, e Y es un grupo salien-
te adecuado, de preferencia halégeno, tal como cloro, bromo, o
yodo, en un solvente adecuado, por ejemplo diclorometano, en la

presencia de una amina adecuada, por ejemplo trietilamina, para

dar un compuesto de la f6rmula XIII
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o 4|\ (XIII) 1,5“

\O&N'g"o
R, R, O—(OR"

en donde R' es hadrégeno y q, A, R,, R;, ¥ R, son como se
definen anteriormente para los compuestos de la féSrmula I Un
compuesto de la férmula VIII', en donde R' es hidrégeno, se
puede preparar mediante la reaccidn de sal sédica del Aacado
hidroxibencensulfénico con cloruro de tionilo en dimetilforma-
mida u otro solvente adecuado, a una temperatura de 60°C a
70°C, de preferencia de 65°C

En la cuarta etapa, el compuesto de la fSrmula XIII se ha-
ce reaccionar con un compuesto de la férmula XIV

Y-R {(X1IV)

en donde R es como se define anteriormente para los com-
puestos de la fSrmula I, e Y es un grupo saliente adecuado, de
preferencia halbégeno, tal como cloro, bromo, o yodo, en la pre-
sencia de K,CO; a temperatura ambiente en un solvente adecuado,

por ejemplo dimetilformamida, para proporcionar un compuesto de

la férmula XV

o
~ N h9'- o m

v
R R, O—tom.

en donde R, 4, A, R;, R,, Yy R, son como se definen ante-
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riormente para los compuestos de la férmula I

En la quinta etapa, el compuesto de la f6rmula XV se hace
reaccionar adicionalmente con un hidréxido de metal alcalino,
por ejemplo LiOH, en un solvente adecuado © en una mezcla de
solventes, por ejemplo una mezcla de tetrahidrofurano, un alco-
hol, y agua, para dar un compuesto de la £6rmula IV, en donde
R, a, A, R, R,, ¥ R, son como se definen anteriormente para los
compuestos de la férmula I

En la sexta etapa, el compuesto de la f6rmula IV se hace

reaccionar con un compuesto de la férmula XVI
O
2K oo

Yy una carbodi-imida, como l-et1l-3-(3-dimetilaminopro-
pil) -carbodi-imida, en la presencia de 1l-hidroxibenzotriazol-
triazol, en un solvente adecuado, como dimetilformamida, a una
temperatura entre -5°C y +10°C, de preferencia entre 0°C y 5°C,
para dar un compuesto de la f6rmula V, en donde R, 4, A, R,, R,,
Yy R, son como se definen anteriormente para los compuestos de

la f6rmula I

Condiciones generales del proceso

Los compuestos libres de la férmula I que se pueden cbte-
ner mediante el proceso, Y que tienen propiedades formadoras de

sal, se pueden convertir en sus sales de una manera conocida
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por si misma, por ejemplo, mediante su tratamiento con &cidos o
derivados adecuados de los mismos, por ejemplo mediante la adi-
c16n del 4cido en cuestidén al compuesto de la f6rmula I disuel-
to en un soclvente adecuado, por ejemplo un éter, tal como un
éter ciclico, en particular dioxano, y especialmente tetrahi-
drofuranoc Los compuestos de la férmula I con grupos acados,
por ejemplo grupos carboxilo libres, se tratan, por ejemplo,
con una base adecuada, por ejemple un hidréxido, carbonato, o
bicarbonato, para la formacién de sal

Las mezclas de i1s6meros gque se pueden obtener de acuerdo
con la invencién, se pueden separar en los 1sb6meros individua-
les de un a manera conocida por si misma, por ejemplo, los ra-
cematos se pueden separar mediante la formacién de sales con
reactivos formadores de sal Opticamente puros, y la preparacidn
de la mezcla diaestereomérica asi obtenida, por ejemple, por
medio de cristalizacidn fraccionaria

Las raciones anteriormente mencionadas se pueden realizar
bajo condiciones de reaccidn conocidas por si misma, en ausen-
cia de, o usualmente en la presencia de, solventes o diluyente,
de preferencia aguéllos que sean 1nertes hacia los reactavos
utilizados y que los disuelvan, en ausencia o en la presencia
de catalizadores, agentes de condensacidn (por ejemplo, pen-
téxido de fésforo), o agentes neutralizantesa, por ejemplo ba-
ses, en particular bases de nitrégenc, tales como clorhidrato

de trietilamina, dependiendo de la naturaleza de la reaccibn
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y/o de los participantes en la reaccibn, a una temperatura re-
ducida, normal, o elevada, por ejemplo en la escala de tempera-
tura de aproximadamente -80°C a aproximadamente 200°C, de pre-
ferencia de aproximadamente -20°C a aproximadamente 150°C, por
ejemplo en el punto de ebullicién del solvente utilizado, o a
temperatura ambiente, bajo presibén atmogférica, © en un reca-
piente cerrado, si es apropiado bajo presidn, y/o en una atmés-
fera 1nerte, por ejemplo bajo una atmésfera de nitrdgeno

Se prefieren las condiciones de reaccidn mencionadas espe-
cificamente en cada caso

Los solventes y diluyentes son, por ejemplo agua, alcoho-
les, por ejemplo hidréxidos de alquilo inferior, tales como me-
tanol, etanol, propanol, ¢ en particular butanol, dioles, tales
como etilenglicol, trioles, tales como glicerol, o alcocholes
arilicos, tales como fenol, amidas de &4cido, por ejemplo amidas
del 4cido carboxilico, tales como dimetilformamida, dimetilace-
tamida, o 1,3-dimet1l1-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H) -pirimidinona
(DMPU) , &caido carboxilicos, en particular dcido f6rmico y 4acido
acético, amidas de Acidos inorgédnicos, tales como triamida de
dcido hexametilfosfédrico, éteres, por ejemplo éteres ciclicos,
tales como tetrahidrofurano o dioxano, o éteres aciclicos, ta-
les como dietiléter o dimetiléter de etilenglicel, hidrocarbu-
ros halogenados, tales como haloalcanos inferiores, por ejemploe
cloruro de metileno o cloroformo, cetonas, tales como acetona,

nitrilos, tales como acetonitrile, anhidridos de &cido, tales
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como anhidridos acético, ésteres, tales como acetato de etilo,
bisalcansulfinas, tales como sulféxido de dimetilo, compuestos
heterociclicos que contienen nitrdégeno, tales como paridana,
hidrocarburos, por ejemplo alcanos inferiores, tales como hep-
tano, © aromiticos, tales como benceno, tolueno, ¢ xileno(s), o
mezclas de estos solventes, siendo posible que se seleccionen
los solventes adecuados en cada caso para las reacciones ante-
riormente mencionadas

Para el procesamiento de los compuestos de la férmula I
que se pueden cbtener, o sus sales, se utilizan los procesos
acostumbrados, por ejemplo sclvdlisis de los reactivos excesi-
vos, recraistalizacibn, cromatografia, por ejemplo cromatografia
de divisién, de i1ones, o de gel, en particular cromatografia de
l1iquidos de alta presiémn de preparacién, divisién entre una fa-
se de solvente i1inorgdnico y orgénico, una © varias extraccio-
nes, en particular después acadificaciédn, o incremento de la
basicidad, o del contenido de sal, secado sobre sales hidroscé-
picas, digestién, filtracibén, lavado, disolucién, evaporacidn
(81 es necesario al vacioc o bajo un alto vacio), destilacién,
cristalizacibn, por ejemplo de los compuegstos resultantes en la
forma de un aceite o del licor madre, siendoc también posible
que el producto se siembre con un cristal del producto final, o
una combinacién de dos o mis de los pasos de procesamiento men-
cicnados, los cuales también se pueden emplear repetidamente

Los materiales de partida y los intermediarios se pueden
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utilizar en la forma pura, por ejemplo, después del procesa-
miento, como se menciond al final, en una forma parcialmente
purificada, o de otra manera, por ejemplo, directamente como un
producto crudo

Como un resultado de la estrecha relacién entre los com-
puestos de la f6rmula I en la forma libre y en la forma de sa-
les, los compuestos libres y sus sales, anteriormente y mas
adelante, se deben entender de una manera apropiada y conve-
niente, cuando sea apropiado, para también significar las sales
o los compuestos libres correspondientes, sS1 los compuestos
contienen grupos formadores de sal

Los compuestos, 1ncluyendco su sales, también se pueden ob-
tener en la forma de hidratos, © sus cristales pueden incluair,
por ejemplo, al solvente utilizado para la cristalizacidn

En el proceso de la presente invencidn de preferencia se
emplean las sustancias de partida que conduzcan a los compues-
tos novedosos de la férmula I descritos anteriormente como par-

ticularmente valiosos

-

La invencifén también se refiere a las formas de modalidad
del procesc en donde se utiliza un compuestc que se pueda obte-
ner como un 1intermediario en cualquier etapa del proceso como
la sustancia de partida, y se realizan los pasos del proceso
faltantes, © en donde se forme una sustancia de partida bajo
las condiciones de reaccibdn, o se utilice en la forma de un de-

rivado, por ejemplo una sal de la misma
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La invencién también se refiere a los compuestos de 1la

férmula II
¢ 0 (mn
0. &n..,,@" R),
Ao
Ry Ry

en donde R, q, R,, ¥y R, son como se definen anteriormente

para los compuestos de la férmula I, y el plano circular negro
indica que el compuesto estd enlazado con una resina poliméri-
ca, estando los grupos funcionales libres protegidos, 81 es ne-
cesario, por grupos protectores fdcilmente separables, los cua-
les se pueden utilizar como material de partida para la prepa-
racibn de los compuestos de la f&érmula I

La invencitn también 8se refiere a los compuesteos de la

fé6rmula IV

en donde R, g, A, R,, R,, Y R, son como se definen ante-
riormente para los compuestos de la férmula I, estando los gru-
pos funcionales libre presentes en el compuesto, sS1 es necesa-

rio, protegidos por grupos protectores fadcilmente separables,



Caso 4 31108/P1 -t 285 266

los cuales se pueden utilizar como material de partida para la
preparacién de los compuestos de la f&é&rmula I
La invencién también ge refiere a los compuestos de la

£5rmula v

o ?’o“'
0 0. Nt"'oo
-} ‘:‘JX 8
MR, R, {OR)

en donde R, ¢, A, R, R,, Yy R, son como se definen ante-

riormente para los compuestos de la fSrmula I, estando los gru-
pos funcionales libres presentes en el compuesto, 81 es necesa-
rio, protegidos por grupos protectores fdcilmente separables,
los cuales se pueden utilizar como material de partida para la
preparacién de los compuestos de la férmula I

La 1invencidn también se refiere a los compuestos de la

férmula VIII

v Gm;. (vil)
B

(b

o

en donde R es como se define anteriormente para los com-

puestos de la férmula I, o hidrdégeno, g es como se define ante-

riormente para los compuestos de la férmula I, e Y es halégeno,

estando los grupos funciocnales l:bres presentes en el compues-
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to, 81 es necesario, protegidos por grupos protectores facil-
mente speparables, los cuales se pueden utilizar como material
de partida para la preparacién de los compuestos de la f6rmula
I

La presente 1invencibén también se refiere a métodos para
utilizar los compuestos de la invencidn, y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables, o© composiciones farmacéuticas de los
mismos, en mamiferos, para inhibir las metaloproteinasas degra-
dantes de matriz, por ejemplo estromelisina, gelatinasa, y me-
taloelastasa de macréfagos, para inhibixr la degradacidn de la
matriz del tejrdo, y para el tratamientc de las condiciones de-
pendientes de metaloproteinasa degradante de matriz, se descra-
ben en la presente, por ejemplo inflamacibn, artritis reumatoi-
de, ostecartritis, también tumores (crecaimiento, metdstasas,
progreso, o 1nvasidn de tumor), desdrdenes pulmonares (por
ejemplo enfisema), y similares, descritas en la presente Los
tumores, (carcinomas) incluyen céncer de pecho, pulmén, vejiga,
colon, préstata, y ovario de mamifero, y cdncer de piel, inclu-
yendo melanoma y sarcoma de Kaposi

Ademés, la invencién se refiere a un método para el trata-
miento de condiciones o enfermedades, especialmente agquéllas
descritas en la presente, asociadas con MMP2, el cual comprende
administrar a animales de sangre caliente, incluyendo seres
humanos, que lo necesiten, una cantidad terapéuticamente efec-

tiva de un inhibidor selectivo de MMP2, o de una gal farmacéu-
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ticamente aceptable o un derivado de profirmaco farmacéutica-
mente aceptable de este inhibidor selectivo de MMP2

En particular, la invencidén se refiere a un método para el
tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, especialmente
aquéllas descritas en la presente, y mids especialmente una en-
fermedad tumcral, asociadas con MMP2, el cual comprende admi-
nistrar a animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos
que lo necesiten, una cantidad antiperproliferativamente efec-
tiva de un inhibidor selectivo de MMP2, o de una sal farmacéu-
ticamente aceptable ¢ un derivado de profdrmaco farmacéutica-
mente aceptable de este inhibidor selectivo de MMP2

El término "inhibidor selectivo de MMP2" como se utiliza
en la presente, significa un compuesto que exhibe una concen-
tracidén inhibidora IC,, para la enzima MMP1l que es cuando menos
100 veces mas alta gque la concentracidn inhibadora IC;, para la
enzima MMP2, determinada mediante los métodos descraitos en la
presente De preferencia, el inhibidor selectivo de MMP2 ex-
hibe una concentracién inhibidora IC,, para la enzima MMP1l que
es cuando menos 1000 veces m&s alta que la IC,, para la enzima
MMP2 De una manera mas preferible, el inhibidor selectaivo de
MMP2 exhibe una concentracaién inhibidora IC,, para la enzima
MMP1 que es cuando menos 2000 veces mis alta que la IC;, para la
enzima MMP2 El término "que no es péptido", como se utiliza
en la presente, significa un compueste sin una subestructura

que comprenda un enlace quimico entre una amina alifdtica y un
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dcido carboxilico

Ademds, la invencibn se refiere a un método para el trata-
miento de condiciocnes o enfermedades, especialmente aquéllas
descritas en la presente, asociadas con MMPg el cual comprende
administrar a animales de sangre caliente, 1incluyendo seres
humanos, que lo necesiten, una cantidad terapéuticamente efec-
tiva de un compuesto de la f6xrmula I o de una sal farmacéutica-
mente aceptable o un derivado de profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este compuesto

La invencidn se refiere en particular a un método para el
tratamiento de animales de sangre caliente, incluyendo Bseres
humanos, que sufran de una enfermedad hiperproliferativa, espe-
cialmente una enfermedad tumoral, y en particular una enferme-
dad haiperproliferativa que responda a la ainhibicibébn de MMP2 &
MT1-MMP, cuyo método comprende administrar una cantidad antaihi-
perproliferativamente efectiva de un compuesto de la férmula I,
o de una sal farmacéuticamente aceptable, o de un derivado de
profdrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, o al uso de
un compuesto de la férmula I para este tratamiento

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de
la f6rmula I, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mis-
mo, en la ainhibicién de MMP2 & MT1-MMP, o de ambas enzimas, en
animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, o en la
preparacién de composiciones farmacéuticas para utilizarse en

el tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal, en par-
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ticular para la gquimioterapia de tumores

Dependiendo de la especie, edad, condiciédn indivadual, mo-
do de administracién, y del cuadro clinico particular, se admi-
nistran dosis efectivas, por ejemplo dosis diarias de aproxima-
damente 0 1 a aproximadamente 5 gramos, de preferencia de apro-
ximadamente 0 5 a aproximadamente 2 gramos de un compuesto de
la presente invencién, a un animal de sangre caliente de un pe-
so corporal de aproximadamente 70 kilogramos

La 1nvencidén también se refiere a composiciones farmacéu-
ticas que comprenden una cantidad efectiva, especialmente una
cantidad efectiva en el tratamiento de uno de los desérdenes
anteriormente mencionados, del aingrediente activo, junto con
vehiculos farmacéuticamente aceptables que sean adecuados para
administracidédn tédpica, enteral, por ejemplo oral o rectal, o
parenteral, y los cuales pueden ser 1norgénicos u oOrganicos,
sélidoe o liquidos Para administraciédn oral, se utilizan es-
pecialmente tabletas ¢ cédpsulas de gelatina que comprendan al
ingrediente activo junto con diluyentes, por ejemplo lactosa,
dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, y/o glicerol,
y/o lubricantes, por ejemplo silice, talco, &cido estedirico, o
sales del mismo tales como estearato de magnesio o de calcio,
y/o polietilenglicol Las tabletas también pueden comprender
aglutinantes, por ejemplo silicato de aluminio y magnesio, al-
midones, tales como almidén de mafiz, de trigo, o de arroz, ge-

latina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, y/o poli-

=
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vinilpirrolidona, y se desea, desintegrantes, por ejemplo almi-
dones, &gar, &4cido alginico, o una sal del mismo, tal comec al-
ginato de sodio, y/o mezclas efervescentes, o adsorbentes, tin-
tes, saborizantes, y edulcorantes También es posible utilizar
los compuestos farmacolbédgicamente activos de la presente inven-
ci6én en la forma de composiciones parenteralmente administra-
bles, o en la forma de soluciones para infusibn Estas solu-
ciones de preferencia son soluciones o suspensiones acuosas
isoténicas que, por ejemplo, en el caso de las composiciones
liofilizadas que comprendan al ingrediente activo sclo o junto
con un vehiculo, por ejemplo manitol, se puedan formar antes de
usarse Las composiciones farmacéuticas se pueden esterilizar,
y/o pueden comprender excipientes, por ejemplo congervadores,
estabilizantes, agentes humectantes, y/o emulsionantes, solubi-
lizantes, sales para regular la presidén osmética, y/o regulado-
res del pH Las presentes composiciones farmac&uticas, que, s:
se desea, pueden comprender otras sustancias farmacoléglcamente‘
activas, tales como antibibticos, y preparadas de una manera
conocida por si misma, por ejemplo por medio de procesos con-
vencionales de mezcla, granulacién, confiteria, disolucidn, o
liofilaizacidén, y comprenden de aproximadamente el 1 por ciento
al 95 por ciento, especialmente de aproximadamente el 1 por
ciento a aproximadamente el 20 por ciento de ingredientes acti-
vos

Los siguientes ejemplos sirven para 1lustrar la invencién
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sin limitar su alcance Las temperaturas se dan en grados cen-
tigrados Si1 no se menciona de otra manera, todas las evapora-
ciones se realizan bajo presiébn reducida, de preferencia entre
aproximadamente 15 y 100 mmHg (= 20-133 mbar) La estructura
de los productos finales, de los intermediarios, y de los mate-
riales de partida, se confirma mediante métodos analiticos con-
vencionales, por ejemplo microanilisis y caracteristicas espec-
troscépica (por ejemplo, MS, IR, RMN) Las abreviaturas utili-
zadas son las convencionales en la técnica

Los nombres cortos y las abreviaturas utilizadas tienen

los sigquientes significados

Abreviaturas

AcOEt eti1léster de &cido acético
DMA N,N-dimetilacetamida

DMF dimetilformamida

DMSO sulféxido de dimetilo

ES electrorociado

h hora (s)

HOBT 1-hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia de liquidos de alta presién
Me metilo

min minutos

MS espectrometria de masas

RMN resonancia magnética nuclear
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t a temperatura ambiente

TFA dcido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TPTU tetrafluoroborato de O-(1,2-dihadro-2-oxo-1-

paradan)-N,N,N' ,N'-tetrametiluronio

WSCD l-et1l-3-(3-dimetilaminopropil) -carbodi-imida

Abreviaturas para los datos de los espectros de resonancia mag-

nética nuclear

b amplia

d doblete

J constante de acoplamiento
m multiplete

q cuarteto

8 singlete

t triplete

ppm partes por millén

™S tetrametilsilano

Ejemplo de Referencia 1:
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La resina de la etapa 1 2 (90 miligramos, aproximadamente
0 06 milimoles), se le agregan sucesivamente, bajo una atmésfe-
ra de argbén, trifenilfosfina (238 miligramos, 0 91 milimoles)
en tetrahidrofurano seco (0 5 mililatros), y alcohol 4-
clorobencilico (129 milaigramos, 0 91 milimoles) Finalmente,
gse agrega lentamente azodicarboxilato de dietilo limpioc (0 141
mililitros, O 91 milimoles) Después de agitar durante 15 ho-
ras a 50°C, la suspensién se filtra, y la resina se lava con
tetrahidrofurano (2 veces) La reaccifn se repite dos veces con
reactivosa frescos La pasta se filtra, y la resina se enjuaga
con tetrahidrofuranc, (2 veces), alternando con 2-propancl vy
tetrahidrofurano (3 veces), y diclorometano (3 veces) El pro-
ducto se disocia del soporte mediante el tratamiento de la re-
sina con una solucidén de TFA (95 por ciento)/diclorometano 5 95
{volumen/volumen) durante 20 minutos a 30°C Después de 1la
filtracién, se realiza una segunda disociaciédn andloga El re-
si1duo obtenido después de la filtracién y remocibn del solvente
se purifica mediante HPLC de preparacién para dar (R)-2-([(4-
clorobencil) - {4-propoxibencensulfonil) -amino] -N-hidroxi-3-
fenil-propionamida, MS (ES+) 503 (M+K)®
Etapa 1 1 {R) -2-amino-N-hidroxi-3-fenil-propionamida en

lazada con polimero
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A una solucidn de N-{(9-fluorenilmetoxicarbonil) -D-
fenilalanina (2 09 gramecs, 5 4 milimoles) en diclorometano se-
co/DMA 1 1 (20 mililatros), se le agregan TPTU (1 76 gramos,
5 94 milimoles) y N-etildi-isopropilamina (1 02 mililaitros,
S 94 milimoles) Después de agitar durante 5 minutos, la mezcla
se agrega a una resina de amino-oxi-2-clorotrietil-poliestireno
(2 8 gramos, 2 7 milimoles, Tetrahedron Lett 1997, 38, 3311-
3314), y la suspensidn resultante se agita a temperatura am-
biente durante 16 horas La mezcla se filtra, y la resina se
lava alternando con DMA y dicleorometano (3 veces) Se repite
el procedimiento de acoplamiento descrito con una mezcla recién
preparada de N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)-D-fenilalanina (2 09
gramos, 5 4 milimoles), TPTU (1 76 gramos, 5 94 milimoles), y
N-etildi-isopropilamina (1 02 mililitros, 5 94 milimoles) en
diclorometano/DMA, 1 1 (20 mililitros) Después de 16 horas,
la suspensifn se filtra, y la resina se lava con DMA (2 veces),
alternando con H,0 y DMA (2 veces), alternando con 2-propanol y
tetrahidrofurano (3 veces), tetrahidrofuranc (2 veces) y diclo-
rometano (3 veces) La resina asi obtenida se agita durante 30
minutos con una solucidn recién preparada de diclorometa-
no/piperidina, 8 2 (25 mililitros) Después de la filtracidén,
se repite este proceso 2 veces con soluciones frescas de diclo-

rometano/piperidina La suspensidn se filtra, la resina se la-
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va con diclorometano (2 veces), alternando con 2-propancl y di-
clorometano (2 veces), diclorometano (3 veces), y se seca al
vacio, proporcionando de esta manera (R}-2-amino-N-hidroxi-3-

fenil-propionamida enlazada con polimero

Etapa 1 2 (R) -N-hadroxi-3-fenil-2- (4-propoxi-bencensul-

fonilamino) -propicnamida en lazada con polimero

A 400 maligramos (aproximadamente 0 33 milimoles) de la
resina de la etapa 1 1, se les agregan sucesivamente diclorome-
tano seco (2 mililatros), 4-dimetilaminopiradina (4 miligramos,
0 033 milimoles), clorurc de 4-propoxi-bencensulfonilo (309 8
miligramos, 1 32 milimoles) disuelto en diclorometano seco (1
mililatro), y N-etildi-isopropilamina (0 28 mililitros, 1 64
milimoles) Después de agitar durante 15 horas a temperatura
ambiente, la suspensifn se filtra y la resina se lava con di-
clorometano (3 veces), alternando con DMA y H,0 (2 veces), &ci-
do citrico acucse 0 2M, alternando con DMA y H,0 (2 veces), al-

ternando con 2-propancl y tetrahidrofurano (3 veces), y con da-
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(X
clorometano (4 veces) La resina se seca ba)o presiédn reducida
para proporcicnar la (R)-N-hidroxi-3-fenil-2-(4-propoxi-bencen-

sulfonilamino) -propaionamida enlazada con polimero

Ejemplo 2 a 57

De una manera andloga al Ejemplo 1, se obtlenen los si-

guientes 4cidos hidroxdmicos de los Ejemplos 2 a 57

Ejemplo Compuesato MS (ES+)
(M+H)*
2 (R) -2-{[4- (3-cloropropoxi) -bencensul - 473

fonil] - (4-fluorobencil) ~amino} -N-

hidroxi-3-metil-butiramida

3 (R) -2-{[4- (3-cloropropoxa) -bencensul - 485
fonil) - (3-metoxibencil)-amino}-N-

hidroxi-3-metil-butiramida

4 (R) -2-{[4- (3-cloropropox1) -bencensul - 485
fonil] - (4-metoxibencil) -amino}-N-

hidroxi-3-metil-butiramida

5 (R}-2-{(4-clorobencil) - [4- (3-fluoro- 473
propoxi) -bencensulfonil] -amino}-N-

hidroxi-3-metil-butiramida

6 (R)-2-{{4-fluoro-bencal) - [4-(3-fluoro- 457

propoxl) -bencensulfonil] -amino}-N-
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hidroxi-3-metil-butiramida

(R)-2-{ [4- (3-fluoro-propoxi) -bencen-
sulfonil] - (3-metoxi-bencil) -amino}-N-

hidroxi-3-metil-butiramida

469

(R)-2-{(4-clorobencil) - [4- (4-fluoro-
butoxi) -bencensulfonil] -amino}-N-

hidroxi-3-metil-butiramida

487

(R}-2-{ (4-fluoro-bencal) - [4- (4-fluoro-
butoxi) -bencensulfonil] -amino}-N-

hidroxi-3-metil-butiramida

471

10

(R)-2-{ {4- (4-fluoro-butoxi) -bencen-
sulfonil- (3-metoxi-bencil) -amino}-N-

hidroxi-3-metil-butiramida

483

11

{(R)-2-[{4-but-3-eni1loxi-bencensulfo-
nil) - (4-cloro-bencil) -amino) -N-

hidroxi-3-metil-butiramida

467

12

(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfo-
nil)-(4-fluoro-bencil) -amino] -N-

hidroxi-3-metil-butiramida

451

13

(R)-2-[(4-but-3-eni1loxi-bencensulfo-
nil) - {(3-metoxi-bencil) -amino] -N-

hidroxi-3-metil-butiramida

463

14

(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfo-

nil) - (4-metoxi-bencil) -amino] -N-

463
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hidroxi-3-metil-butiramida

15 (R) -2-{[4-(3-cloropropoxl) -bencensul - 457
fonil} - (3-metoxi-bencil) -amino}-N-
hidroxi-propionamida

16 (R) -2-{ [4- (3-cloropropox1) -bencensul - 457
fonil] - (4-metoxi-bencil) -amino}-N-
hidroxi-propionamida

17 (R) -2-{ (4-cloro-bencal) - [4- (3-fluoro- 445
propoxi) -bencensulfonil] -aminc}-N-
hidroxi-propionamida

18 (R) -2-{ (4-cloro-bencal) - [4- (3-fluoro- 429
propoxi) -bencensulfonil] -amino}-N-
hidroxi-propionamida

19 (R)-2-{ [4- (3-fluoro-propoxi) -bencen- 441
sulfonil] - (3-metoxi-bencil) -amino}-N-
hidroxi-propionamida

20 (R)-2-{ (4-fluoreo-benec1l) - [4~ (4 -fluoro- 443
butoxi) -bencensulfonil] -amino} -N-
hidroxi-propionamida

21 (R} -2-{{4- (4-fluoro-butox1) -bencen- 455
sulfonil- (3-metoxi-bencil)-amino}-N-
haidroxi-prepionamida

22 (R) -2-{[4- (4-fluoro-butoxi) -bencen- 455

sulfonil- (4-metoxi-bencil)-amino}-N-
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hidroxi-propionamida

23

(R)-2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfo-
nil) - (4-cloro-bencil) -amino) -N-

hidroxi-propionamida

439

24

{R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfo-
nil) - (3-metoxi-bencil) -amino] -N-

hidroxi-propionamida

435

25

{R)-2-[{4-but-3-eniloxi-bencensul fo-
nil) - {(4-metoxi-bencil) -aminoc] -N-

hidroxi-propionamida

435

26

(R)-2-{ (4-cloro-bencil) - [4- (3-cloro-
propoxi) -bencensulfonil] -amino}-N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

537

27

(R)-2-{[4- (3-cloro-propox1) -bencensul -
fonil] - (4-fluoro-bencil) -amino} -N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

521

28

(R)-2-{ [4- (3-cloro-propoxi) -bencensul -
fonil] - (3-metoxi-bencil) -amino} -N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

533

29

(R)-2-{[4- (3-cloro-propoxi) -bencensul -
fonil] - (4-metoxi-bencil) -amino}-N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

533

30

(R)-2-{ (4-cloro-bencil) - [4- (3-fluoro-

propox1) -bencensulfonil] -amino}-N-

521
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hidroxi-3-fenil-propionamida

31

(R)-z-{(4—%1uoro-benc11)—[4-(3-f1uoro-
propoxi) -bencensulfonil] -amino} -N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

505

32

(R) -2-{ [4- (3-fluoro-propox1) -bencen-
sulfonil] - (3-metoxi-bencil) -amino}-N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

517

33

(R) -2-{[4- (3-fluoro-propoxi) -bencen-
sulfonil] - (4-metoxi-bencil)-amino}-N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

517

34

(R) -2-{(4-cloro-bencil) - {4- {4-Ffluoro-
butoxi) -bencensulfonil} -amino}-N-

hidroxi-3-fenil-propironamida

535

a5

(R) -2-{({4-fluoro-bencil) - [4- (4-fluoro-
butoxi) -bencensulfonil] -amino}-N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

519

36

(R) -2-{ [4- (4-fluoro-butoxi) -bencen-
sulfonil] - (3-metoxi-bencil) -amino}-N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

531

37

{R) -2-{[4- {(4-fluoro-butoxi) -bencen-
sulfonil] - (4-metoxi-bencil) -amino}-N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

531

kY]

(R)-2-{(4-but-3-eni1loxi-bencensulfo-

nil) - {4-cloro-bencil) -amino] -N-

515
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hidroxi-3-fenil -propionamida

39

(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfo-
nil)- (4-fluoro-bencil) -amino] -N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

499

40

(R)-2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfo-
nil) - {3-metoxi-bencil)-amino] -N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

511

41

(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfo-
nil)- (4-metoxi-bencil) -amino]l -N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

511

42

(R)-2-{ (4-cloro-bencail) - [4- (3-cloro-
propoxi) -bencensulfonil] -amino}-N-

hidroxi-4-metirl-valeramida

503

43

(R)-2-{ [4- (3-clororo-propoxi) -bencen-
sulfonil] - (4-fluoro-bencil) -amino} -N-

hidroxi-4-metil-valeramida

487

44

(R)-2-{ [4~ (3-clororo-propox1) -bencen-
sulfonil] - (3-metoxi-bencil) -amino} -N-

hidroxi-4-metil-valeramida

499

45

(R)-2-{ [4~ (3-clororo-propox1) -bencen-
sulfonil] - (4-metoxi-bencil)-amino}-N-

hidroxi-4-metil-valeramida

499

46

(R) -2-{ (4~cloro-bencil) - [4- {3-flucro-

487
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propoxi) -bencensulfonil] -amino} -N-

hidroxi-4-metil-valeramida

47

(R) -2-{ (4-fluoro-bencil) - [4- (3-fluoro-
propoxl) -bencensulfonil] -amino}-N-

hidroxi-4-metil-valeramida

471

48

(R) -2-{ [¢- (3-fluoro-propox1i) -bencen-
sulfonil] - (3-metoxi-benc1l) -amino}-N-

hidroxi-4-metil-valeramida

483

49

(R)-2-{ [4- (3~-fluoro-propox1) -bencen-
sulfonil] - {4-metoxi-bencil) -amino)-N-

hidroxi-4-metil-valeramida

483

50

(R) -2-{ (4-cloro-bencil) - {4- (4-fluoro-
butoxi} -bencensulfonil] ~amino}-N-

hidroxi-4-metil-valeramida

501

51

(R) ~2-{ (4-fluoro-bencil) - {4- (4-fluoro-
butox1) -bencensulfonil) -amino}-N-

hidroxi-4-metil-valeramida

485

52

(R) ~2-{ [4- (4-fluoro-butoxi) -bencen-
sulfonil) - (3-metoxi-bencil)-amino} ~N-

hidroxi-4-metil-valeramida

497

53

(R)-2-{(4- (4-fluoro-butoxi) -bencen-
sulfonil] - (4-metoxi-bencil) -amino} -N-

hidroxi-4-metil-valeramida

497

54

{(R)-2~[(4-but-3-eniloxi-bencensulfo-

481

-

N
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nil) - (4-cloro-bencil) -amino] ~-N-

hidroxi-4-metil-valeramida

55 (R)-2~[{4~but-3-en1loxi-bencensulfo- 485
nil) - (4-fluoro-bencil) ~amainoj -N-

hidroxi-4-metil-valeramida

56 (R)~2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfo- 477
nil)-(3-metoxi-bencil) ~amino] -N-

hidroxi-4-metil-valeramida

S7 (RY-2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfo- 477
nil) - {4-metoxi-bencil)-aminoj -N-

hidroxi-4-metil-valeramida

Ejemplo 58

La resina de la etapa S8 2 (70 miligramos, aproximadamente
0 045 milimoles) se trata bajo una atmésfera de argém, con di-
clorometano seco (0 8 mililitros), trifenilfosfina (150 mila-
gramos, 0 57 milimoles), y alcohol 3-metoxibencilice (0 07 mi-
lilitros, 0 56 milimoles) Finalmente, se agrega azodicarboxi-
lato de dietilo laimpio (0 088 mililitros, 0 56 milimoles) a
temperatura ambiente Después de agitar durante 15 horas a
temperatura ambiente, la pasta se filtra, y la resina se enjua-
ga con diclorometanc (3 veces), alternando con 2-propancl y di-

clorometano (3 veces), y diclorometano (3 veces) El producto
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se dasocia del scoporte mediante el tratamiento de la resina con
una soluciédn de TFA (95 por ciento)/diclorometano 5 95 (volu-
men/volumen) El residuo obtenido después de la filtracién y

remocién del solvente, se purifica mediante HPLC de prepara-

cirén, para dar 2-{[4-(4-fluoro-butoxi) -bencensul fonil] - (3-
metoxi-bencil) -amino}-N-hidroxi-acetamida, MS (ES+) 441
(M+H)*

Etapa 58 1 2-amino-N-hidroxi-acetamida enlazada con polime-
ro

A una suspensién de resina de amino-oxi-2-clorotritil-
poliestireno (3 0 gramos, 3 15 milimoles) en diclorometano seco
{30 mililitros), se le agrega una mezcla de N-(9-
fluorenilmetoxicarbonil) ~glicina (3 40 gramos, 11 4 milimoles),
hidrato de 1l-hadroxaibenzotriazol (1 27 gramos, aproximadamente
8 33 milimoles), y 1,3-di-isopropilcarbodi-imida (1 3 milila-
tros, 8 34 m:ilimoles}) en diclorometano seco (20 mililitros)
La mezcla resultante se trata con N-etildi-isopropilamina (1 41
mililitros, 8 24 milimoles), y Be agita a temperatura ambiente
durante 15 horas Después de la filtracidn, la resina se lava
con dimetilformamida (2 veces), alternadec con H,0 y dimetilfor-
mamida (3 veces), alternando con tetrahidrofurano y 2-propanol
(3 veces), tetrahidrofuranoc (2 veces) y diclorometano (3 ve-
ces) Se repite el procedimiento de acoplamiento con una mez-

cla fresca de N-(9-fluoren:lmetoxicarbonil)-glicina (3 03 gra-
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mos, 10 2 milimoles), l-hidroxibenzotriazol (1 26 gramos, apro-
ximadamente 8 23 milimoles), 1,3-di-isopropilcarbodi-imida (1 4
mililitros, 8 %98 milimoles}, y N-etildi-isopropilamina {1 41
mililitros, 8 24 milimoles) en diclorometano seco (30 milili-
tros) Después de agitar durante 16 horas, la suspensién se
filtra, y el polimero se lava como se describid anteriormente

La resina asi obtenida se trata con una solucién recién prepa-
rada de diclorometano/piperidina, 8 2 (100 mililitros), se agi-
ta a temperatura ambiente durante 20 minutos, y se separa me-
diante filtracidn Este procesc se repite dos veces con una
solucién fresca de diclorometano/piperidina La resina se lava
con diclorometano (2 veces), alternando con 2-propanol y diclo-
rometano (2 veces), diclorometano (2 veces), 2-propanol (2 ve-
ces), y se seca al vacio, proporcionando de esta manera la 2-

amino-N-hidroxi-acetamida enlazada con polimero

Etapa 58 2 2-[4-(4-fluoro-butoxi) -bencensulfonilamino] ~N-
hidroxi-acetamida enlazada con polimero

A la resina de la etapa 58 1 (350 miligramos, aproximada-
mente 0 3 milimoles), se le agregan sucegivamente cloruro de 4-
(4-fluorobutoxi) -bencensulfonilo (306 miligramos, 1 15 milaimo-
les) en diclorometano seco (4 wmililitros), y N-etildi-
isopropilamina {0 24 mililitros, 1 40 milimcles) en diclorome-
tano seco (4 mililitros) Después de agitar durante 15 horas a

temperatura ambiente, la suspensién se filtra, y la resina se
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lava con daclorometano (2 veces), dimetilformamida (2 veces),
alternando con H,0 y dimetilformamida (3 veces), alternando con
tetrahidrofurano y 2-propanol (3 veces), diclorometano (3 ve-
ces) La resina se seca bajo presidn reducida para proporcio-
nar la 2-[4-(4-fluoro-butoxi)-bencensulfonilamino)-N-hidroxi-
acetamida enlazada con polimero

De una manera anfiloga al Ejemplo 58, se obtienen los si-

guientes Acidos hidroxdmicos de los Ejemplos 59 a 67

Ejemplo Compueato ME (ES+)
(M+H) *
59 2-{[4- (3-cloro-propox1) -bencensul - 431

fonil] - (4-fluoro-bencil) ~amino} -N-

hidroxi-acetamida

60 2-{[4- (3-cloro-propoxi) -bencensul - 443
fonil] - (3-metox1-bencal) ~amino}-N-

hidroxi-acetamirda

61 2-{ (4-cloro-bencil) - {4- (3-cloro-pro- 447
poxi) -bencensulfonil] ~amino} -N-

hidroxi-acetamida

62 2-{ (4-fluoro-bencil) - [4- (3-fluoro- 415
propoxi) -bencensulfonil) ~amino}-N-

hidroxi-acetamida

63 2-{[4-(3-fluoro-propoxi) ~-bencensulfo- 427
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nil) - (3-metoxi-bencil)-amino}-N-
hidroxi-~acetamida
64 2-{ (4-cloro-benc1l) - {4- (3-fluoro-pro- 431
poxi) -bencensulfonil] -amino}-N-
hidroxi-~acetamida
65 2-{{4-fluoro-bencil) - {4- (4-fluoro- 429
butoxi) ~-bencensulfonal) -amino}-N-
hidroxi-acetamida
66 2-{(4-cloro-bencil) - {4~ (4-fluoro- 445
butox1i) ~bencensulfonil] -amino}-N-
hidroxi-acetamida
67 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - 425
(4-cloro-bencil) -amino] -N-hadroxi-
acetamida
Ejemplo 68

A una solucidén de 48 81 gramos (0 114 moles) de &cido {[4-

(3-cloro-propoxi) -bencensulfonil- (4-metoxi-bencil) -amino}-acé-

tico en 500 mililitros de CH, Cl,, se le agregan por goteo 19 56

mililitros

(0 228 moles) de cloruro de oxalilo y 0 88 milila-

tros (0 011 moles) de dimetilformamida a 0-5°C bajo una atmds-

fera de N,

ra a temperatura amblente

La mezcla se agita durante 1 hora a 0-5°C, y 1 ho-

(3 42 moles) de) hidroxalamina al 50 por ciento en H,0

A una solucidédn de 226 mililitros

(Al-
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drich) en 1200 mililitros de tetrahidreofurano, se le agrega una
solucién del cloruro de &cido anterior recién preparado en
CH,C1, durante 45 minutos de -10°C a -5°C, a través de un tubo
de tefldén, utilizando presibn de gas N, La mezcla de reaccibn
gse agita durante 30 minutos de -5°C a 0°C, y se filtra a través
de papel filtro, para remover los precipitados insolubles El
filtrado se diluye con H,0, y se extrae con CH,Cl, Los extrac-
tos combinados se lavan con salmuera, se secan sobre MgSO,, y
se concentran bajo presiédn reducida El producto se recolecta
por filtracién, y se lava con éter para dar 43 03 gramos de 2-
{[4- (3-cloro-propoxi} -bencensulfonil] - (4 -metoxi-bencil) -amano} -
N-hidroxi-acetamida, RMN (CDC1,) 2 2-2 35 (m, 2H), 3 69 (s,
2H), 3 76 {t, 2H, J=6Hz), 3 79 (8, 3H), 4 21 (t, 2H, J=6Hz),
4 26 (s, 2H), 6 77 (br s, 1H), 6 85 (d, 2H J=9 04 Hz), 7 03 (4,
2H, J=9 04 Hz), 7 15 (d, 2H, J=9 04Hz), 7 78 (d, 2H, J=8 56Hz),

8 82 (br s, 1H)

Etapa 68 1

A una solucidén de 77 46 gramos (0 617 moles) del clor-
hidratoc de metiléster de glicina en CH,Cl,, se le agregan suce-
sivamente 92 mililitros (0 66 moles) de trietilamina, una solu-
cién de 60 gramos (0 44 moles) de p-anisaldehido en 50 milali-
tros de CH,Cl,, Y 40 gramos de MgSO,, a 0-5°C bajo una atmdsfera
de N, Después de agitar durante 18 horas a temperatura am-

biente, la mezcla de reaccid4n se filtra a través de Celite, y
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se lava con CH,Cl, El filtrado se concentra bajo presidn redu-
cida, Yy luego la mezcla cruda se diluye con AcOEt La solucién
de AcOEt se filtra nuevamente para remover el clorhidrato de
trietilamina, y el filtrado se diluye con tolueno, y se concen-
tra bajo presibn reducida (remocibébn azeotrépica de H,0) para
dar 91 3 gramcs del wmetiléster del acido [ (4-metoxa-
benciliden) -amino] -acético como craistales amarillo claro, RMN
(cD;) 3 18 (s, 3H), 3 34 (s, 3H), 4 13 (s, 3H), 6 69 (4, 2H,

J=8 56Hz), 7 70 (d, 2H, J=8 56Hz), 7 79 (s, 1H)

Etapa 68 2

A una solucidn de 91 3 gramos (0 441 moles} de metiléster
del &cido [(4-metoxi-benciliden)-amino)-acético en 500 milila-
tros de tetrahidrofuranc, y 1000 mililitros de MeOH, se le
agregan en porciones 20 gramos (0 529 moles) de borohidruro de
sodio de -10°C a 0°C La mezcla de reaccidn se agita durante
30 minutos de -10°C a 0°C, y se apaga con NH,Cl saturado Des-
pués de la adicidén de agua helada, la mezcla se concentra hasta
¥ del volumen total, y se extrae con AcOEt Los extractos com-
binados se lavan con H,0 y salmuera, se secan sobre MgsSO,, y se
concentran bajo presidén reducida para dar el metiléster del
dcaido (4-metoxi-bencilamino)-acético, RMN (CDCl;) 1 87 (br s,
1H), 3 41 (s, 2H), 3 73 (s, 3H), 3 74 (s, 2H), 3 8 (s, 3H),

6 86 (d, 2H, J=8 56 Hz), 7 24 (4, 2H, J=8 56Hz}
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Etapa 68 3

A una solucién de 30 97 gramos (0 148 moles) del metilés-
ter del &cide (4-metoxi-bencilamino)-acético en 200 mililitros
de dioxano y 200 mililaitros de H,0, se le agregan 25 mililitros
{0 178 moles}) de una solucidén en trietilamina de 43 9 gramos
(0 163 moles) de cloruro de 4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfonilo
en 100 mililitros de dioxano, a 0-5°C La mezcla se deja ca-
lentar a temperatura ambiente, y se agita durante 3 horas La
mezcla de reacciédn se neutraliza con HCl 1N, y se extrae con
AcOEt Los extractos combinados se secan sobre MgSO,, y se
concentran bajo presidén reducida para dar el metiléster del
&cido {[4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfonil] - (4-metoxi-bencil)-
amino)}-acético, RMN (CDCl,) 2 25-2 35 (m, 2H), 3 56 (s, 3H),
3 75 (t, 2H, J=6 04Hz), 3 79 (s, 3H), 3 9 (s, 2H), 4 2 (t, 2H,
J=6 04Hz), 4 39 (s, 2H), 6 84 (d, 2H, J=8 S56Hz), 6 99 (d, 2H,

J=9 08Hz), 7 16 (d, 2H, J=9 08Hz), 7 83 (d, 2H, J=8 56Hz)

Etapa 68 4

A una solucidn de 59 7 gramos {0 135 moles) del metiléster
del dcido { [4- (3-cloro-propoxi) -bencensulfonail] - (4-metoxa-
bencil)-amino}-acético en 500 mililitros de MeOH, se le agregan
500 mililaitros de tetrahidrofurano y 200 mililitros de H,0,
11 3 gramos de LiOH H,0 (0 27 moles) a 0-5°C La mezcla se de-
ja calentar a temperatura ambiente, y se agita durante 4 horas

La mezcla de reaccibén se concentra bajo presidn reducida, y se

—
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diluye con H,0 y AcOEt Después de acidificar con HCl 2N a 0-

5°C, la mezcla se extrae con AcOEt Los extractos combinados

gse lavan con salmuera, y se concentran bajo presidn reducada

para dar el &ciado {[4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfonil]- (4-

metoxl-bencil)-amino] -acético, RMN (CDCl,} 2 25-2 29 (m, 2H),

3 75 (t, 2H, J=6Hz), 3 79 (s, 3H), 3 91 (s, 2H), 4 19 (t, 2H,

J=6Hz), 4 38 (8, 2H), 6 84 (d, 2H, J=8 56Hz), 6 99 ({(d, 2H,

J=8 56Hz), 7 13 (d, 2H, J=9 04Hz), 7 82 (d, 2H, J=9 04Hz)

Ejemplo 69

Una soclucién de 0 22 gramos de 2-{[4-(4-fluorobutoxi)-
bencensulfonil] - (4-metoxi-bencil) -amino}-N- (1-etoxi-1-metil-
etoxl)acetamida en 30 mililitros de AcOEt, se trata con 7 mil:i-
litros de HCl acuosc 5N durante 10 minutos a temperatura am-
biente, y la mezcla se extrae con AcOEt Los extractos combi-
nados se lavan NaHCO, saturado y salmuera, se secan sobre MgSO,,
y se concentran bajo presidn reducida, para dar sblidos que se
lavan con é&ter para proporcionar la 2-{[4-(4-fluorobutoxi)-
bencensulfonil] - {(4-metoxi-bencil) -amino)] -N-hidroxi -acetamida,
RMN (CDCl,) 1 83-2 05 (m, 4H), 3 69 (s, 2H), 3 78 (s, 3H),
4 09 (t, 2H, J=5 56Hz), 4 25 (s, 2H)f 4 48 (t, 1H, J=5 52Hz),
4 55-4 65 (m, 1H), 6 84 (d, 2H, J=8 56Hz}, 7 00 (d, 2H,
J=9 04Hz), 7 02 (br s, 1H), 7 15 (4, 2H, J=8 56Hz}, 7 77 (4,

2H, J=8 56Hz), 8 85 (br s, 1lH)
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Etapa 69 1

Una solucién de 31 4 mililatros (430 milimoles} de cloruro
de tiocnilo, y 0 2 mililitros (2 58 milimoles) de dimetilforma-
mida, se agregd rédpidamente a 10 gramos (43 milimoles) de sal
s6dica del &cido 4-hidroxibencensulfénico bajo una atmésfera de
N, La mezcla resultante se agita a 65°C durante 6 horas Al
final de este tiempo, la mezcla de reaccidn mévil, casi homogé-
nea, se vierte sobre hielo con agitacibén vigorosa Se produce
una capa inferior oleosa, la cual se disuelve en 100 mililitros
de CH,C]l, La capa acuosa se extrae con CH,Cl,, y la sclucién
orgadnica combinada se seca sobre MgSO,, y se concentra bajo
presidn reducida para dar 8 19 gramos del cloruro de 4-
hidroxibencensulfonilo, RMN (CDCl,) 5 3 (br s, 1H}), 7 01 (d,

2H, J=9 08Hz) 7 94 (d, 2H, J=9 08Hz)

Etapa 69 2

A una soclucidn de 8 7 gramos (45 2 milimoles} del cloruro
de 4-hidroxibencensulfonilo en 80 mililitros de CH,Cl,, se le
agrega por goteo una solucién de 6 75 gramos (32 3 milimoles)
del metiléster del &cido (4-metoxi-bencilamino)-acético en 20
mililitros de CH,Cl, y 12 mililitros (79 2 milimoles) de trieti-
lamina, a 0°C La mezcla resultante se agita durante 4 horas a
temperatura ambiente, se neutraliza con HCl acuoso 1N frio, y
se extrae con CH,Cl, Los extractos combinados se lavan con H,0

y salmuera, se secan sobre MgSO,, y se concentran bajo presidn



M 294

Caso 4-31108/P1

%

reducida El residuo se purifica mediante cromatografia en co-
lumna sobre gel de silice (eluyente AcOEt CH,Cl,=50 1 = 5 1)

para dar el metiléster del &cido [(4-hidroxi-bencensulfonil)-
(4-metoxi-bencil) -amino} -acético, RMN (CDCl,) 357 (s, 3H),
379 (8, 3H) 3 90 (s, 2H), 4 40 (s, 2H), 5 59 (s, 1H), 6 84 (4,
2H, J=8 6Hz), 6 93 (d, 2H, J=10 64Hz), 7 15 (d, 2H, J=8 6Hz),

7 82 (d, 2H, J=10 64Hz)

Etapa 69 3

A una suspensidn de 1 gramo (2 74 milimoles) del metilés-
ter del &cido [(4-hidroxi-bencensulfonil)-{4-metoxi-bencil)-
amino] -acético, y 1 14 gramos (8 22 mrlimoles) de K,CO, en 8 mi-
lilitros de dimetilformamida, se le agregan por goteo 0 59 mi-
lilitros (5 47 milimoles) de 1l-bromo-4-fluorcbutano a tempera-
tura ambiente Después de agitar durante 18 horas a temperatu-
ra ambiente, la mezcla de reaccidén se diluye con H,O0, y se ex-
trae con AcOEt Los extractos combinados se lavan c¢on salmue-
ra, se secan sobre MgSO,, y se concentran bajo presidn reduci-
da El residuo se purifica mediante cromatografia en columna
gobre gel de sfilice {(AcOEt n-hexano = 3 1), para dar el meti-
léster del &cido  {[4-{4-fluorobutoxi)-bencensulfonil]- (4-
metoxi-bencil) -amino}-acético, RMN (CDCl,) 1 86-1 96 (m, 4H),
357 (s, 3H), 379 (s, 3H), 3 90 (s, 2H), 4 08 (t, 2H,
J=6 04Hz), 4 39 (s, 2H), 4 46 (t, 1H, J=6 04H2), 4 55-4 65 (m,

1H), 6 83 (d, 2H, J=8 56Hz), 6 97 (d, 2H, J=9 08Hz), 7 15 (d,
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2H, J=8 S56Hz), 7 82 (d, 2H, J=9 08Hz)

Etapa 69 4

A una solucién de 1 04 gramos (2 37 milimoles) del metai-
léster del &cido {[4- (4-fluorobutoxi) -bencensulfonil] - (4-
metoxi-bencil}-amino}-acético en 15 mililitros de tetrahidrofu-
rano, 15 mililitros de MeOH, y 7 milalitros de H,0, se le agre-
gan en porciones 0 24 gramos (5 7 milimocles) de monohidrato de
L10OH, Yy la mezcla se agita durante 30 minutos a 0-5°C Después
de agitar durante 3 5 horas adicionales, la mezcla de reaccidn
se acidifica con HCl acuoso 1N, y se extrae con AcOEt Los ex-
tractos combinados se lavan con salmuera, y 8e secan sobre
MgsO,, y se concentran bajo presidn reducida para dar el &cido
{ [4- (4~fluoro-butox1) -bencensulfonil] - (4-metoxi-bencil) -amino} -
acético, RMN (CDcl,) 1 86-1 56 (m, 4H), 3 79 (s, 3H), 3 90 (s,
2H), 4 08 (t, 2H, J=5 52Hz), 4 38 (s, 2H), 4 48 (t, 1H,
J=6 04HzZ), 4 55-4 65 {(m, 1H), 6 84 (d, 2H, J=8 56Hz), 6 98 (d,

2H, J=9 08Hz), 7 14 (d, 2H, J=8 56Hz), 7 81 (d, 2H, J=9 08Hz)

Etapa 69 5

A una solucidén de 20 gramos (123 milimoles) de N-
hidroxiftalimida en 360 mililitros de CH,CN, se le agregan en
porcicnes 26 42 mililitros (276 milimoles) de 2-metoxipropenc y
42 36 miligramos (0 246 milimoles) del &cido p-toluensulfénico

anhidro a temperatura ambiente Después de agitar durante 1
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hora, la mezcla se diluye con 25 mililitros de NaHCO, saturado,
y se concentra bajo presién reducida El residuo se extrae con
EtOAc, Yy la capa orgdnica se lava con H,0 y salmuera, se seca
scbre MgSO,, y se concentra bajo presidn reducada para dar
21 84 gramos de 2-~(l-metoxi-l-metil-etoxi)-isoindol-1,3-diona
como un s6lido blanco, RMN (CDCl,) 1 57 (s, 6H), 3 61 {s, 3H),
7 75 (dd, 2H, J=5 S6Hz, J=3 0Hz), 7 83 (dd 2H, J=5 56Hz, J=3 0

Hz)

Etapa 69 6

A una solucibén de 21 8 gramos (92 8 milimoles) de la 2-(1-
metoxi-l-metil-etoxi}-15801ndol-1,3-diona en 200 mililitros de
CH,Cl, vy 70 mililitros de MeOH, se le agregan por goteo 191 2
mi1lilitros (191 2 milimoles) de hidrazina 1M en tetrahidrofura-
no durante 40 minutos a 0-5°C Después de agitar durante 2 ho-
ras a temperatura ambiente, la mezcla se filtra para remover
los precipitados ansolubles El faltrado se concentra bajo
presi6n reducida, y se extrae con éter Los extractos combina-
dos se lavan con NaOH al 10 por ciento, sBe secan sobre MgSO,, y
se concentran bajo presidén reducida para dar O-{(l1-metoxi-1-
metil-etil)-hidroxilamaina, RMN (CDCl,) 1 36 (s, 6H), 3 25 (=,

3H}), 4 95 (br s, 2H)

Etapa 69 7

A una solucidn de 0 425 gramos (1 milimol) del &cido {[4-
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(4-fluorobutoxi) -bencensulfonil- (4-metoxi-bencil) -amino}-acéti-
co deseado, y 0 27 gramos (2 milimoles) de HOBT en 4 mililitros
de dimetilformamida, se le agregan sucesivamente una solucibn
de 0 116 gramos de O-(l-metoxi-l-metil-etil)-hidroxilamina en 1
mililaitros de dimetilformamida, y 0 23 gramos de WSCD a 0-5°C,
y la mezcla se agita durante 1 hora Después de agitar durante
2 horas adicicnales a temperatura ambiente, la mezcla se diluye
con H,0, y se extrae con AcOEt Los extractos combinados se
secan sobre MgSO,, Yy se concentran bajo presidn reducida El
residuo se purifica mediante cromatograffia en columna sobre gel
de silice (eluyente AcOEt n-hexano = 1 1), para dar la 2-{[4-
(4-fluorobutoxi) -bencensulfonil] - (4-metox1i-bencil) -amino}-N- (1-
etoxi-l-metil-etoxi)acetamida, RMN (CDCl,) 1 35 (s, 6H), 1 B3-
20 (m, 4H), 3 29 (s, 3H), 3 70 (8, 2H), 3 78 (8, 3H), 4 08-
4 11 (m, 2H), 4 32 (s, 2H), 4 47-4 49 (m, 1H), 4 60 (br s, 1H},
6 80 - 6 90 {(m, 2H), 6 95 - 7 05 (m, 2H), 7 10-7 25 {(m, 2H),
7 79(d, 2H, J=9 06Hz), 8 46 (br s, 1H)

De una manera an&loga al Ejemplo €9, se obtienen los si-

guientes &cidos hidroxamicos de los Ejemplos 70 a 76

Ejemplo 70

2-{[4- {4-clorobutoxi) -bencensulfonil] - (4-metoxi-bencal)-
amino}-N-hidroxi-acetamaida,
RMN {(CDCl1,) 1 95-2 05 (m, 4H), 3 55-3 65 (m, 2H), 3 68 (s,

2H), 3 77 (s, 3H), 4 07 (br s, 2H), 4 25 (s, 2H), 6 84 (d, 2H,
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J=8 S6Hz), 6 99 (d, 2H, J=9 04Hz), 7 00 (br s, 1H), 7 15 (4,

2H, J=8 56Hz), 7 77 (d, 2H, J=9 04Hz), 8 84 (br s, 1H)

Ejemplo 71:

{ (4-metoxi-bencil)-{4-(4,4,4-trifluorobutoxi) -bencensul -
fonil] -amino}-N-hidroxi-acetamida, RMN (CDCl,} 2 01-2 15 (m,
2H), 2 25-2 40 (m, 2H), 3 70 (s, 2H), 3 79 (s, 3H), 4 10 (t,
2H, J=6 04Hz) 4 26 (s, 2H), 6 73 (br, s, 1H), 6 85 {(d, 2H,
J=8 56Hz), 7 01 (d, 2H, J=9 08Hz), 7 15 (d, 2H, J=8 56 Hz),

7 78 (d, 2H, J=9 08Hz), 8 83 (br s, 1H)

Ejemplo 72

{[4- (4-fluoropropoxi) -bencensulfonil] - (4-metoxi-bencil) -
amino}-N-hadroxi-acetamida, RMN (CDCl,;) 2 15-2 30 (m, 2H),
370 (s, 2H), 3 79 (s, 3H), 4 18-4 20 (t, 2H, J=6 04Hz),
4 26(s, 2H), 4 61 (t, 1H, J=5 56Hz), 4 73 (t, 1H, J=5 52Hz},
6 53 (br s, 1H), 6 85 (d, 2H, J=8 56Hz), 7 03 (d, 2H,
J=8 56Hz), 7 15 (4, 2H, J=8 S56Hz), 7 78 (d, 2H, J=8 S56Hz), 8 82

(br s, 1H)

Ejemplo 73

[{4-but-3-en-1-1loxi-bencensulfonil] - (4-metoxi-bencil) -
amino] -N-hidroxi-acetamida, RMN (CDCl,) 2 50-2 65 (m, 2H)},
370 (s, 2H), 3 79 (s, 3H), 4 09 (t, 2H, J=7 04Hz), 4 26 (8,

2H), 5 13-5 22 (m, 2H), 5 75-5 95 (m, 1H), 6 56 (br s, 1H),
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6 84 (d, 2H, J=8 56 Hz), 7 01 (d, 2H, J=9 04Hz), 7 15 (d, ZH;

J=8 56Hz), 7 76 (d, 2H, J=9 04Hz), 8 83 (br s, 1H)

Ejemplo 74

2-{{4- (3-cloropropox1) ~-bencensulfonill] -piridin-3-i1lmet1l-
amino}-N-hidroxi-acetamida, RMN (DMSO-d;) 2 20-2 22 (m, 2H),
378 (s, 2H), 3 71-3 90 (m, 4H), 4 22 (s, 2H), 4 51 (s, 2H),
7 17 (d, 2H, J=8 08Hz), 7 84 (d, 2H, J=8 56Hz), 7 95 (br s,
14), 8 47 (4, 2H, J=7 08 Hz), 8 80 (br s, 1H), 8 87 (s, 1H),

10 97 (br s, 1H)

Ejemplo 75

[ (4-metox1i-bencil) - [4-prop-2-1n1loxi-bencensulfonil] -ami-
no) -N-hadroxi-acetamida, RMN (CDCl,} 3 61 (s, 2H), 3 75 (s,
3H), 4 31 (s, 2H), 4 90 (d, 2H, J=2 OHz), 6 90 (d, 2H,
J=8 S56Hz), 7 10-7 20 (m, 4H), 7 85 (d, 2H, J=8 56 Hz), 8 89 (br

s, 1H), 10 51 (br s, 1H)

Ejemplo 76

[ (4-metoxi-bencil) - [4-but-2-1niloxi-bencensulfonil] -ama-
nol] -N-hidroxi-acetamida, RMN (CDCl,) 1 85 (s, 3H), 3 59 (s,
2H), 3 74 (s, 3H), 4 29 (s, 2H), 6 88 (d, 2H, J=8 56Hz), 7 1l1-
7 20 (m, 4H), 7 82 (@4, 2H, J=9 04Hz), 8 87 (br s, 1EH), 10 48

(br s, 1H)
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Ejemplo 77

A una solucibén de 0 697 gramos (0 719 milimoles) del eti-
léster del 4cado {4- (3-cloropropox1i) -bencensulfonil] -(2,2-
dimetil-propil) -amino-acético, y 0 248 gramos (3 57 milimoles)
de sal de clorhidrato de hidroxilamina en 6 mililitros de MeOH,
se le agrega NaOMe recién preparado a partir de 0 25 gramos
(6 247 milaimoles) de NaH en MeOH a 0°C Después de agitar du-
rante 18 horas a temperatura ambiente, la mezcla se vierte en
agua helada, y se extrae con AcQEt Los extractos combinados
se lavan con salmuera, se secan sobre MgSO,, y se concentran
bajo presidn reducida El residuo se purifica mediante croma-
tografia en columna sobre gel de silice (AcOEt n-hexano = 3 1),
para dar 2-{[4-(3-cloropropoxi)-bencensulfonil}-(2,2-dimetal-
propil) -amino-N-hidroxi-acetamida, RMN (CDC1,)} 0 98 (s, 9H),
2 20-2 35 (m, 2H), 2 95 (s, 2H), 3 69 (s, 2H), 3 75 (t, 2H,
J=6 12 Hz), 4 20 (t, 2H, J=5 76Hz), 7 03 (4, 2H, J=8 92Hz),

7 06 (bxr s, 1H), 7 76 (d, 2H, J=8 92Hz), 9 54 (br s, 1H)

Etapa 77 1

A una solucién de 3 5 gramos (13 milimoles) de cloruro de
4-(3-cloropropoxl) -bencensulfonilo en 100 mililaitros de CH,CL,,
gse le agregan por goteo una solucidén de 1 62 gramos (18 56 mi-
limoles) de neopentilamina en 15 mililitros de CH,Cl, y 2 59 mi-
li1laitros (1B 56 milimoles) de trietilamina a 0-5°C Después de

agitar durante 2 5 horas a temperatura ambiente, la mezcla de
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reaccidn sBe neutraliza con HCl acuocso 1N, y se extrae con
AcOEt Los extractos combinados se lavan con salmuera, se secan
gobre MgSO,, y se concentran bajo presién reducida para dar 4-
{3-cloropropoxi) -N- (2, 2-dimeta]l -propil) -bencensul fonamida RMN
(CDC1,) 0 879 (s, 9H), 2 20-2 35 (m, 2H), 2 66 (d, 2H,
J=6 88Hz), 3 76 (t, 2H, J=6 2BHz), 4 20 (t, 2H, J=5 B4Hz),
4 35-4 465 (m, 1H), 6 98 (d, 2H, J=8 88hz), 7 77 (4, 2H,

J=8 B8Hz)

Etapa 77 2

A un suspensidén de 0 197 grames (4 93 milimoles) de NaH en
10 mi1lilatros de tetrahidrofurano, se le agrega una solucibn de
1 gramo (3 13 milimoles) de 4-(3-cloropropoxi)-N-(2,2,-dimetil-
propil) -bencensulfonamida en 10 mililitros de tetrahidrofurano
en porciones a 0°C, y la mezcla resultante se agita durante 30
minutos a temperatura ambiente A la solucidn se le agregan
0 55 mililitros (4 93 milimoles) de acetato de bromoetilo, y la
mezcla de reaccidn se agita durante 40 minutos a temperatura
ambiente, se neutraliza con Hcl acuoso 1N, y s8e extrae con
AcOEt Los extractos combinados se lavan con salmuera, Bse se-
can sobre MgSO,, Yy se concentran bajo presidn reducida El re-
siduo se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (AcOEt n-hexanoc = 1 6), para dar el etiléster del
dcido [4-(3-cloropropoxi) -bencensulfonil]-(2,2-dimetil-propil)-

amino-acético, RMN (CDCl,) 09 (s, 9H), 1 20 (t, 3H,



102
Caso 4-31108/P1 Y

J=7 OHz), 2 20- 2 30 (m, 2H), 3 08 (s, 2H}), 3 75 (t, 2H,
J=6 24Hz), 4 02 (s, 2H), 4 08 (g, 2H, J=7 OHz), 4 17 (t, 2H,

J=5 82Hz), 6 96 (4, 2H, J=8 92Hz), 7 76 (d, 2H, J=8 92H2)

Ejemplo 78 Intermediarios Adicionales

Los compuestos descritos en la presente se utilizan como
intermediarios en diferentes etapas de la preparacién de los

compuestos de la férmula I

78 1 Compuestos de la f&rmula VII

Los compuestos enlazados con peolimero {R) ~2-amino-N-
hidroxi-3-metil-butiramida, (R)-2-amino-N-hidroxi-propionamida,
y (R)-2-amino-N-hidroxi-4-metil-valeramida, se sintetizan a
partir de N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)-D-valina, N-(9-fluo-
renilmetoxicarbonil)-D-alanina, Yy N-(9-fluorenilmetoxicarbo-
nil) -D-leucina Yy resina de amino-oxl-2-clorotritil-polies-

tireno, en analogia con la preparacidn descrita en el Ejemplo

l, Etapa 1 1

78 2 Compuestos de la férmula II

Los compuestos enlazados con polimero (R)-2-[4-(3-cloro-
propoxi) -bencensulfonilamino] -N-hidroxi-3-fenil-propionamida,
R) -2-[4- (3~-fluoro-propoxi) -bencensulfonilamino] -N-hadroxi-3-
fenil-propionamida, (R) -2-[4- (3-flucro-butoxi) -bencensulfonil -
amino) -N-hadroxi-3-fenil-propionamida, (R)-2-{(4-but-3-en-1-1lo-

x1-bencensulfonilamino) -N-hidroxi-3-fenil-propiocnamida, (R)}-2-
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[4- (3-cloro-propoxi) -bencensul fonilamino] -N-hidroxi-3-metal-

butiramida, (R}-2-[4-~(3-fluoro-propoxi)-bencensulfonilamino]-N-
hidroxi-3-metil-butiramaida, (R) -2-[4-(3-fluoro-propoxi) -
bencensulfonilamino-N-hidroxi-3-metil-butiramida, (R)-2-[4-(4-

fluoro-butoxi) ~ben-censulfonilamino] -N-hidroxi-3-metil-

butiramida, (R)-2-(4-but-3-en-1-1loxi~bencensulfonilamino) -N-
hidroxai-3-metil-butiramida, (R) ~2-[4- (3-cloro-propoxi) -
bencensul fonilamino] -N-hadroxi-pro-pionamida, (R)-2-[4-(3-

fluoro~propoxi) -bencensulfonilamino] -N-hidroxi-propionamida,
{R)~2-{4- (4-fluoro-butoxi) -bencensul-fonilamino] -N-hidroxi -
propionamida,, (R)-2-(4-but-3-en-1-1loxi-bencensulfonilamino) -
N-hidroxi-propionamida, (R} -2-[4-(3-cloro-propal) -
bencensulfonilamino] -N-hidroxi-4-metil-valeramida, (R)-2-[4-(3-
fluoro-propoxi) -bencensul fonilamino] -N-hidroxi-4-metil-
valeramida, (R}-2-[4- (4-fluoro-butoxi) -bencensulfonilamino) -N-
hidroxi-4-metil-valeramida, y (R)-2-(4-but-3-en-i-iloxi-bencen-
sulfonilamino) -N-hidroxi-4-metil-valeramida, se preparan en
analogia con la preparacidn descrita en el Ejemplc 1, Etapa
12

Los compuestos enlazados con polimero 2-[4-(3-cloro-
propoxi) -bencensulfonilamino] -N-hidroxi-acetamida, 2-(4-(3-flu-
oro-propoxi) -bencensulfonilamino] -N-hidroxi-acetamida y 2-[4-
{(but-3-en-1-1lox1)-bencensulfonilamino] -N-hadroxa-acetamida, se
preparan en analogia con la preparacibén descrita en el Ejemplo

58, etapa 58 2

4
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78 3 Compuestos de la férmula VIIT

78 3 1 clorurc_de 4-(3-cloropropoxi) -bencensulfonilo

A una 8olucién de 52 75 gramos (0 265 moles) de (3-cloro-

propoxi) -bencenoc en 100 mililitros de CH,Cl,, se le agrega por
goteo una solucidn de 19 4 mililaitros (0 292 moles) del &cido
clorosulfénico en 100 mililitros de CH,Cl, a 0-5°C ba)jo una at-
mbésfera de N, La mezcla se deja calentar a temperatura am-
biente, y se agita durante 2 horas A la mezcla se le agregan
por goteo 29 6 mililitros (0 345 moles) de cloruro de oxazoli-
lo, v 4 mililitros (0 052 moles) de dimetilformamida a tempera-
tura ambiente, y la mezcla se agita durante 18 horas a tempera-
tura ambiente La mezcla de reaccidn se vierte en agua helada,
se extrae con CH,Cl, Los extractos combinados se secan sobre
MgSO,, y se concentran bajo presidn reducida para dar 58 5 gra-
mos del cloruro de 4-(3-cloropropoxi)bencensulfonile, RMN
(cpcl,) 2 26-2 36 (m, 2H), 3 76 (t, 2H, J=6 04Hz), 4 24 (¢,

2H, J=6 04Hz), 7 06 (d, 2H, J=9 08Hz), 7 98 (4, 2H, J=9 08 Hz)

Etapa 78 3 1 1 (3-cloro-propoxi)-benceno

A una suspensién de 44 gramos (0 318 moles) de K,CO, en 300

mililatros de acetona, se le agregan sucesivamente 15 gramos
(0 159 moles) de fenol, y 18 9 mililaitros (0 191 moles) de 1i-
bromo-3-cloropropano a temperatura ambiente bajo una atmbsfera

de N, La mezcla se pone a reflujo durante 6 horas, y se con-
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centra bajo presién reducida La mezcla cruda se diluye con
NaOH acuoso 1N frio, y se extrae con AcOEt Los extractos com-
binados se lavan con H,0, se secan sobre MgSO,, y se concentran
bajo presidén reducida para dar 26 25 gramos de (3-cloro-
propoxi) -benceno (rendimiento del 83 por ciento), RMN {(CDCl,)

2 20-2 27 {(m, 2H), 3 75 ({t, 2H, J=6 04KHz), 4 11 (t, 2H,

J=6 04Hz), 6 9-6 97 (m, 3H), 7 25-7 31 (m, 2H)

78 3 2 cloruro de 4-(3-fluoro-propoxi) -bencensulfonilo

Una mezcla agitada de la sal sédica del dihidrato del 4ca-
do 4-hidroxibencensulfénico (3 49 gramos, 15 milimoles) en eta-
nol (15 mililitros} se trata sucesivamente a temperatura am-
biente con NaOH 2N (7 5 mililitros, 15 milimoles), y l1l-bromo-3-
fluoro-propano (1 37 mililitros, 15 milimoles), y se pone a re-
flujo durante 15 horas El residuo cristalino obtenido después
de remover el solvente se tritura con etano/H,0 (2 1), y se en-
fria 0°C El producto se filtra, se lava con etanol frio/H,0
(2 1), y se seca al vacio para dar la sal sddica del &cido 4-
(3-fluoro-propoxi) -bencensulfénico Una mezcla de esta sal
(2 89 gramos, 11 3 milimocles) y diclorometano (5 mililitros) se
trata a temperatura ambiente con SOCl, (5 mililitros, 68 9 mi-
limoles}), y dimetilformamida (0 2 mililitros) Después de agi-
tar durante 72 horas a temperatura ambiente, el residuo se tra-
ta con agua helada, y la fase acuosa se extrae dos veces con

dietiléter Las capas organicas combinadas se secan con Na,SO,,
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se evaporan, y el residuo se seca al vacio, para dar el com-
puesto del titulo, RMN (CDCl,) 4 7 98 y 7 04 {(AA'BB', 4H),

4 77 (t, 1H), 4 53 (t, 1H), 4 20 (t,2H), 2 08-2 25 (m, 2H)

78 3 3 cloruro de 4-(3-fluoro-butoxi)-bencensul fonilo

El compuesto del titulo se prepara por analogia con 1la
sintesis del clorurc de 4-{(3-fluoro-propoxi)-bencensulfonilo
descrito en el Ejemplo 78 3 2, RMN (CDCl,) d 7 96 y 7 02
(AA'BB', 4H), 4 64 (t, 1H), 4 40 (t, 1H), 4 11 (t,2H), 1 73-

2 06 (m, 4H)

78 3 4 clorurc de 4- (but-3-eniloxi)-bencensulfonilo

Una mezcla agitada de la sal s6dica del dihidrato del &ci-
do 4-hidroxibencensulfdénico (4 65 gramos, 20 milimoles) en eta-
nol (20 mililitros), se trata sucesivamente a temperatura am-
biente con NaOH 2N (10 mililatros, 20 milimoles), y 4-bromo-i-
buteno (2 03 mililitros, 20 milimoles), y se pone a reflujo du-
rante 15 horas El solvente se destila parcialmente, y el re-
siduo se enfria a 0°C El producto cristalino se filtra y se
lava con H,0 fria El filtrade se concentra al vacio hasta que
aparece un preclpitado Después de la adicidén de H,0, la sus-
pensidén se enfria a 0°C, y se filtra El residuo se enjuaga
con H,0 fria, se combina con el primer cultivo de cristales, y
se seca al vacio para dar la sal sédica del &cido 4-{(but-3-

eniloxi) -bencensulfdénico Una mezcla de esta sal (2 67 gramos,
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10 7 milimoles) y diclorometano (5 mililitros) se trata a tem-

Caso 4 31108/Pt

peratura ambiente con SOCl, (5 mililaitros, 68 9 milimoles) y
dimetilformamida (0 2 mililaitros) Después de agitar durante
15 horas a temperatura ambiente, el residuo se trata con agua
helada, y la fase acuosa se extrae dos veces con dietiléter

Las capas organicas combinadas se secan con Na,SO,, se evaporan,
y el residuo se seca al vacio para dar el compuesto del titulo,
RMN (CDCl,) 4 7 96 y 7 02 (AA'BB', 4H), 5 77-5 99 (m, 1H),

5 09-5 26 (m, 2H), 4 11 (t, 2H), 2 51-2 66 (m, 2H)

Ejemplec 79 C&psulas secas

Se preparan 3000 cipsulas, cada una de las cuales contiene
0 25 gramos de uno de los compuestos de la férmula I menciona-
dos en los Ejemplos anteriores como ingrediente activo, como
sigue

Composicidn

Ingrediente activo 75 00 gramos
Lactosa 750 00 gramos
Avicel PH 102 300 00 gramos

{celulosa microcristalina}

Polyplaadone XL 30 00 gramos
(polivinalpirrolidona)

Estearato de magnesio 9 00 gramos

Proceso de preparaciém El ingrediente activec se pasa a través

de una malla manual No 30 El ingrediente activo, la lactosa,
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28
el Avicel PH 102, y la Polyplasdéne XL, se mezc¢lan durante I:ﬁti
minutos en una mezcladora La mezcla se granula con suficiente
agua (aproximadamente 500 mililitres), se seca en un horno a
35°C durante la noche, y ge pasa a través de una malla No 20

El estearato de magnesio se pasa a través de una malla
No 20, se agrega a la mezcla de granulacién, y la mezcla se ba-
te durante 5 minutcs en una mezcladora La mezcla se encapsula
en céipsulas de gelatina dura No O, cada una conteniendo una

cantidad de la mezcla equivalente a 25 miligramos del ingre-

diente activo

Ejemplo 87 Actividad in vitro

Se determinan las actividades inhibidoras de los compues-
tos de la férmula I sobre MT1-MMP, MMP1, MMP2, y MMP9 en las

pruebas 1in vitro descritas en la presente solicitud, y se dan

en la Tabla I

Tabla I
Ejemplo MT1-MMP
IC, [umol/1litro]

13 0 0055
15 0 0037
30 0 0127
53 0 0092
75 0 0014
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Lo que se relvindica es:
1 Un derivado de §cido a-aminohidroxdmico de la férmula
I
R
3
A/
HO I\ll ﬁ o)
“NH ~8%
en donde

R, es hadrégeno, arilo sustituido o insustituido, alquilo
inferior, arailalquilo inferior carbociclico sustituido © insus-
tituido, alquilo inferior heterocfclico sustituido o 1nsusti-
tuido, cacloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono sustituido o
insustituido, cicloalquilo de 3 a 7 A&atomos de carbono-alquilo
inferior sustituido o© insustitulrdo, hidroxialquilo inferior,
alcoxilo inferior-alquile inferior, alquile inferior-(tio, sul-
£inil, o sulfonil)-alquilo inferior, aminoalquilo inferior, o
meno- o di-alquilo inferior-amincalquilo inferaor,

R, es hidrb6genc o alquilo inferior,

R, es cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono sustituido
o 1insustituido, arilo carbociclico sustituido o insustituido,
arilo heterociclico sustituido o insustituido, o alquilo infe-

rior,

A es alquileno de 1 a 3 &tomos de carbone insustituido o
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sustituido por alquilo inferior,

gqes del a5,

R es alquilo de 2 a 7 &tomes de carbono, que esti mono-,
di-, o tri-sustituido por haldgeno, nitro, aciloxilo ainferior,
trifluorometoxilco, ciano, alquenilo de 3 a 7 Atomos de carbono
o alquanilo de 3 a 7 &atomos de carbono, que en cada caso esti
insustituido o mono-, di-, o trai-sustituido por halégeno, ni-
tro, aciloxileo inferior, trifluorometoxile, ciano,

Yy derivados de profirmaco farmacéuticamente aceptables, y
gsales farmacéuticamente aceptables del mismo

2 Un compuestc de la férmula I de acuerdo con la rea-
vindicacién 1, en donde

R, es hidroégeno, alquilo inferior, o arilo carbociclico
alquilo inferior sustituido o insustituado,

R, es hadrégeno 6 alquilo inferior,

R, es cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono, que estd
insustituido o sustituido,
arilo carbociclico que estd sustituido o insustituido,

arilo heterociclico, que estd sustituido o insustituido, o
alquilo inferior,

A es alquileno de 1 a 3 4&tomos de carbono insustituido o
sustituido por alquilo inferaior,

gqes de 16 2,

R es alquilo de 2 a 7 4&tomos de carbono que estin mono-,

di-, o tri-sustituido por halégeno, nitro, aciloxile inferior,



4]

111
Caso 4-31108/P1 3? D

trifluorometoxilo, ciano, alquenilo de 3 a 7 &tomos de carbono
o alquinilo de 3 a 7 &tomos de carbono, que en cada caso esté
insustituido o mono-, di-, o tri-sustituido por haldgeno, ni-
tro, aciloxilo infericor, trifluocrometoxilo, ciano,

y derivados de profarmaco farmacéuticamente aceptables, y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo

3 Un compuesto de la f6rmula I de acuerdo con la reai-
vindicacién 1, en donde

R, es hidrbdgeno, alquilec inferior, o arilo carbociclico-
alquilo inferior sustituido o insustituido,

R, es hidrégeno o alquilo inferior,

R, e8 cicloalguilo de 3 a 7 dtomos de carbono sustituido
o insustituido, fenilo que esta insustituido o mono- o disusta-
tuido por alquiloc inferior, alcoxilo inferior, hidroxilo, ni-
tro, amino, amincalquilo inferior, carbamoilo, trifluorometilo,
trifluorometoxilo, tiocalquileo inferior, aciloxilo inferior, o
halégeno, piridilo, pairimidilo, pirrilo, imidazolilo, indolilo,
tienilo, benzotienilo, furilo, benzofuranilo, oxazolilo, tiazo-
lilo, o alquilo inferaor,

A es alquileno de 1 a 3 Atomos de carbono insustituido o

sustituido por alquilo inferaior,

ges 16 2,
R es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, que estd mono-,
di-, o trai-sustituido por haldgeno, nitro, aciloxilo ainferior,

trifluorometoxilo, o ciano, alquenilo de 3 a 7 &tomos de car-
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estd 1nsustituido o mono-, di~-, o tri-sustituido por halédgeno,
nitro, aciloxilo inferior, trifluorometoxilo, o ciano,

Y derivados de profirmaco farmacéuticamente aceptables, y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo

4 Un compuesto de la f6rmula I de acuerdo con la rei-
vaindicacién 1, en donde

R, es hidrdgeno, alquilo 1inferior, o fenilalquilo ainfe-
rior,

R, es hadrégeno,

R, es fenilo monosustituido por alcoxilo inferior o halé6-
geno, o alquilo inferior,

A es alquileno de 1 a 3 Atomos de carbeno,

qges 1,

R es alquilo de 2 a 7 atomos de carbono, que estd mono- o
tri-sustituido por halégeno, alquenilo de 3 a 7 &tomes de car-
bono insustituido, o alquinilo de 3 a 7 &4tomos de carbono in-
sustituido,

y derivados de prof&rmaco farmacéuticamente aceptables, y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo

5 Un compuesto de la f6rmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, en donde

R, es hidrégeno,

R, es hidrégeno,

R; es fenilo monosustituido por alcoxilc inferior o hals-
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geno, X 32&

A es alquileno del a 3 &tomos de carbono,

q es 1,

R es alguenilo de 3 a 5 4&tomos de carbono i1nsustituado,
en donde el doble enlace se localiza terminalmente, o alquinilo
de 3 a 5 Atomos de carbono insustituido en donde el triple en-
lace se localiza terminalmente,

y derivados de proférmaco farmacéuticamente aceptables, y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo

6 Un compuesto de la f£6rmula I de acuerdo con la rea-
vindicaciédn 1, en donde

R, es hidrdgeno,

R, es hidrégeno,

R, es fenilc monosustituido por alcoxilo inferior o hals-
geno,

A es metileno o etileno,

q es 1,

R es alquilo de 3 a 5 &tomos de carbono no ramificado que
eptd monosustituido terminalmente por halébgemno,

y derivados de profdrmaceo farmacéuticamente aceptables, y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo

7 Una composicibdn farmacéutica que comprende un inhibi-
dor selectivo de MMP2, o una sal farmacéuticamente aceptable, o
un derivado de profarmaco farmacéuticamente aceptable de este

inhibidor, junto con un vehiculoc farmacéutico
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8 Una composicidédn farmacéutica gque comprende un com-
puesto de la f6rmula I de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente aceptable, o un
derivado de profdrmaco farmacéuticamente aceptable de este com-
puesto, junto con un vehiculo farmacéutico

9 Un método para el tratamiento de condiciones o enfer-
medades asociadas con MMP2, el cual comprende administrar a
animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que 1lo
necesiten, una cantidad terap&uticamente efectiva de un inhibai-
dor selectivo de MMP2, o de una sal farmacéuticamente aceptable
o un derivado de profarmaco farmacéuticamente aceptable de este
inhibidor selectivo de MMP2

10 Un método para el tratamiento de enfermedades hiper-
proliferativas asociadas c¢on MMP2, el cual comprende adwinais-
trar a animales de sgangre caliente, incluyendo seres humanos
que lo necesiten, una cantidad antiperproliferativamente efec-
tiva de un inhibidor selectivo de MMP2, o de una sal farmacéu-
ticamente aceptable o un derivado de profarmaco farmacéutica-
mente aceptable de este inhibidor selectivo de MMP2

11 Un método para el tratamiento de condiciones o enfer-
medades asociadas con MMPs el cual comprende adminigtrar a ani-
males de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que lo ne-
cesiten, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la f6rmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicacio-

nes 1 a 6, o de una sal farmacéuticamente aceptable o un dera-
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vado de profdrmaco farmacéuticamente aceptable de este compues-
to

12 Un compuesto de la férmula I de acuerdo con cualquie-
ra de las reivaindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente
aceptable, o un derivado de profirmaco farmacéuticamente acep-
table de este compuesto, para utilizarse en un método para el
tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal

13 Un composicibébn farmacéutica para el tratamiento de
tumores en animales de sangre caliente, 1incluyendo seres huma-
nos, la cual comprende una dosis antitumoralmente efectiva de
un compuesto de la férmula I de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente aceptable,
o un derivado de profirmaco farmacéuticamente aceptable de este
compuesto, juntc con un vehiculc farmacéutico

14 El uso de un compuesto de la fé6rmula I de acuerdo con
cualquiera de las reavindicaciones 1 a 6, o de una sal farma-
céuticamente aceptable, ¢ un derivado de profarmaco farmacéuti-
camente aceptable de este compuesto, para la preparacidén de una
composiciédn farmacéutica para utilizarse para quimlioterapia de
tumores

15 El uso de un compuesto de la férmula I de acuerdo con
cualquiera de las reaivindicaciones 1 a 6, o de una sal farma-
céuticamente aceptable, o un derivado de profarmaco farmacéuti-
camente aceptable de este compuesto, para la quimioterapia de

tumores
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16 Un proceso para la preparacidédn de un derivado de &ci-

do a-aminohidroxamico de la f6rmula I

M

1 "
o -
H N .0
O‘Nﬂ& §°

Ry Ry O‘m« o

en donde

R, es hidrdégeno, arilo sustituido © insustituido, alquilo
anferior, arilalqu:rlo inferior carbociclico sustituide o insus-
tituido, alquilo i1nferior heterociclico sustituido © 1insusti-
tuido, cicloalquilo de 3 a 7 @&tomes de carbono sustituido o
insustituido, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono-alquilo
inferior sustituido o 1insustituideo, hidroxialquilo inferaior,
alcoxilo inferior-alquilo inferior, alquilo inferior-(tio, sul-
fainil, o sulfonil)-alquile ainferior, aminoalquilo inferior, o
mono- o di-alquilo inferior-aminocalquilo inferior,

R, es hidrdgeno o alquilo anferior,

R, es cicloalquilo de 3 a 7 d&dtomos de carbono sustituido
o 1insustituido, arilo carbociclico sustituido © 1insustituado,
arilo heterociclico sustituido o insustituido, o alquilo infe-
rior,

A es alquileno de 1 a 3 4dtomos de carbono insustituido o

sustituido por alquilo inferior,

-
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gqesde l as,

R es alquilo de 2 a 7 4&tomos de carbono, que ests mono-,
di-, o tri-sustituido por halégeno, nitro, aciloxile inferior,
trifluorometoxile, c¢iano, alquenilo de 3 a 7 &tomos de carbono
o alquinilo de 3 a 7 A&tomos de carbono, que en cada caso esté
insustituide o mono-, di-, o tri-sustituido por halégeno, ni-
tro, aciloxilo inferior, trifluorometoxilo, ciano,

© una sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, el cual comprende

hacer reaccionar un compuesto de la férmula II

-

¥y
C
o H.s,@'m’- n
N Aoo
Ry Ry

en donde R, q, R, ¥y R, son como se definen anteriormente

para los compuestos de la f6rmula I, y el plano circular negro
indica que el compuesto estd enlazado con una resina poliméri-
ca, estando los grupos funcionales libres presentes en el com-
puesto, si es necesario, protegidos por grupos protectores fd-
cilmente separables, en un solvente adecuado, praimero con tri-
fenilfosfina, u alcohol de la estructura III,

HO-A-R, (I1I)
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en donde A y R, son como se definen anteriormente para los
compuestos de la f6rmula I, y azodicarboxilato de dietilo, es-
tando lo grupos funcionales libres presentes en este compuesto,
81 es necesario, protegidos por grupos protectores fAcilmente
gseparables, o, de acuerdo con el principio de la funcionalidad
latente, estando en una forma que se pueda convertir en los
grupos funcicnales, y luego disociar el producto de la reaccién
a partir de la resina polimérica, y S1 es necesario, para la
preparacién de una sal, convertir un compuesto libre resultante
de la fé6rmula I en una sal, o s1 es necesario para la prepara-
cién de un compuesto libre, convertir una sal resultante de un
compuesto de la f6rmula I en el compuesto libre

17 Un compuesto de la fSrmula II

()

oy
0. H‘s’G-( OFh
0 0

H
R Ry

en donde R, q, R, vy R, son como se definen anteriormente
para los compuestos de la f£6rmula I, y el plano circular negro
indica que el compuesto estd enlazado con una resina poliméri-
ca, estando los grupos funcionales libres presentes en el com-
puesto, S1 es necesario, protegidos por grupos protectores f&-

cilmente separables,
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O una sal del mismo

18 Un compuesto de la fé6rmula IV

R R,

en donde R, q, A, R, R,, y R, son como se definen ante-
riormente para los compuestos de la férmula I, estando los gru-
pos funcionales libres presentes en el compuesto, S1 es necesa-
rio, protegidos por grupos protectores ficilmente separables,

o una sal del mismo

19 Un compuesto de la fé6rmula V

o ?/OR‘
RS
HR, R, (OR),
en donde R, q, A, R,, R,, Y R, son como se definen ante-
riormente para los compuestos de la férmula I, estando los gru-
pos funcionales libres presentes en el compuesto, 81 €8 necesa-
rio, protegidos por grupos protectores fécilmente separables,
0 una sal del mismo

20 Un compuesto de la f£&6rmula VIII
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v @om, Vil
8

'I\‘

en donde R es como se define anteriormente para los com-

puestos de la f6érmula I o hidrégeno, q es como se define ante-
riormente para los compuestos de la férmula I, e Y es halégeno,
estando los grupos funcionales libre presentes en el compuesto,
s1 es necesario, protegidos por grupos protectores facilmente

separables,

o una sal del mismo
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Yo, ANA ELENA FERRER RAMTREZ, Perita Traductora Autorizada por
el Tribunal Superior de Justicia del D F , y miembro de la
Organizacion Mexicana de Traductores, A C , con domicilio en Av
Claveria 224-205, Col Claveria, Mexico, D F 02080, Tels 5396
2669 y 5396 5201, certifico que el documento precedente es, a mi
leal saber y entender, una traduccidén fiel y exacta del

documento original en idioma ingles que tuve a la vista

Mexico, D F , 14 de agosto de 2000

Anag Elena Ferrer Ramirez
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