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en donde

R, es hwirégeno arilo suslﬁuldo © insustituido alquilo Infenor anlalquilo inferior carbociclice sustituido ¢ insustiturdo  alquilo
infenor heterocichco susituido o msustilwido cicioalquito de 3 @ 7 atomos de carbono sustituido o insustitwido cicloalquilo de 3 a 7 dtomos
de carbono alquifo nfenor sustituido o Insustituido hidroxialquilo mfenor alcoxto inferior alquilo infenor alquilo inferior (o sulfinl o
sulfond} alquilo inferior aminoalquilo infencr o monc- o th alquilo infenor aminocalgquilo infenior

R; es hidrégenc o alquilo infenor

R, es ccloalquilo da 3 a 7 Aomos de carbono susttuwido o msusttuido anlo carbocichco sustiwdo o insusttwide anio
heterociclico sustiturdo o insustituito  heterocichlo susttuido o insustituido o alquilo infenor

Aes alquilenode t a 3 dtomos ds carbono insustitudo o sustituide por alguilo infertor

gesde tas

R es alquio de 2 a 7 dtomos de carbono que estd mono- di o tr-susttuldo por halégeno nitro acioxilo infengr
tnfluorometoxiio cliano cicloalquiio de 3 a 5 dtomos de carbono o haterpanio de 3 a 6 dtomos de carbone insustituido o sustituido que
comprende 1 6 2 heteradtomos seleccionados a partir del grupo que consistaenQ S yN o

alquenio de 3 a 7 Atomos de carbono o alquinilo de 3 a 7 Atomos de carbone que en cada caso estd insustituido o mone- di ¢
tn sustituido por halégeno nitro aclioxilo inferior trfluorometoxilo ciano cicloaiquilo de 3 a 5 dtomos de carbono o heteroarilo de s @
dtomos de carbono mnsustituide o sustituido que comprende 1 ¢ 2 heterodtomos seleccionados a partir del grupo que consisteen O 5 \3
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DERIVADOS DE ACIDO HIDROXAMICO SUSTITUIDOS POR ARILSULFONAMIDO

La 1nvencién se refiere a derivados de &cido haidroxdmico
sustituidos por arilsulfonamido, a procesos e intermediarios
novedosos para su preparacién, a composiciones farmacéuticas
que comprenden estos derivados, a composiciones farmacéuticas
que comprenden inhibidores selectivos de MMP2, al uso de los
derivados de &cido hidroxdmico como medicamentos, a un método
para el tratamiento de enfermedades dependientes de MMP, en
particular MMP2, en particular enfermedades hiperproliferati-
vas, o condiciones en mamiferos que respondan a la inhiabicién
de MMP, en particular MMP2, utilizando inhibidores selectivos
de MMP2, en particular los derivados de 4cido hidroxdmico de la
f6rmula I, o a composicicnes farmacéuticas que comprenden in-
hibidores selectivos de MMP2, en particular los derivados de
&cido hidroximico de la f&6rmula I

La invencién se refiere en particular a derivados de dcido

alfa-amino-hidroxdmico de la fé6rmula I

/F':'l
o 1,
N,_Ilf,O
HO‘NH'U>< S
ARG 0

en donde

R; es hidrégeno, arilo sustituido o insustaituido, alquilo



4", 10

15

20

25

inferior, arilalquilo inferior carbociclico sustituido o insus-
tituido, alquilo inferior heterociclico sustituido o insusti-
tuido, ciacloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono sustituido o
insustituido, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono-alquilo
inferior sustituido o ainsustituido, hiadroxialquilo ainferaior,
alcoxilo inferior-alquiloc inferior, alquilo inferior-(tio, sul-
finil, o sulfonil)-algquilo anferior, amincalquilo inferior, o
mono- ¢ di-alquilo inferior-aminocalquilo ainferior,

Ra es hidrégeno o alquilo inferior,

R; es cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono sustiatuido
o ainsustituido, arilo carbociclaicoe sustituide o insustituido,
arilo heterociclico sustituide o insustituido, heterociclilo
sustituido o insustituido, o alquilo inferior,

A es algquileno de 1 a 3 4&tomos de carbono insustituido o
sustituido por alquilo inferaior,

ges de 1 as,

R es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, que esti mono-,
di-, o tri-sustituido por halégeno, nitro, aciloxilo inferaior,
trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 Atomos de car-
bono, o heteroarilo de 3 a 6 &tomos de carbono insustituido o
sustituido que comprende 1 6 2 heterodtomos seleccionados a
partir del grupo que consiste en O, S, y N, o

alquenilo de 3 a 7 &tomos de carbono o alquanilc de 3 a 7
4tomos de carbono, que en cada caso estd insustituido o mono-,

di-, o tri-sustituido por haldgeno, natro, aciloxilo ainferior,
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trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 étomoz de car-
bono, o heteroarilc de 3 a 6§ 4&tomos de carbono insustituido o
gustituido, que comprende 1 & 2 heterodtomos seleccionados a
partir del grupo que consiste en O, S, y N,

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

Los compuestos de la f6rmula I son 1inhibidores de las me-
taloproteinasas degradantes de matriz (MMP), y son fitiles para
el tratamiento de condiciones relacionadas con las mismas

q es de preferencia de 1 a 3, como regla 1 6 2, de prefe-
rencia 1 Solamente 81 es posible por razones estéricas, q
también puede ser 4 6 5 81 q es 1, o esta, por ejemplo, en la
posicién 3, OR estd, por ejemplo, en la posicién 3, o de prefe-
rencia en la posicidén 4

En una modalidad preferida de la invencidn, R; &§ R; repre-
senta hidrdgeno En otra modalidad preferida de la invencién,
R:1 Y R; representan ambos hidrSgeno

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

Halbégeno es, por ejemplo, flidor, cloro, bromo, o yodo De
preferencia es flGor o cloro

A menos que ge informe de otra manera, en la presente di-
vulgacién, los radicales organicos designados como "inferio-

res", contienen no mis de 7, de preferencia no mis de 4 &tomos

T
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de carbono

Arilo representa arilo carbociclico o heterociclico

Un grupo alquilo inferior estd ramificado o no ramificado,
y contiene de 1 a 7 &4tomos de carbono, de preferencia de 1 a 4
dtomos de carbono, y representa, por ejemplo metilo, etilo,
propile, butilo, isopropilo, e isobutilo

Arilo carbociclico representa arilo monociclico o bicicli-
co, de preferencia fenilo insustituido,

O fenilo moneo-, di-, o tri-sustituido por 1, 2, 6 3 radi-
cales seleccionados a partir de alquile inferior, alcoxilo in-
ferior, hidroxilo, halégeno, ciano, trifluorometilo, alquilami-
no inferior, dialquilamino inferior, fenoxilo, o femilo, opcio-
nalmente sustituido por alcoxilo ainferior, alquilo inferior,
halSgeno, ciano, nitro, o trifluorometilo,

o fenilo disustituido en los Atomos de carbone adyacentes

por alquilendioxilo inferior, tal como metilendioxilo,
o fenilo sustituido por radicales heterociclicos como se defai-
nen mids adelante, en particular pirrolile, imidazolilo, triazo-
l1lo, tetrazolilo, furilo, tienilo, morfolinilo, parrolidinilo,
piperidinilo, o alquirlo inferior que estd sustituido por radi-
cales heterociclicos como se definen mas adelante, especialmen-
te 1midazolilo, triazolilo, quinolainilo, o morfolanilo,

o 1- 6 2-naftalo

Se prefiere fenilo 1insustituido, o fenilo monosustituido

por alcoxilo inferior, fenoxilo, fenilo, halégeno, o trifluoro-
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metilo Se prefiere particularmente fenilo, o fenilo monosus-
tituido por alcoxilo inferior, halbégeno, o trifluorometilo
Arilalquilo inferior carbociclico representa de preferen-
cia arilalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono de cadena recta o
ramificada, en donde el arilo carbociclico tiene el significado
definido anteriormente, por ejemplo bencilo o fenil-(etilo,
propilo, o butilo), cada uno ansustituido o sustituido sobre el
anillo de fenilo como se define bajo arilo carbociclico ante-
riormente, de una manera conveniente bencilc opcionalmente sua-
tituaido
Los radicales heterociclices son, en particular, radicales aza,
tia, oxa, tiaza, oxaza, © diaza, mono- o bi-ciclicos, de un ca-
riacter aromidtico, y los radicales heterociclicos correspondien-
tes parcialmente, © en partiacular, completamente saturados de
este tipo, siendo posible que estos radicales estén mono-, di-,
o tri-sustituidos por grupos funcionales Estos radicales se
enlazan con el resto de la molécula por medio de un enlace C-C,
Yy en particular radicales monociclicos o biciclicos con 1 dtomo
de nmitrb6geno, oxigeno, o azufre, y en particular radicales aro-
miticos de este tipo, por ejemplo 2-parrile, & 3-pirrilo, pairi-
dilo, por ejemplo 2-, 3-, o 4-pairadilo, y ademas tienilo, por
ejemplo 2-, 6 3-tienilo, o fur:ilo, por ejemplo 2-furilo, los
radicales biciclicos anflogos con 1 dtomo de nitrbgeno, oxige-
no, o azufre, son, por ejemplo, aindolilo, tal como 2- &6 3-

indolilo, quinolilo, tal como 2- 6 4-quinolilo, 1isoquinolilo,
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tal como 3- & 5-isoquinolilo, benzofuranilo, tal como 2-
benzofuranilo, cromenilo, tal como 3-cromenilo, © benzotienilo,
tal como 2- 6 3-benzotienilo Los radicales monociclicos y bi-
ciclicos adecuados con mds de 1 heterodtomo son, por ejemplo,
imidazeclilo, tal como 2-imidazolilo, parimidinilo, tal como 2-
6 4-pirimidinilo, oxazolilo, tal como 2-oxazolilo, i1soxazoli-
lo, tal como 3-i1soxazolilo, o tiazolilo, tal como 2-tiazolilo,
o bencimidazolilo, tal como 2-bencimidazolilo, benzoxasolilo,
tal como 2-benzoxazolilo, ©0 quinazolilo, tal como 2-
quinazolinilo También son adecuados los radicales anédlogos
correspondientes parcialmente, o en particular, completamente
saturados, tales como 2-tetrahidrofurilo, 4-tetrahidrofurilo,
2- 6 3-pirrolidilo, 2-, 3-, 6 4-piperidilo, y también 2- & 3-
morfolinilo, 2- & 3-tiomorfolinilo, 2-piperazinile, y los ra-
dicales de N,N’-bis-alquilo inferior-2-piperazinilo

Un radical heterociclico puede estar gustituido por 1, 2, & més
sustituyentes 1dénticos o diferentes (grupos funcionales), los
sigulentes sustituyentes son particularmente adecuados drupos
hidroxilo laibres, eterificados, o esterificados, grupos mercap-
to y tiocalquilo inferior, y tiofenilo sustituido e insustaitui-
do, &tomes de halbégeno, grupos oxo, que estéin en la forma de
formilo (es decair aldehido), y grupos ceto, y también los ace-
tales o cetales correspondientes, grupos &cido y nitro, grupos
amino primarios, secundarios, y de preferencia terciarios, gru-

PO8 amino primarlos o©O secundarios, grupos acidamino, Y grupos
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diacilamino protegados por grupos protectores convencionales, y
grupos sulfo no modificados o funcionalmente modificados, tales
como grupos sulfamoilo, o grupos sulfo presentes en forma de
sal Todos estos grupos funcionales no debe estar sobre el
tomo de carbono de donde venga la valencia libre, y de prefe-
rencia estin separados de €l por dos 2 6 inclusive mis &tomos
de carbono El radical heterociclico también puede llevar gru-
pos carboxilo libres y funcionalmente modificados, tales como
grupos carboxilo presentes en forma de sal, o grupos carboxilo
esterificados, grupos carbamoilo, ureido, o guanidino, que pue-
den o no llevar 1 & 2 radicales de hidrocarburo, y grupos cia-
no

R; como arilo carbociclico sustituido es de preferencia
fenilo sustituido por halégeno, alcoxilo inferior, alquilec ain-
ferior, dialquilamino inferior, triazolilo, especialmente
1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, 6 1,2,3-triazolilo, imida-
zolilo, por ejemplo l-imidazolilo, morfolinilo, parrolidinilo,
piperidinilo, tetrazolilo, pirrolileo, furilo, en particular 3-
furile, tienilo, morfolinilalquilo inferior, quinolinilalquilo
inferior, i1midazolilalquile inferior, y triazolilalquilo infe-

rior

En_una modalidad altamente preferida de la invencibn, R

e ———
S, e SAF e s A W

representa arilo carbociclico sustituido, en cuya modaliadad,

e e S e, S -

b Aty LR B L. -

arilo carbociclico sustituido es fenilo que de preferencia estd

sustituido en la posicibén_4, de preferencia_por-triazolilo, en




10

1§

20

25

particular 1,2,§;E£1§p0111;110

R; como arilo heterocfclico representa heteroarilo monoci-
clico o baciclico, por ejemplo piridilo, quinolile, isoquinoli-
lo, benzotienilo, benzofuranilo, benzopiranilo, benzotiopirani-

N

lo, furanilo, pairrolilo, tiazolilo, oxazolilo, i1soxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirrazolilo, imidazolilo, tienileo, o
cualquiera de estos radicales sustituido por alquileo inferior o
halégeno Piridilo representa 2-, 3-, & 4-piridilo Tienilo
representa 2- 6 3-tienilo, convenientemente 2-tienilo Quino-
lilo representa de preferencia 2-, 3-, 6 4-quinoclilo, conve-
nientemente 2-gquinolilo Isoquinolilo representa de preferen-
cia 1-, 3-, 6 4-isogquinolalo Benzopiranilo, benzotiopiranilo
representan de preferencia 3-benzopiranilo &6 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, 6 mis sustituyen-
tes i1dénticos o diferentes como se definen para los radicales
heterociclicos anteriores

R; heterociclico representa radicales heterociclicos mono-
ciclicos o biciclicos saturados o parcialmente insaturados, que
comprenden entre 3 y 10 &4tomos de carbono, y 1 6 2 heteroato-

mos seleccionados a partir del grupo que consiste en O, 8, y N
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De preferencia, R; heterociclico se selecciona a partir del
grupo que consiste en paperidinilo, morfolinilo, pirroladinilo,
pirreclinile, paperazinilo, y tetrahidropairanilo Puede estar
gsustituido por 1, 2, 6 mis sustituyentes i1dénticos o diferen-
tes, como se definen para los radicales heterociclicos anterio-
res De preferencia, estd insustituido o sustituido por alqui-
lo inferior

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

Cicloalquilo de 3 a 7 &atomogs de carbono representa un
hidrocarburo ciclico saturado insustituide o sustituido por al-
quilo inferior que contiene de 3 a 7 4&tomes de carbono de car-
bono del anillo, y es convenientemente ciclopentilo o ciclo-
hexilo i1nsustituido © sustituido por alquilo inferior .

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

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

Un grupo ticalquilo inferior de preferencia contiene de 1
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a 4 Atomos de carbono, convenientemente de 1 a 3 &tomos de
carbono, y representa, por ejemplo, tioetilo, tiopropilo, iso-
tiopropilo, o mads convenientemente tiometilo

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

Un grupo alquilsulfonilo inferior de preferencia contiene
de 1 a 4 &tomos de carbono, convenientemente de 1 a 3 A&tomos
de carbono, y representa, por ejemplo, etilsulfonilo, propil-
sulfonilo, isopropilsulfonilo, o mida convenientemente metilsul-
fonilo

Un grupo aciloxilo inferior contiene de preferencia de 1 a
4 &tomos de carbono, y representa, por ejemplo, acetoxilo,
propanciloxilo, o butanoiloxilo

Los deraivados de acilo de profidrmacce son de preferencia
aquéllos derivados a partir de un &cido carbbSnico orgénico, un
dcido carboxilico orgdnico, © un &cido carbamico

Un derivado de acilo que se derive a partir de un &acido
carboxilico orginico es, por ejemplo, alcanoilo inferior, feni-
lalcanoilo inferior, o© aroifilo insustituido o sustituido, tal
como benzoilo

Un derivado de acilc que se derive a partir de un &cido

carbénico orgdnico es, por ejemplo, alcoxicarbonilo que esté

yA
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insustituido o sustituido por un radical aromdtico, o es ci-
cloalcoxicarbonilo que esti insustituido o sustituido por al-
quilo inferior

Un derivado de acilo que se derive a partir de un A&cido
carbamico es, por ejemplo, aminocarbonilo que estd sustituido
por alquile inferior, arilalquilo inferior, arile, algquileno
inferior, o alquileno inferior interrumpido por O 6 8

Acilamino representa de preferencia alcanoilamino inferior
o alcoxicarbonilamino inferior

Alguileno de 1 a 3 &tomos de carbono puede ser, por ejem-
plo, metileno, etileno, 1,2-dimetiletileno, 1,l1-dametiletileno,
propileno, 1,2-dimetilpropileno, 2,2-dietilpropileno, 6 1-
metil-2-etilpropileno Alquileno de 1 a 3 &tomos de carbono
de preferencia estd insustituido Mis preferiblemente repre-
senta metileno o etileno

El radical de alquilo de 2 a 7 4tomos de carbono R esté
ramificado o no ramificado, contiene de 2 a 7 &tomos de carbo-
no, y de preferencia esti mono- o di-sustituide por halégeno,
nitro, aciloxilo inferaor, trifluorometoxilo, cianc, cicloal-
quilo de 3 a 5 &tomos de carbono, o heterocarilo de 3 a 6 &to-
mos de carbono gque comprende 1 6 2 hetercdtomos seleccionados a
partir del grupoc que consiste en O, S, y N, que estid insusti-
tuido © sustituido por alquilo inferior De una manera mAS
preferible, esti monosustituido por halbdgeno, mis preferible-

mente por cloro o flidor, cicloalquilo de 3 a 5 &tomos de car-
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bono, més preferiblemente ciclopropilo, © heteroarilo de 3 a 6
dtomos de carbono insustituido que comprende 1 & 2 hetero&to-
mos, en particular un heteroadtomo, seleccionado a partir del
grupo que consiste en O, S, y N, por ejemplo Eyrllo, tienilo,
pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, o piridanilo El
radical de alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono R representa,
por ejemplo, 7-fluorocheptilo, 7-cloroheptilo, 6-fluorohexilo,
6-clorohexilo, 5-cloropentilo, 5-nitropentilo, 5-cianopentilo,
S-fluorcpentilo, 4-fluoropentilo, 5,5,5-trifluoropentilo, 5-
acetoxapentilo, 4-clorocbutilo, 4-fluorcbutilo, 3-fluorobutilo,
4,4,4-trafluorobutilo, 3,4-daiclorobutilo, 4,4-difluorocbutilo,
4-acetoxibutilo, 4-propioniloxibutilo, 4-nitrobutilo, 4-
cianobutilo, 4-trifluorometoxibutilo, 3,4-diciancbutilo, 4,4-
dicaianobutilo, 4-acetiloxi-2,2-dimetilbutilo, 4-fluoro-l-metil-
butilo, 1l-etil-4-fluorobutilo, 3-cloropropileo, 3-fluorocpropilo,
2-fluoropropilo, 3-cianopropilo, 3-trifluorometoxipropilo, 2,3-
dicloropropilo, 3-cloro-1,2-dimetilpropilo, 2-cloro-3-fluoro-
propilc, 3I-ciano-1,2-dimetilpropilo, 2-crano-3~fluoropropilo,
2-nitro-3-fluoropropilo, 2-ciano-3-cloropropilo, 3,3,3-triflu-
oropropilo, 2-cloroetilo, 2-fluorcetilo, 2-ciancetilo, 2-
ciclopropiletilo, 3-ciclopropilbutilo, 2-ciclobutiletilo, ci-
clopropilmetilo, «ciclobutilmetilo, 3-furilmetalo, & 2-(3-
furil)etilo De preferencia, el radical de alquilo de 2 a 7
Atomos de carbono R contiene de 3 a 5 4&tomos de carbono, y no

estd ramificado De preferencia, los sustituyentes se localizan
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en la posiciédn terminal De una manera mds preferible, el ra-
dical de alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono R representa 4-
clorobutilo, 4-fluorobutilo, 3-cloropropile, 6 3-fluoropropilo

R como un radical de alquenilo de 3 a 7 &tomos de carbono
puede estar ramificado o no ramificado, y contiene de 3 a 7
atomos de carbono R como un radical de alquenilo de 3 a 7
dtomos de carbono representa, por ejemplo, 2-propenilo, 2-
clorometil-2-propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo, 4-cloro-2-
butenilo, 4-fluoro-2-butenilo, 4-acetoxi-2-butenilo, 2-
i1scbutenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 5-cloro-2-pentenilo, 5-
fluorc-3-pentenilo, 5-nitro-3-pentenilo, 4-pentenilo, 5-
hexenilo, 3-cloro-5-hexenilo, 4-hexenilo, &6 6-heptenilo De
preferencia, R como un radical de alquenilo de 3 a 7 &tomos de
carbono contiene de 3 a 5 Atomos de carbono, y esti insusti-
tuado El doble enlace de preferencia se localiza en la posi-
ci1én terminal De preferencia, R como un radical de alquenilo
de 3 a 7 &tomos de carbono representa 4-pentenilo, 3-butenilo,
6 2-propenilo, mis preferiblemente 3-butenilo

R como un radical de alquinilo de 3 a 7 &tomoe de carbono
puede estar ramificado o no ramificado, y contiene de 3 a 7
dtomos de carbono De preferencia, R como un radical de alqui-
nilo de 3 a 7 &tomos de carbono contiene de 3 a 5 A&tomos de
carbono, y estd insustituiado R como un radical de alquinilo
de 3 a 7 dtomoe de carbono representa, por ejemplo, 2-

propinilo, 2-butinilo, 4-ciano-2-butinilo, 4-nitro-2-butinilo,
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3-butinilo, 5-cloro-2-pentinilo, 2-pentinilo, 5-fluorc-3-
pentinilo, 5-cloro-3-pentinilo, 3-pentinilo, 4-hexinilo, & 4-
heptinilo, de preferencia representa 2-propinilo, 2-butinilo,
2-pentinilo, & 3-pentinilo De preferencia, el triple enlace
se localiza er; la posicién terminal En particular, se pueden
obtener buenos resultados con compuestos en donde R sea 2-
propinilo

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
4cidos de la invencidén son sales formadas con bases, es decar,
sales catibnicas, tales como sales de metal alcalino y alcali-
notérreo, tales como sales de sodio, laitio, potasio, calcio,
magnesio, asi como de amonio, tales como sales de amonio, tri-
metilamonio, dietilamonio, y tri-{(hidroximetil)-metilamonio

De una manera similar, también son posibles las sales de
adiciébn de &cido, tales comc de Acidos minerales, de &cidos
carboxilicos organicos, y sulfdnicos orgdnicos, por ejemplo
dcido clorhidrico, dcido metansulfénico, &cido maleico, en el
entendido de gque un grupo bisico, tal como piridileo, constituye
aparte de la estructura

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

lLos miembros de la familia enzimitica de metaloproteinasas
degradantes de matriz (MMP), tales como gelatinasa, estromeli-

sina, y colagenasa, est&n 1implicados en diferentes procesos
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biolbégicos, por ejemplo en la degradacién de la matriz del te-
jJjido (por ejemplo colapsc de coldgenco) y en muchas condiciones
patolfgicas que involucran tejado conectivo anormal y metabo-
lismo de matriz de membrana de basamento, tales como artritis
{(por ejemplo ostecartritis y artraitis reumatoide), ulceracién
del tejido (por ejemplo, ulceracibn cbrnea, epidérmica, y gis-
trica), sanado anormal de heridas, enfermedad periodontal, en-
fermedad &sea (por ejemplo, enfermedad de Paget y osteoporo-
gis), metastasis o invasidn tumoral, psoriasis, asi como infec-
c1én por VIH (J Leuk, Biol 52(2) 244-248, 1992), arterces-
clerosis, dilatacibdn ventricular, y restenosis en angioplastia

La metaloelastasa de macréfagos es una metaloproteinasa
degradante de matriz adicional que estid ainvolucrada en la de-
gradacién de elastina, y se ha implicado en condicicones patolé-
gicas, por ejemplo desSrdenes pulmonares, tales como enfisema y
COPD (enfermedad pulmonar obstructiva crdnica)

La selectividad es en general una caracteristica conve-
niente de los compuestos farmacolédgicamente activos, debido a
que loe efectos secundarios de los firmacos que comprendan com-
puestos selectivos son mis pequefios comparandose con los farma-
cos que comprendan compuestos menos selectavos Debido a que
la familia de MMPs consiste en varias enzimas diferentes que
estin 1nvolucradas en diferentes procesos biolégicos, es desea-
bles tener inhibidores selectivos de MMPs singulares o subgru-

pos de la familia de enzimas MMP

|+
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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
macréfagos, y las metaloproteinasas de matriz dq.tipo de mem-
brana, tales como MT1-MMP y MT2-MMP Son particularmente Gdta-
les como inhibidores de MT1-MMP y MMP2 (gelatinasa A)

Se reporta que un ndmero de péptidos interactdan con mate-
ria bioldgica como enzimas, células, o receptores implicados en
los procesos patoldégicos © en las enfermedades Los péptidos
tienen el inconveniente de hidrolizarse facilmente bajo condi-
ciones fisiolbgicas, especialmente las condiciones fisiolbdgicas
gue se van a encontrar en la sangre o en el estSmago 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 farmacol&gicas generalmente conocidas en la
técnica se evalian los efectos benéficos, y se i1lustran en la
presente

Las propiedades anteriormente mencionadas se pueden demos-
trar en pruebas in vitro e in vivo utilizando convenientemente
mamiferos, por ejemplo ratas, conejillo de indias, perroa, co-
nejos, u O6rganos Y tejidos aislados, asi como preparaciones en-
zimdticas de mamifero Estos compuestos se pueden aplicar in
vitro en la forma de soluciones, por ejemplo de preferencia so-

luciones acuosas, € 1n Vivo ya sea enteralmente o parenteral-



10

15

20

25

17

mente, de una manera conveniente oralmente, por ejemplo como
una suspensifn © en una solucidn acuosa La dosificacibn in vi-
tro puede ser de concentraciones entre aproximadamente 105 mo-

1% molar La dosificacibn in vivo puede ser, depen-

lar y 10
diendo de la via de administracibén, entre aproximadamente 0 1 y
100 miligramos/kilogramo

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

Una prueba para determinar la inhibicidn de la activadad
de estromelisina se basa en su hidrSlisis de la Sustancia P,
utilizandoc 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-
li1za mediante estromelisina humana recombinante para generar un
fragmento, la Sustancia P7-11, que se puede cuantificar median-
te cromatografia de liquidos de altc rendimiento En un ensayo
tipico, una solucibn de suministrc 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
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0 125 mililatros durante 30 minutos a 37°C La reaccidn se de-
tiene mediante la adicién de EDTA 10 mM y la Sustancia P7-11 se
cuantifica en cromatografia de lfquidos de alto rendimiento RP-
8 La ICsp para la inhibicidn de la actividad de gstromellslna
y K1 se calculan a partir de la reaccién de control sin el in-
hibador

El efecto de los compuestocs de la invencién in vivo se
puede determinar en conejos Normalmente, se dosifican oral-
mente 4 conejos con un compuesto hasta 4 horas antes de inyec-
tarse i1ntra-articularmente en ambas rodillas (N=8) con 40 unai-
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 articulacién, se
cuantifican El sulfato de queratano se mide mediante un ELISA
de 1inhaibici6n, utilizando el método 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 28, 1367-1376 (1985)) Los glicosaminoglicanos sulfata-
dos se miden digiriendc praimerc el lavado sainovial con hialuro-
nidasa de Streptomyces, y luego midiendo el enlace del tinte
DMB utilizando el método de Goldberg (Goldberg, R L y Kolibas,
L , Connect Tiss Res 24, 265-275 (1990)) Para un estudic

intravenoso, gse solubiliza un compuesto en 1 mililitro de PEG-
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400, y para un estudio oral, se administra un compuesto en S
mililitrcs de almidén de maiz fortificado por kilogramo de peso
del cuerpo
\ La actividad inhibidora de metaloelastasa de macréfagosa
(MME) se puede determinar midiendo la inhibicién de la degrada-
ca6n de [%H]-elastina por la metaloelastasa de macr6fagos de
ratén recombinante truncada como sigue

Aproximadamente 2 nanogramos de metaloelastasa de macréfa-
gos de ratén truncada recombinante (FASEB Journal Volumen 8,
Al51, 1994), purificada mediante cromatograffa en columna de Q-
Sepharose, se incuban con los compuedtos de prueba en las con-
centraciones deseadas en la presencia de CaCl, 5 nM, NaCl 400
nM, [’H]lelastina (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 scintilacidn para
cuantificar la [*Hlelastina degradada Las ICsp se determinan a
partir de un rango de concentraciocnes de los compuestos de
prueba, y se obtiene el porcentaje de inhibicibén de la activi-
dad enzimitica

Las actividades inhibidoras de los compuestos de la f&6rmu-
la I sobre MT1-MMP, MMPl1 (colagenasa 1), y MMP" (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 ,

2.1
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Murphy, G , A novel coumarin-labelled peptide for sensitive
continous assays of the matriz metalloproteinases, FEBS lett ,
296, 263-266, (1992)), en sulfdxido de dimetilo al 100 por
ciento, en una concentracifén de 1 0 mM  Se preparap soluciones
de suministro de inhibidores en sulféxido de dimetilo al 100
por ciento El inhibidor se diluye en los ensaycs a partir de
una solucién en sulféxido de dimetilo al 100 por ciento, y los
controles sustituyen un volumen igual de sulfdxido de dimetilo,
de tal manera que la concentracidn de sulfdxido de dimetilo fa-
nal de las diluciones de i1nhibidor y sustrato en todos los en-
sayos es del 6 0 por caento Los ensayos se realizan en regu-
lador de ensayo (NaCl, 150 mM, CaCl; 20 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
sustrato y el inhibidor La concentracidén de sustrato utiliza-
da en los ensayos es de 10uM La prueba se realiza a 37°C

Los cambios de fluorescencia se monitorean utilizando una lon-
gitud de onda de excaitacién de 320 npanbmetros, y una longitud
de onda de emisién de 340 nanbmetros La mezcla de reaccién se
agrega por duplicado a las cavidades apropiadas de una placa de
microflior de 96 cavidades La mezcla de reaccidn se incuba
previamente con el inhibidor durante 30 manutcs, la reaccidén se
inicaia mediante la adicibén de enzima MMP, y se mide la intensi-
dad de fluorescencia durante 10 minutos Se selecciona un pun-

to del tiempo que esté sobre la parte lineal de la curva, para
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determinar la actaividad Los resultados de ainhibicién se ex-
presan como las concentraciones de inhibidor que produzcan una
inhibicién del 50 por ciento (ICs;) de la actividad en la reac-
cifn de control (no inhibida) En esta prueba, los compuestos
de la férmula I y sus sales farmacolbgicamente aceptables tie-
nen una concentracién inhibidora ICs, [micromoles/litro] de
0 0001 y 0 030, usualmente de 0 0002 a 0 010, para MMP2, y una
concentracién inhibidora ICs, [micromoles/litro] de 0 0005 y
0 125, usualmente de 0 001 a 0 05, para MT1-MMP Los compues-
tos de la férmula I exhiben una concentraciédn inhibidora ICs
para MMP1 (colagenasa 1) que es hasta 1000 veces mds alta que
la ICsp para MT1-MMP, en general de aproximadamente 40 veces a
200 veces mds alta Los compuestos de la fé6rmula I exhiben una
concentracidn inhibidora ICsp para MMP1 que es hasta 5000 veces
m&s alta que la IC; para MMP2, y para la mayoria de los com-
puestos de la fé6rmula I, es de aproximadamente 100 veces a 2000

veces mis alta

La enzima utilizada en la prueba anterior se prepara como

sigue

MT1-MMP*

Pldsmide El1 dominio catalitico del fragmento de ADN que
codifica una longitud completa del gen MT1-MMP humano [del pro-
fesor Motoharu Seiki, Instituto de Ciencia Médica, La Universi-

dad de Tokio, Sato, H , Takaino, T , Okada, Y , Cao, J , Shina-
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65, 1994)], se amplifica mediante reaccién en cadena de la po-
limerasa (PCR} Los cebadores utilizados son como sigue
CTCCATATGTACGCCATCCAGGGTCTCAA el cebador en sentido, qpe inclu-
ye un sitio Ndel en el extremo 5' para un coddén de inicio ATG,
y CTCGGATCCTCACCCATAAAGTTGCTGGAT-GCC para el cebador anti-
sentidoc que posee un sitio BamHi con un codén de paro TGA (1)
El producto resultante de la reaccién en cadena de la polimera-
sa de un fragmento de 519 pares de bases se subclonan entre los
s1tios {inicos Ndel y BamHI de pETlla (Stratagene) La secuencia
del dominio catalitico de MT1-MMP (CD-MT1-MMP} se verafica me-
diante el estuche de secuenciamiento de ciclo de terminador de
tinte ABI PRISMTM con el secuenciador de ADN ABI PRISMIM 377
{Perkin Elmer)

Expresifén y Purificacién El1 CD-MT1-MMP subclonado se utai-
liza para transfectar E coli1 cepa BL21[DE3] (Hanahan, D J
Mol Biol. 1983, 166(4) 557-80) y Be expresa como materiales de
cuerpos de inclusién insolubles Los transfectantes se cultai-
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-MT1l-
MMP con isopropil 1l-D-galactopiranosida 1 mM (IPTG) Después
de los tratamientos con 5 miligramos/mililatro de lisozima y 10
microgramos/mililitro de ADNsa I, se preparan los cuerpos de

anclusién a partir de las células cosechadas utilizando el re-

Al
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gulador detergente que contiene NaCl 0 2 M, &cido desoxicélico
al 1 por ciento en peso/volumen, y Nonidet P-40 al 1 por ciento
por volumen/volumen La solubilizacib6n se logra volviendo a
sqpeender los cuerpos de ainclusidn en el regulador de solubili-
zacibn compuesto de urea 6M, 2-mercaptoetanol 100 mM, y Tras-Cl
20 mM, pH de 8 5 La enzima de purifica y se vuelve a natura-
lizar utilizando 10 mililitros de un columna 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 voliimenes 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
mililitro 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 caiento La muestra desalada se
aplica a una columna Superdex G200, y se pasa por cromatografia
a 0 5 mlilitros/minuto Se recolectan fracciones de 1 milila-
tro, y se analizan alicuotas de 30 mililitros mediante inmuno-
manchado Las fracciones que muestran la pureza mas 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 dia-
liza dos veces contra 5 litros de regulador de CaCl, 5 mM,
ZnsSC, 0 5 mM, Tris-Cl 20 mM, pH de 7 5, luego se concentra en

una celda agitada Amicon con una membrana YM2 Bajo estas con-
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diciones, las proteinas recombinantes permanecen solubles, y se

pliegan correctamente

MMPl (Colagenasa 1)
EJR

Pldsmido E1 ADNc para colagenasa humana se genera median-
te reaccibn en cadena de la polimerasa del ADNc derivado a par-
tir de ARN aislado de cé&lulas humanas U937 (ATCCH# CRL-2367)
Los cebadores utilizados para generar este ADNc son AAGAAGCT-
TAAGGCCAGTATGCACAGCTTTCCT y AAGGCGGCCOGCACACCTTCTTTGGACTCACACCA,
que corresponden a los nuclebtidos 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 expresifn de mamifero pBPV-MMT (Matthias, P y cola-
boradores J Mol Biol 1986, 187(4) 557-68)

Se cultivan células C127 (linea celular tumoral mamariac
de ratén-ATCC) en un Medio Esencial Modificado por Dulbecco
complementado con suero bovino fetal inactivado por calor al 10
por ciento, y una solucién 1X de antibidtico-antimicStico a
37°C en una incubadora de CO; humidificada Las células se
siembran a 8 x 10° en platos de 10 milimetros, y se transfectan
utilizando un método de precipitacién en fosfato de calcio 5
horas antes de la transfeccifn, el medic es reeplazado con me-
dio fresco Cada plato se transfecta con 15 microgramos del
vector de expresién Las células se lavan dos veces con PBS de

16 a 18 horas después de la transfeccidén, y se incuban en un

fzb
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medio de cultivo durante 48 horas adicionales Luego se gelec-
cionan los clones mediante incubacién con el antibibtico rela-
cionado con neomicina G418, en una concentracién de 400 micro-
gramos/mililitro El medio de los clones seleccionados se ana-
liza para determinar la expresidén de colagenasa mediante un en-
sayo enzimitico

Expresién y Purificaciédn 16 litros de medio de cultivo se
concentran hasta 1 6 litros, y la enzima se aisla mediante los
procedimientos descritos por Wilhelm y colaboradores (Proc
Natl Acad Sci (EUA) 1987, 84 6725-29) El producto final
se purifica adicionalmente en una columna de filtracién de gel
Superose G-75 (Pharmacia/LKB, Piscataway, NJ) equilibrada en el
regulador de ensayo que contiene NaCl ¢ 15 M La enzima se
agrupa y se almacena en alficuotas a -70°C La procolagenasa re-
combinante (43-45 kDa) se activa con APMA 1 mM (acetato amino-
fenilmerciirico, ICN Pharmaceuticals) durante 2 horas a 37°C, y
el APMA se remueve mediante una extensa didlisis contra el re-
gulador de ensayoc que contiene NaCl 0 15 M La enzima activada
(aproximadamente 36 kDa) se almacena congelada a -70°C hasta

que se usa

MMP2 {(Gelatinasa A)

Plasmido El 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-
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pleta sobre pro-MMP2 humana, se genera mediante reaccién en ca-
dena de la polimerasa del ADNc derivado a partir de ARN’alslado
de cé&lulas humanas HT1080 (ATCCH# CCL121) Los cebadores para
genera este ADNS gon GAATTCGATGGAGGCGCTAATGGCCCGG y CTCGAGTCAG-
CAGCCTAGCCAGTCGGATTTGAT, que corresponden a la pro-MMP2 humana
de longitud completa de la secuencia de ADNc reportada, NGmero
de Acceso de GenBank J03210 El fragmento resultante de la re-
accién en cadena de la polimerasa de 2 0 Kb se c¢lona en el s1-
tio EcoR1/Xho 1 del vector pFAST BAC 1 (pBAC-MMP2) (Collier,
I E, Wilhelm, S M Eisen, A Z , Marmer, B L , Grant, G A ,
Seltzer, J L ,Kronberger, A , He, C , Bauer, EA y Goldberg,
GI J Biol Chem , 263 6579-6587, 1988)

Expresién y Purificacidn Para la expresidn de baculovirus
de r-proMMP2, la pBAC-MMP2 se transforma en células competen-
tes DH10BAC para producir un ADN bacmido de r-proMMP2 E1 ADN
bicmido recombinante se transfecta en células de insecto culti-
vadas (células Tn) con reactivo Cellfectin (Gibco BRL) Los
baculovirus recombinantes se purifican en placa hasta la homo-
geneidad, y se utilizan para generar suministros de alta tatu-
lacién del baculovirus recombinante La expresibén r-prcMMP2 se
confirma mediante cimografia de gelatina

Los fluidos del cultivo de células Tn infectadas con bacu-
lovarus 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-
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Sepharose 4B (Pharmacia Biotech) en regulador de equilibrio de
Tris-HCl 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-
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 activaciém Para el ensa-
yo, la proMMP2 purificada se actaiva con APMA 1 mM durante 1 ho-

ra a 37°C

MMP9

La MMP9 se prepara a partair del medio de cultivo de células de
leucemia monociticas humanas THP1 tratadas con TPA Las célu-
las THP1l se mantienen en un cultivo de DMEM/F-12 con suero fe-
tal de becerro al 10 por ciento, y se estimulan para producir
pro-MMP9 con TPA (1 nM) en un medio exento de suero durante 48
horas Todos los procedimientos de purificacién se realizan
4°C Un litro del medio de cultivo se concentra hasta 100 mai-
l11latros mediante Centricon (Amicon), y se aplica a una columna
(1 x 8 centimetros) de gelatina-Sepharose (Pharmacia) equili-
brada con Tris-Cl 50 mM (pH = 8 0), NaCl 300 mM La fraccién
que contiene pro-MMP9 se eluye con sulfdxido de dimetilo al 10
por ciento en Tris-Cl 50 wM (pH 8 0) NaCl 300 mM, luego se dia-
liza contra Tris-Cl 50 mM (pH de 7 5}, NaCl 150 mM La frac-
c16n se concentra mediante Centricon, y se somete a cromato-

grafia en columna de Sephadex G200 (2 x 20 centimetros) equili-

24
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brada con Tris-Cl S0 mM (pH =« 7 5) conteniendo NaCl 150 mM La
pro-MMP9 purificada se almacena a -80°C como un suministro, y
se utaliza la cantidad necesaria de la proforma para la activa-
c16n La pro-MMP9 se activa con acetato de aminofenilmercurio
1 mM (APMA, ICN Pharmaceuticals) en Tris-Cl 50 mM (ph=7 5) con-
teniendo NaCl 150 mM, CaCl; 10 mM, y Brij-35 al 0 05 por ciento
(regulador de ensayo de MMP) durante 18 horas a 37°C, y el APMA
se remueve mediante una extensa didlisis con el regulador de

ensayo de MMP La MMP9 activada se almacena congelada a -80°C

hasta usarse

Ensayo de MMP9

Luego se utiliza la MMP-9 activada (82 kDa) para rastrear
compuestos Se utiliza un péptido fluorcgénico, &cido 2-N-
metilaminobenzoico {Nma) -Gly-Pro-Gln-Gly-Leu-Ala-Gly-Gln-Lys-
N®- (2,4-dinitrofenil) (Dnp) -NH; (Peptide Institute, Osaka, Japén)
como el (nico sustrato en todos los ensayos de MMP en este es-
tudio a 25 uM Se preparan soluciones de suministro del sus-
trato en sulféxido de dimetilo al 100 por ciento, en una con-
centraciétn de 1 0 mM Los ensayos se realizan en Regulador de
Ensayo de MMP La mezcla de reaccibn se agrega por duplicado a
las cavidades apropiadas de una placa de microfliGor de 96 cavi-
dades, y se 1incuba previamente a 37°C durante 30 minutos La
reacc1i6n se inicia mediante la adicibénm de 0 5 nM de MMP9 acti-

vada Se preparan solucicnes de suministro de cada ainhibidor
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mediante disoclucaén en sulfdxido de dimetilo al 100 por ciento
Se agregan i1nhibadores en la mezcla de ensayo a partir de la
soluciédn diluida con sulféxido de daimetilo al 100 por caento
preparada a partir de las solucicnes de suministro Se agrega
un volumen igual de sulféxido de dimetilo a los controles La
concentracién final de sulféxido de dimetilo de las soluciones
de inhibidor y sustrato es del 5 0 por ciento El incremento
de fluorescencia se monitorea a 460 nanémetros con excitacidén a
355 nanbmetros Se selecciona un punte del tiempo sobre una
parte lineal de la curva para determinar la actividad Los re-
sultados de la ainhibicidén se expresan como la concentracidn de
inhibidor que produce una inhibicién del 50 por ciento (ICs,)
de la actividad en la reaccidén de control
|

El efecto antitumoral de los compuestos de la férmula I
tamb1én se puede demostrar, por ejemplo, 1in vivo, en modelos de
metdstasis, utilizando cé&lulas 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 inyeccifn intravenosa de células tumorales en los
ratones BDF1l

HT1080 transfectados con EGFP Se inyectaron ratones sin

pelo en la vena de la cola, con una suspensibn de células tumo-
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rales [2 x 10° células/0 1 mililitros de PBS (suero regulado
con fosfato)] Los animales se dosificaron con los compuestos
oralmente a la -1 hora y a las +5 horas en relacién con el
tiempo de la 1inyeccibn de células en el primer dia (dia 0)

Después de esto, los animales se dosificaron dos veces al dia,
primerc a las 9-10 30 am Yy segundo a las 5 30-7 00 pm Los
compuestos se administraron como una suspensiddn en carboxilme-
tilcelulosa al 1 por ciento (Wako, Jap6n) en una dosis de 60
miligramos/kilogramc, dos veces al dia Al grupo de control se
le administrd el vehiculo solo En el dia 17, se removieron
los pulmones de los ratones después de sacrificar a los anima-
les Los tejidos pulmonares removidos ge dividiercn en pedazos
de aproximadamente 2 a 3 milimetros de didmetro, y luego se
suspendieron aproximadamente 100 miligramos de tejidos en 0 2
mi1lilitros de suero requlado con fosfato en los tubos microcen-
trifugos, segquido por una homogeneizacién ligera y centrifuga-
ci6n 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 glébulos rojos sanguineos, y dos
veces con 1 mililitro 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 suero regu-
lado con fosfato Después de la centrifugacién 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

L
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intensidad de la fluoreascencia se determiné utilizando el lec-
tor de placa de fluorescencia (Cytoflour II) en la longitud de
onda de excitacibén y emisién de 485 y 530 nandmetros, respecti-
vamente La fluorescencia obtenida se normalizé6 por pulmén
utilizando el peso himedo del pulmén 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-
ma B16-F10, siguiendo el método de Fidler Se cosecharon cé&lu-
las mediante tripsinizacibn, y se lavaron una vez con un medio
que contenfa suerc, y tres veces con suero requlado con fosfato
frio, y luego se guardaron sobre hielo L,os ratones se inyec-
taron en la vena de la cola con una suspensifén de células tumo-
rales (2 x 10° células/0 1 mililitros de suero regulado con
fosfato) Los animales se dosificaron con los compuestos oral-
mente a la -1 hora, +5 horas, 23 horas, y 29 horas, en relacidn
con el tiempo de la inyecciSn de células en los primeros dos
dias {dias 0, 1) Después de esto, los animales se dosificaron
una vez al dfa en la mafiana Los compuestos se administraron
como una suspensidn en carboximetilcelulosa al 1 por ciento
(Wako, Japén) en una dosis de 120 milagramos/kilogra-
mo/dosificacién Al grupo de control se le administré vehiculo
sclo En dia 14, se removieron los pulmones de los ratones

después de sacrificar a los animales, y se contaron los niimeros
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de nddulos 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 formaldehido al 10 por caen-
to 4&cido acético =15 5 1) En esta prueba, se determiné una
reduccidén en el nimero de nédulos tumorales del 47 por ciento,
compardndose con el vehiculo solo, para el compuesto del Ejem-
plo 68

El efecto antitumoral de los compuestos de la invencién se
puede determinar, por ejemplo, midiendo el crecimiento de tumo-
ree humanos implantados subcutfneamente en ratones Balb/c sin
pelo tratados de acuerdo con la metodologia bien conocida en la
técnica, en comparacibn con los ratones tratados con placebo
Los tumores 1ilustrativos, por ejemplo, son carcinoma BT20 y
MCF7 de pecho humano dependiente del estrdgeno, carcinoma T24
de vejiga humana, carcinoma Colo 205 de colon humano, adenocar-
cinoma A549 de pulmbén humano, y carcinoma NIH-OVCAR3 de ovario
humano
Bl efecto sobre la angiogénesig del tumor se puede determinar,
por ejemplo, en ratas implantadas con carcinoma Walker 256 en
grénulos para estimular la angiocgénesis a partir de los vasos
del limbo, como es descrito por Galardy y colaboradores, Cancer
Res 54, 4715 (1994)

Los compuestos de la f&6rmula I inhiben la degradacibn de
matriz, y por consiguilente, son muy altamente adecuados para el

tratamiento de enfermedades que respondan a la i1nhibicién de la

24
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actividad de las enzimas MT1-MMP y MMP2 Aqui se puede men-
cicnar 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 metéstasis 6seas, y tam-
bién los procesos inflamatorios en las articulaciones y huesos,
y los procesos degenerativos en el tej:ido cartilaginoso En
particular, los compuestos de la f&rmula I son (tiles para el
tratamiento de tumores benignos © malignos que respondan a la
anhibicién de las enzimas MT1-MMP y MMP2, por ejemplo céncer de
pecho, pulmén, vejiga, colon, ovario, cerebro, y piel, mediante
la ainhibicién del crecimiento tumoral, de las metdstasis tumo-
rales, del progresc del tumor, o de invasién y/o angiogénesis
tumoral Pueden ocasionar regresifn del tumor, y prevenir el
crecimiento de micrometdstasis

Otras condiciones que se van a tratar con los compuestos
de la invencibén incluyen artraitis reumatoide, osteoartritis,
desérdenes bronquiales (tales como asma, mediante la inhibici6n
de la degradacién de elastina), condiciones ateroesclertticas
{(por ejemplo, mediante la inhibicidn de la ruptura de las pla-
cas ateroescleréticas), asi como sindrome coronario agudo, ata-
ques cardiacos, {isquemia cardfaca), embolias (isquemia cere-
bral), restenosis después de angioplastfa, y también ulceracio-
nes vasculares, ectasia, y aneurismas Las condiciones adicio-

nales que se van a tratar con los compuestos de la invencidn
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son desSrdenes desmielinadores inflamatorios del sistema ner-
vioso, en donde esté& involucrada la destruccién o pérdida de
mielina (tales como esclerosis miiltiple)}, neuritis 6ptica, neu-
romielitis Optica (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 ulceracién del tejido (por ejemplo, ulce-
racibn epidérmica y gastrica), sanado anormal de heridas, y en-
fermedad peraiodental También endometriosis, choque séptico,
enfermedad ainflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, y
si1milares, se pueden tratar mediante los compuestos de la £fér-
mula I

Las aplicaciones oculares de los compuestos de la inven-
c16n incluye el tratamiento de inflamacibdn ocular, ulceraciones
cbrneas, pterigio, queratitis, queratoconus, glaucoma de &ngulo
abierto, retinopatias, y también su uso en conjunto con cirugia
de refraccién (ldser o de incisidn) para minimizar los efectos
adversos

Se ha reportado que ciertosa 1inhibidores de metaloprotei-
nasa también 1inhiben la produccidn y liberacibn del factor de
necrosig tumoral (TNF), por ejemplo TNF-a que un mediador im-
portante de inflacién Por consiguiente, los compuestos de la

anvencidén son agentes anti-inflamatorios potenciales en mamife-

ros
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El efecto de los compuestos de la invencibén sobre condiciones
atercoesclerbSticas se puede evaluar utilizando placas ateroes-
cler6ticas a partir de conejos alimentados con colesterol que
contengan metaloproteinasas de matriz activadas, como es des-
crito por Sukhova y colaboradores, Carculation 80, I 404
(1994) El efecto 1inhibador sobre la actividad de la enzima
metaloproteinasa de matriz en la placas atercesclerbticas de
conejo, se puede determinar mediante cimografia in situ, como
es descrito por Galis y colaboradores, J Clain Invest 94, 2493
(1994), e indica ruptura de placa

El efectc sobre los aneurismas vasculares, por ejemplc la
inhibicién de formacién de aneurisma, se puede determinar en
modelos experamentales, tales como ratones transgénicos Apo-E
y/o ratones knockout del receptor LDL Los aneurismas adrticos
abdominales representan una condicidén degenerativa crbnica aso-
ciada con un riesgo de ruptura de amenaza la vida El desarro-
llo de aneurisma se puede suprimir mediante los compuestos de
la f6rmula I

El efecto sobre restenosis y remodelacién vascular se pue-
de evaluar en el modelo de arteria carbStida con globo de rata
El efecto sobre los desérdenes desmielinantes de sistema ner-
vioso, tales como esclerosis miltiple, se puede evaluar midien-
do la reversidn de la encefalomielitis autoimune experimental
en ratones, por ejemplo, como es descrito por Gijbels y colabo-

radores, J Clin Invest 94, 2177 (1994)
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La invencién se refiere especialmente a compuestos de la
f6rmula I, en donde

R, es hidrégeno, alquilo inferaior,

arilo carbociclico, monociclico o biciclico que esti in-
sustituido o mono-, di-, o tri-sustituido por alquilo inferior,
alcoxilo inferior, hidroxilo, halégenoc, ciano, trifluorometilo,
fenoxilo, o fenilo que estd insustituido o sustituido por al-
coxilo inferior, alquilo inferior, halédgenc, ciano, nitro, tri-
fluorometilo, © alquilendioxilo inferior,

arilo heterociclico mono-, o bi-ciclico que estid insusti-
tuide o sustituido por 1, 2, 6 mids sustituyentes idénticos o
diferentes seleccionados a partir del grupe que consiste en
grupos hidroxilo libres, eterificados, y esterificados, mercap-
to, tiocalquilo inferior, grupos tiofenilo sustituidos e insus-
tituados, halbgeno, grupo oxo, que estdn en la forma de grupos
formilo y ceto, y los correspondientes acetales o cetales, azi-
do, nitro, amino praimario, secundario, y terciario, acilamino,
diacilamino, y los grupos sulfo no modificados ¢ funcionalmente
modificados, grupos carboxilo libres y funcionalmente modifica-
dos, carbamoilo, ureido, guamnidaino, y ciano,

arilo carbociclico-alquilo inferior que estd insustituado
o mono-, di-, o tri-sustituido por alquilo ainferior, alcoxilo
inferior, hidroxilo, halégeno, ciano, trifluorometilo, fenoxi-
lo, o fenilo que estd insustituido o sustituido por alcoxilo

inferior, alquileo inferior, halégeno, cianc, nitro, trifluoro-
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metilo, o alquilendioxilo inferior en la fraccibn carbociclica,

alquilo inferior heterociclico sustituido o insustituido,
que estd 1insustituido o sustituido por 1, 2, 6 mis sustituyen-
tes 1dénticos o diferentes seleccicnados a partir del grupo que
consiste en grupos hidroxilo libres, eterificados, y esterifi-
cados, mercapto, tiocalquilo inferior, grupos tiofenilo susti-
tuidos e insustituidos, halégeno, grupo oxo, que estin en la
forma de grupos formilo y ceto, y los correspondientes a ceta-
les o cetales, azido, nitro, amino primario, secundario, y ter-
ciario, acilamino, diacilamino, y los grupos sulfo no modifica-
dos o funcionalmente modificados, grupos carboxilo libres y
funcicnalmente modificados, carbamoilo, ureido, guanidino, Yy
ciano, en la fraccidn heterociclica,

cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono que estd insusti-
turdo o sustituido por alquilo inferior,

cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono-alquilo inferior,
que estd insustituido o sustituado por alquilec ainferior,

hidroxialquilo inferior, alcoxilo 1inferior-alquilo infe-
rior, alquilo inferior-(tio, sulfinil, o sulfonil)-alquile in-
ferior, aminoalquilo inferior, o© mono- o di-alquilo ainferior-
aminocalquilo inferior,

R; es hidrégeno 6 alquilo inferior,

R; es cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono, que esté
insustituido o sustituido por alquilo inferior,

arilo carbociclico que estd insustituido o mono-, di-, o tri-
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sustituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior, hidroxilo,
halégeno, ciano, trifluorometilo, fenoxilo, o fenilo que estd
ansustituido o sustituido por alcoxilo inferior, alquilo infe-
rior, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, o alquilendioxi-
lo inferior,

arilo heterociclico, que estd insustituido o sustituido
por 1, 2, 6 mids sustituyentes 1dénticos o diferentes seleccio-
nados a partir del grupo gue consiste en grupos hadroxilo la-
bres, eterificados, y esterificados, mercapto, tiocalquilo infe-
rior, grupos tiofenilo sustituirdos en insustituidos, haldgeno,
grupo oxo, que estin en la forma de grupo formilo y ceto, los
correspondientes a cetales o cetales, azido, nitro, amino pri-
mario, secundario, y terciario, acilamino, diacilamino, y gru-
pos sulfo no modificados © funcionalmente modificados, grupos
carboxilo libres y funcionalmente modificados, carbamoilo,
ureido, guanidino, y ciano,

heterociclilo que estd insustituido o sustituido por 1, 2,
6 mis sustituyentes i1dénticos o diferentes seleccionados a par-
tir del grupo que consiste en grupos hidroxilo libres, eterifi-
cados, y esterificados, mercapto, tioalquirlo inferior, grupos
tiofenilo sustituidos e 1insustituidos, haldégeno, grupos oxo,
que estdn en la forma de grupos formilo y ceto, y los corres-
pondientes a cetales o cetales, azido, nitro, amino primario,
secundario, y terciario, acilamino, diacilamino, y grupos sulfo

no modificados o funcionalmente modificados, grupos carboxilo
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libres y funcionalmente modificados, carbamoflo, ureido, gquani-
dino, y ciano,

© alquilo ainferaior,

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

gqgesdelasbs, y

R es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono que estin mono-,
di-, o tri-sustituido por halégeno, nitro, aciloxilo inferior,
trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 &tomos de car-
bono, o hetercarilo de 3 a 6 4&tomos de carbono que comprende 1
6 2 heterodtomos seleccionados a partir del grupo que conaiste
en O, S, y N, que estd 1nsustituido o sustituido por alquilo
inferior, o

alquenilo de 3 a 7 &Atomos de carbono o alquinilo de 3 a 7
4tomos de carbono, que en cada caso estd i1nsustituido o mono-,
di-, o tri-sustituido por halbégeno, nitre, aciloxilo inferior,
trifluorometoxile, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 &tomos de car-
bono, o heteroarilo de 3 a 6 &tomos de carbono que comprende 1
6 2 heteroitomos seleccionados a partir del grupo que consiste
en O, S, y N, que estid 1insustituido o sustituido por alquilo
inferior,

y s8us derivadea de profa&rmaco farmacéuticamente acepta-
bles, y sales farmacéuticamente aceptables

Se prefiere un compuesto de la f6rmula I en donde

Ry es hidrbgeno, arilo sustituido o insustituido, alquilo



10

15

20

25

inferior, arilo carbociclico-alquilo inferior sustituido o in-
sustituido, alquilo inferior heterociclico sustituide o insus-
tituido, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono sustituido o
insustituido, cicloalquilo de 3 a 7 A&tomos de carbono-alquilo
inferior sustituido o insustituido, hidroxialquilo inferaior,
alcoxilo inferior-alquilo inferior, alquile inferior-(tio, sul-
finil, o sulfonil)-alquilo inferior, aminocalquilc inferior, o
mono- o di-algquilo inferior-aminoalquilo inferior,

Rz es hidrégeno o alquilo inferaior,

R; es cicloalquilo de 3 a 7 &tomoa de carbono sustituido
o 1ingustituido, arilo carbociclico sustituido o insustituido,
arilo heterociclico sustituido o insustituido, o alquilo infe-
rior,

A es alquileno de 1 a 3 Aatomos de carbono ansustituiado o
sustituido por alquile inferiorx,

gqges de 1l as,

R es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, que estd mono-,
di-, o tri-sustituido por halSgeno, nitro, aciloxilo inferior,
trifluorometoxilo, o c¢iano, alquenilo de 3 a 7 4&tomos de car-
bono © alquinilo de 3 a 7 A&tomos de carbono, que en cada caso
estd i1nsustituido o mono-, di-, © tri-sustituido por halégeno,
nitro, aciloxilo inferior, traifluorometoxile, o ciano,

y deraivados de profdrmaco farmacéuticamente aceptables, y
salea farmacéuticamente aceptables del mismo

Ademés, se prefiere un compuesto de la f6érmula I, en don-
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de

R; es hidr6fgeno, alquilo inferior, o

arilo carbociclico-alquilo inferior que estd insustituido
o mono-, di-, o tri-sustituido por alquilo inferior, alcoxilo
inferior, hidroxilo, halégeno, ciano, trifluorometilo, fenoxi-
lo, o fenilo que esti ainsustituido ¢ sustituido por alcoxilo
inferior, alquilo inferior, haldgeno, ciano, nitro, trifluoro-
metilo, © alquilendioxilo inferior en la fraccidn carbociclica,

R; ea hidr6geno o alquilo inferior,

Ry es cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbeno, que estd
insustituido o sustituideo por alquilo inferior, arilo carboci-
clico, que estd insustituido o mono-, di-, © tri-sustituido por
alquilo inferior, alcoxilo inferior, hidroxilo, dialquilamino
anferior, halégeno, ciano, trifluorometilo, fenoxitriazolilo,
imidazolilo, morfolinilo, pirroladinilo, piperidinilo, tetrazo-
li1lo, pairrolilo, furilo, tienmilo, morfolinilalquilo inferaior,
quinolinilalquilo inferior, imadazolilalqu:ilo inferior, y tria-
zolilalquilo inferior, o fenilo que estd insustituido o susti-
tuido por alcoxilo inferior, alquilo inferior, haldégeno, c¢iano,
nitro, trifluorocmetilo, o alquilendioxilo inferaor,
arilo heterociclico, que estd insustituido o sustituido por 1,
2, 6 mi&s sustituyentes 1dénticos o diferentes seleccionados a
partir del grupo que consiste en grupos hidroxilo libres, ete-
rificados y esterificados, mercapto, tiocalquilo inferior, gru-

pos tiofenilo sustituidos e insustituidos, halbégeno, grupos
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oxo, que eptin en la forma d grupos formilo y ceto, y los co-
rrespondientes a cetales o cetales, azido, nitro, amino praima-
r1o0, secundario, y terciario, acilamino, diacilamino, y grupos
sulfo no modificados o funcionalmente modificados, grupos car-
boxilo libres y funcionalmente modificados, carbamoilo, ureido,
guanidino, y ciano,

heterociclilo que estd insustituido o sustituido por 1, 2,
& mis sustituyentes 1dénticos o diferentes seleccionados a par-
tir del grupo que consiste en grupos hidroxilo libres, eterifi-
cados, y esterificados, mercapto, tiocalquilo inferior, grupos
tiofenilo sustituidos e insustituidos, haldgeno, grupo oxo, que
estin en la forma de grupos formilo y ceto, y los correspon-
dientes a cetales o cetales, azido, nitro, amino primario, se-
cundario, y terciario, acilamino, diacilamino, y grupos sulfo
no modificados o funcionalmente modificados, grupos carboxilo
libres y funcionalmente modificados, carbamoilo, ureido, guanai-
dino, y ciano, ©

alquilo inferior,

A es alquileno de 1 a 3 4Atomos de carbono insustituido o
sustituido por alquileo ainferior,

qesld 2,

R es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, que estd mono-,
di-, o tri-sustituido por halégeno, nitro, aciloxilo inferior,
trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 dtomos de car-

bono, o hetercarilo de 3 a 6 d&tomos de carbono que comprende 1

e
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6 2 heterodtomos seleccionados a partir del grupo que consiste
en O, 8, y N, que estd insustituido o sustituido por alquilo
inferior, o

alquenilo de 3 a 7 Atomos de carbonc o alquinilo de 3 a 7
Stomos de carbono, que en cada caso esti insustituido o mono-,
di-, o tra-sustituido por halégeno, natro, aciloxilo inferaior,
trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5§ &tomoa de car-
bono, o heterocarilo de 3 a 6 &tomos de carbono gque comprende 1
6 2 hetercdtomos Beleccionados a partir del grupo que consiste
en O, 8, y N, que estd insustituido o sustituido por alquilo
inferior,

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

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

R, es hidrégeno, alquilo inferior, o arileo carbociclico-
alquilo inferior sustituido o insustituado,

Rz es hidrégeno o alquilo inferior,

R; es cacloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono sustituido
o ainsustituido, arilo carbociclico sustituido © 1insustituido,
arilo heterociclico sustituido o insustituido, o alquilo infe-
rior,

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

ges 162,y

12



10

15

20

25

R es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, que esta mono-,
di-, o tri-sustituido por haldgeno, nitro, aciloxilo inferior,
trifluorometoxilo, o ciano, alquenilo de 3 a 7 Atomos de car-
bono o alquinilo de 3 a 7 &tomos de carbono, que en cada caso
estd 1nsustituido o mono-, di-, o tri-sustituido por halégeno,
nitro, aciloxilo inferior, trifluorometoxilec, o ciano

Los compuestos de la f6érmula I que se prefieren son aqué-
llos en donde

R; es hidrdgeno, alquilo inferior, o arilo carbociclico-
alquilo inferior sustituide o insustituido,

R; es hidrédgeno o alquilo inferior,

R; es cicloalquilo de 3 a 7 A&Atomos de carbono sustituido
o 1insustituido, fenilo que esti insustituido o mono- o di-
sustituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior, hidroxilo,
nitro, amino, alquilamino inferior, carbamoilo, trifluorometi-
lo, traifluorometoxilo, tiocalquilo inferior, aciloxilo inferior,
o halégeno, piradilo, pirimidilo, pirrilo, imidazolilo, indoli-
lo, tienilo, benzotienilo, furileo, benzofuranilo, oxazolilo,
tiazolilo, o alquilo ainferior;

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

q esl & 2,

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

trifluorometoxilo, ciano, alquenilo de 3 a 7 &tomos de carbono
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o alquinilo de 3 a 7 &tomeos de carbono, que en cada caso estéd
insustituido o mono-, di-, o trai-sustituido por halégeno, ni-
tro, aciloxilo inferior, trifluorometoxilo, o ciano,

y sus derivados de profirmaco farmacéuticamente acepta-
bles, y sus sales farmacé&uticamente aceptables

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

R; es hidrégeno, alquilo inferior, o fenilalquile infe-
rior,

R, es hadrégeno o alquilo inferior,
R; es fenilo que estd 1insustituirdo © monosustituido por alquilo
inferior, alcoxiloc inferior, hidroxilo, nitreo, amino, alquila-
mino inferior, carbamoilo, trafluorometilo, ticalquile infe-
rior, o halégeno, piridilo, © alquilo ainferior,

A es alquileno de 1 a 3 &tomos de carbono insustituido o
suatituido por alquilo inferior,

qes 1 6 2,

R es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, que estd mono-,
di-, o tri-sustituido por halégeno, nitro, aciloxilo inferior,
trifluorometoxilo, o ciano, alquenilo de 3 a 7 &tomos de car-
bono insustituido, o alquinilo de 3 a 7 é&tomos de carbono in-
sustituido,

y sus derivados de profirmaco farmacéuticamente acepta-

bles, y sBus sales farmacéuticamente aceptables

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

Ry es hiadrégeno, alquilo inferior, o fenilalquilo infe-
rior,

Ra es hidrégeno,

Ry es fenilo monosustituido por alcoxilo inferior o halés-
geno, o alquilo ainferior,

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

qesl,

R es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, que egsti mono- o
tri-sustituido por halégeno, alquenilo de 3 a 7 &4tomos de car-
bono insustituido, o alquinilo de 3 a 7 &tomos de carbono in-
sustituido,

y sus derivados de profarmaco farmacéuticamente acepta-
bles, y sus sales farmacéuticamente aceptables

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

Ry es hidrbgeno,

R2 es hidrbgeno,

Ry 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 4tomos de carbono insustituido,
en donde el doble enlace se localiza texrminalmente, © alguinilo

de 3 a 5 Atomos de carbono insustituido en donde el triple en-
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lace se localiza terminalmente,

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

Otra modalidad preferida de la invencibn ge refiere a com-
puestos de la férmula I, en donde

R; es hidrbgeno,

R; es hidrégeno,

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

A es metileno o etileno,

qes 1,
R es alquilo de 3 a 5 &tomos de carbono no ramificado gque estéd
monosustituido terminalmente por haldgeno,

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

Son muy preferidos los compuestos de la férmula I en don-
de

R; e8 hiadrégeno, alquilo inferior, o fenilalquilo infe-
rior,

Rz es hidrbgeno,

R; e8 cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono, que estéd
insustituido o sustituido por alquilo inferaior,

fenilo que esti insustituido o mono- © di-sustituido por
alquilo inferior, alcoxilo inferior, hidroxilo, nitro, amino,

alquilamino inferior, dialquilamino inferior, carbamoilo, tri-

%)
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fluorometilo, trifluorometoxilo, ticalquilo inferior, aciloxilo
inferior, halégeno, triazolilo, imidazolilo, morfolinilo, pa-
rroliadainilo, paperaidinilo, tetrazolilo, parrolilo, furilo, tie-
nilo, morfollgllalquilo inferior, quinolinilalquilo ainferaior,
imidazolilalqualo anferior, triazolilalquilo inferior,

paridilo, pairamidilo, parrale, imidazolilo, indolilo, tie-
nilo, benzotienilo, furilo, benzofuranileo, oxazolilo, tiazola-~
lo, que en cada caso estin insustituidos o sustituidos por al-
quilo inferior o halégeno,

heterociclilo que esta ainsustituido o sustatuido por al-
quilo inferior, y que se selecciona a partir del grupo que con-
siste en piperidinileo, morfolainilo, parrolidinilo, pirrolinilo,
piperazinilo, y tetrahidropiranilo,

A es metileno o etileno,

qes 1,
R es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, que esti mono-, di-,
o tri-sustituido por haldgeno, nitro, aciloxile inferior, trai-
fluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 dtomos de carbo-
no, o heterocarilo de 3 a 6 Atomos de carbono que comprende 1 &
2 heteroitomos seleccionados a partir del grupo que consiste en
0, 8, vy N, que estd insustituido o sustituido por alquilo infe-
rior, alquenilo de 3 a 7 4&tomos de carbono o alquinilo de 3 a
7 &Atomos de carbono, que en cada caso estd insustituido o mo-
no-, di-, o tri-sustituido por halégeno, nitro, aciloxilo infe-

rior, trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 &tomos
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de carbono, o heterocarilo de 3 a 6 &tomos de carbono que com-
prende 1 & 2 heterodtomos seleccionados a partir del grupo que
consiste en O, S, y N, que estid insustituido o sustituido por
alquile ainferior,

y 8sus derivados de profdrmaco farmacéuticamente acepta-
bles, y sales farmacéuticamente aceptables

Una modalidad mids preferida de la invencidn se refiere a
compuestos de la f&rmula I en donde

R; es hidrégeno, alquilo inferaior, o fenilalquilo ainfe-
rior,

Rz es hidrégeno,
R; es fenilo que estd insustituido o mono- o di-sustituiado por
alquilo inferior, alcoxilo inferior, dialquilamino inferior,
halégeno, triazolilo, i1midazolilo, morfolinilo, parrolidinilo,
piperidinilo, tetrazolilo, pirrolilo, furilo, tienilec, morfola-
nilalquilo ainferior, quinolinilalquilo inferior, imidazolilal-
quilo inferaor, triazolilalquilo inferaior,

piridilo, que estd insustituido o sustituido por halégeno,
heterociclilo, que estd insustituido y que se selecciona a par-
tir del grupo que consiste en paiperaidanile, morfolinilo, parro-
ladinailo, pirrolinilo, piperazinilo, y tetrahidroparanilo,

A es metileno,

ges 1,

R es alquenilo de 3 a 5 #&tomos de carbono insustituado,

en donde el doble enlace se localiza terminalmente,
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alquinilo de 3 a 5 d&dtomoe de carbono insustituido, en
donde el triple enlace se localiza terminalmente,

o algquilo de 3 a 5 &tomos de carbono no ramificado, que
egtd terminalmente monosustituido o trisustituido por halégeno,
o terminalmente monosustituido peor furilo o ciclopropilo,

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

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

a) mediante la reaccidn de un compuestos de la fé&rmula

II '

(L.
OfdeG= s

en donde R, q, R, ¥ 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, s1 es necesario, protegidos por grupos protectores fa-

cilmente separables, en un solvente adecuado, por ejemplo te-
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trahidrofurano, primero con trifenilfosfina, u alcohol de 1la
egtructura III,
HO-A-R, (IIX)

en donde A y R; son como se definen anteriormente para los
compuestos de la fSrmula I, y azodicarboxilato de dietilo, es-
tando lo grupos funcionales libres presentes en este compuesto,
s1 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 reaccién adicio-

nal con &cido trifluoroacético en un solvente adecuado, por

ejemplo diclorometano, o

b) mediante la reaccién de un compuesto de la f&6rmula
Iv

ek
A

LI O

H{ Ny

o O

R, R,

en donde R, q, A, R;, R;, Yy R; son como se definen ante-
riormente para los compuestos de la férmula I, estando los gru-
pos funcionales libres presentes en el compuesto, 51 €8 necesa-
rio, protegidos por grupos protectores f&cilmente separables,

en un solvente adecuado, por ejemplo diclorometanc, primero con

52
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cloruro de oxalilo en dimetilformamida, y luego con hidroxila-
mina en una mezcla de agua y tetrahidrofurano, o

c) mediante la reaccién de un compuesto de la f£6rmula V

~Hs
o A
o_o.. L _n.2.0 v
AWK
]
HR R, \©_(°R)q

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 fdcilmente separables,
en un solvente adecuado, por ejemplo etiléster de dcaido acéti-
co, con clorurc de hidrSgeno acuoso, \

Y., después llevar a cabo el proceso a), b), 6 ¢}, y de se-
parar los grupos protectores presentes y sS1 es necesario, de
convertir los grupos funcionales en la forma final de acuerdo
con la férmula I 81 es necesari® para la preparacifén de una
sal, convertir un compuesto libre resultante de la fSrmula I en
una sal, o s1 es necesarlo para la preparacién de un compuesto
libre, convertir una sal resultante de un compuesto de la fér-
mula I en el compuesto libre

Los procesos b) y c) son los preferidos para los compues-

tos de la férmula I en donde R, y R: son ambos hidrégeno, al
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Los procesos anteriores se describen con mayor detalle en
sequida

Las sustancias finales de la £férmula I pueden contener
sustituyentes que también se pueden utilizar como grupos pro-
tectores en las sustancias de partida para la preparacibdn 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 epte texto, por consiguiente, son solamente agquéllos
grupos facilmente separables que no sean un constituyente de la
sustancia final deseada particular de la férmula I

Los grupos protectores, su introduccidn, y su separacifn,
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 Quimica Orgénical, Houben-
Weyl, 4a edicidn, volumen 15/1, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart
1974 y en T W Greene, "Protective Groups in Organic Synt-
hesis®, John Wiley & Sons, Nueva York 1981 Es caracteristico
de los grupos protectores que se pueden separar ficilmente, es
decir, sin que tengan lugar reacciones secundarias indeseables,
por ejemplo mediante solvédlisis, reduccidn, fotdlisis, o tam-
bién bajo condiciones fisiolégicas

Como regla, no es necesaria la proteccidn de los grupos
funcionales libre en el material de partida de la f6rmula II

S1 se desea, puede haber grupos carboxilo ¢ amino libres en los
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radicales R, R;, Rz, & Ry de un compuesto de la férmula II, III,
IV, 6 V, presentes en una forma protegida Sin embargo, tam-
bién pueden haber presentes grupos funcionales, tales como, en
particular, grupos salientes, por ejemplo 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 férmula I Por lo tanto, un gru-
po amino protegido, por ejemplo incorporado en el radical R, se
puede liberar primero mediante la separacién del grupo protec-
tor de amino, y luego el grupo amino libre se puede convertir
en halédgeno por medio de una azida de una manera conocida por
si 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-i1l-amino inferior

En un grupo acilamino correspondiente, acilo es, por ejem-
plo el radical de acilo de un &cido carboxilico orgénico que
tenga, por ejemplo, no mids de 18 &tomos de carbone, en parti-
cular un 4cido alcancarboxilico que esté insustituido o susti-
tuido, por ejemplo por halégeno o arilo, o de un &cido benzoico
que esté insustituido o sustituido, por ejempleo por haldgeno,
alcoxilo inferior, o nitro, o de un medio-é&ster de &dcido carbb-
nico Estos grupos acilo son, por ejemplo, alcanoilc inferior,
tal como formilo, acetilo, o propionilo, haloalcancilo infe-

rior, tal como 2-halocacetilo, en particular 2-cloro-, 2-bromo-,
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2-yodo-, 2,2,2-trafluoro- 6 2,2,2-tricloro-acetilo, benzoilo
que estd insustituido o sustituido, por ejemplo por halbgeno,
alcoxilo inferior, o naitro, por ejemplo benzoilo, 4-
clorobenzoilo, 4-metoxibenzoilo, 6 4-nitrobenzoilo, o alcoxa-
carbonilo inferior que estd ramificado en la posicibébn 1 del ra-
dical de alquilo inferior, o adecuadamente sustituido en la po-
sicién 1 & 2, en particular teralcoxicarbonilo inferior, por
ejemplo terbutiloxicarbonilo, arilmetoxicarbonilo con 1 6 2 ra-
dicales de arilo, que de preferencia son fenilo que esti insus-
tituido o mono- © poli-sustituido, por ejemplo por alquilo in-
ferior, en particular teralquileo ainferior, tal como terbutilo,
alcoxilo inferior, tal como metoxilo, hidroxilo, haldégeno, por
ejemplo clore, y/o nitro, tal como benciloxicarbonilo insusti-
tuido o sustituido, por ejemplo 4-nitro-benciloxicarbonilo, o
difenilmetoxicarbonilo insustatuido o sustituido, por ejemplo
benzhidriloxicarbonilo, o di-(4-metoxifenil)-metoxicarbonilo,
arollmetoxicarbonilo, en donde el grupo aroilo de preferencia
es benzoilo que estd insustituido o sustituido, por ejemplo por
halégeno, tal como bromo, por ejemplo fenaciloxicarbonilo, 2-
haloalcoxicarbonilo inferior, por ejemplo 2,2,2-tricloro-
etoxicarbonilo, 2-bromoetoxicarbonilo, & 2-yotoetoxicarbonilo,
6 2-(s1lilo trasustituxrdo)-etoxicarbonilo, en donde los sus-
tituyentes, independientemente unos de otros, cada uno son un
radical de hidrocarburo alifitico, aralifdtico, cicloalifdtico,

o aromitico que no tiene mis de 15 Atomos de carbono, y que
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estd insustituido o sustituido, por ejemplo sustituido gpr al-
quilo inferior, alcoxilo inferior, arilo, halégeno, o nitro,
tal como el alquilo inferior insustituido o sustituido corres-
pondiente, fenilalquilo inferior, cicloalquilo, o fenilo, por
ejemplo 2-trialquilsililetoxicarbonilo inferior, tal como 2-
trimetilsililetoxicarbonilo, &6 2-(di-n-butilmetilsilil)-etoxi-
carbonilo o 2-triarilsililetoxicarbonilo, tal como 2-trifenil-
s1liletoxicarbonilo

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 © insustituidos
Estos grupos son, por ejemplo, bencil-, difenmilmetil-, y en
particular, trietilamino

Un grupo mercapto eterificado en un grupo amino protegido
con este radical es en particular tioarilo o arilticalquilo in-
ferior, en donde arilo es en particular fenilo que estd insus-
tituido o sustituido, por ejemplo por alquilo inferior, tal co-
mo metilo o terbutilo, alcoxiloc ainferior, tal como metoxilo,
halégeno, tal como cloro, y/o nitro Un grupo protector de
amino correspondiente es, por ejemplo, 4-nitrotiofenilo

En un radical de 2-acil-alqu-l-en-1-1lo inferior, que se
puede utilizar como un grupo protector de amino, acilo es, por
ejemplo, el radical correspondiente de un &cido alcancarboxili-
co inferior, de un Acido benzoico que estd insustituido o sus-

tituido, por ejemplo por alquilo inferior, tal como metilo o

g



15

20

25

57

terbutilo, alcoxilo inferior, tal como metoxilo, halégeno, tal
como cloro, y/o nitro, o en particular, de un medio-éster de
&cido carbénico, tal como un medio-éster de alquilo inferior de
dcido carbénico Los grupos protectores correspondientes somn,
en particular, l-alcanoilo inferior-prop-l-en-2-ilo, por ejem-
plo 1l-acetil-prop-l-en-2-i1lo, &6 1l-alcoxilo inferior-carbonil-
prop-l-en-2-1lo, por ejemplo l-etoxicarbonil-prop-l-en-2-ilo
Los grupos protectores de amino preferidos son radicales de
acilo de los medio-ésteres de &acido carbénico, en particular
terbutiloxicarbonile, benciloxicarbonilo, que estd insustituido
o sustituido, por ejemplo como se define, por ejempleo 4-nitro-
benciloxicarbonilo o difenilmetoxicarbonilo, é 2-haloalcoxilo
inferior-carbonilo, tal como 2,2,2-triclorcetoxicarbonilo, vy
ademds tratilo o formile

Los grupos carboxilo protegidos preferidos son, por ejem-
plo terbutoxicarbonilo, benciloxicarbonile, o difenilmetoxicar-

bonilo que est&n insustituidos o sustituidos, © 2-trimetal-

s1l1l-etoxicarbonilo

La reaccién entre el derivado de la f6rmula II y el alco-
hol de la férmula III se puede realizar en solventes 1nertes
adecuades S1 es posible, con base en la naturaleza fisica del
alcohol de la f6rmula IIX, sin embargo, la reaccibén también se
puede realizar sin un solvente extrafio, y el alcohol de la f6r-
mula III se emplea en un gran exceso, por e)emplo, 100 veces la

cantidad equivalente, tanto como el reactivo y como el solven-
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te La reaccién se realiza con agitacidn y bajo una atmésfera
de argdén o nitrégeno Dependiendo de la naturaleza de los re-
activos especificos, la reaccién se realiza a una temperatura
entre 0°C y 9%0°C, ?g 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 presién Después de un perfiocdo de, por
ejemplo, entre 12 y 24 horas, se puede agregar trifenilfosfina
adicional, azodicarboxilato de dietilo, y también alcohocl de la
formula III El producto de la primera etapa de reaccidén se
filtra y se lava con tetrahidrofurano, un alcohol, por ejemplo
2-propanol, y diclcorometano La disociaci6tn del producto a
partir de la resina polimérica se realiza mediante el trata-
miento del producto de reaccién con el &cido trifluorcacético
en diclorcmetanc durante 15 a 30 minutos a una temperatura en-
tre 20°C y 50°C, por ejemplo a temperatura ambiente o 30°C

La reaccaibén de disociaciédn del compuesto de la férmula V
se puede realizar en solventes inertes adecuados, como etilés-
ter de &cido acético o tetrahidrofuranc El solvente también
puede Ber agua pura o una mezcla de agua con otro solvente, de-
pendiendo de la solubilidad del compuesto de la férmula V, en
cuyo caso, el solvente de agua también serfa el reactivo La
reaccidén 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 f6rmu-

la V Normalmente, la reacciédn de disociacién se realiza con
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cloruro de hidrSgeno acuoso, pero también se pueden emplear en
su lugar otros &cidos de Bronsted y &4cidos de Lewas, como por
ejemplo, bromuro de hidrégeno, &cido sulfiirico diluido, &cido
p-teluensulfénico, trifluoruro de boro, o cationes de metal

Los grupos protectores que no sean un constituyente del
producte final deseado de la f6rmula I, se separan de una mane-
ra conocida por si misma, por ejemplo, por medio de solvdlisais,
en particular hidré6lisis, alcohSlisis, o acidblisis, o por me-
dio de reduccidn, en particular hidrogen6lisis o reduccidn qui-
mica, 81 es necesaric en etapas o de una manera simultédnea La
separacién de los grupos protectores se puede realizar antes,
después, o simultaneamente con la disociacién del procducto a
partir de la resina polimérica

Un grupo amino protegido se libera de una manera conocida
por si misma, y, dependiendo de la naturaleza de los grupos
protectores, de diversas maneras, de preferencia por medio de
solv6lisis o reduccibn El 2-halo-alcoxicarbonilamino inferior
(81 es apropiado después de la conversién de un grupo 2-
bromoalcoxicarbonilamino inferior en un grupo 2-
yodoalcoxicarbonilamino inferior), el aroirlmetoxicarbonilamino,
o el 4-nitrobenciloxicarbonilamino, se puede divadir, por ejem-
plo, mediante tratamiento con un agente reductor quimaco ade-
cuado, tal como zinc, en la presencia de un dcido carboxilico
adecuado, tal como dcido acético acuoso El aroilmetoxicarbo-

nilamino también se puede dividair mediante tratamiento con un

X
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reactivo nucleofilico, de preferencia formador de sal, tal como
tiofenclato 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 sustituide o 1insuatituido, el teralcoxi-
carbonilamino ainferior, o el Bsililetoxicarbonilamino 2-
trisustituido, se puede dividir mediante tratamiento con un
&cido adecuado, por ejemplo &cido férmico, o trifluoroacético,
el benciloxicarbonilamino sustituido o insustituido se puede
davadair, por ejemplo, por medio de hidrogenflisis, es decar,
mediante tratamiento con hidr6geno en la presencia de un cata-
lizador de hidrogenacidén adecuado, tal como un catalizador de
paladio, y el triarilmetilamino o formilamino se puede dividair,
por ejemplo, mediante tratamiento con un &cido tal como un dci-
do mineral, por ejemplo &cido clorhidrico, o un Acido orgénico,
por ejemplo &cido fdrmico, acético, o trifluorocacético, s1 es
apropiado en la presencia de agua, y se puede liberar un grupo
amino protegido por un grupo sililo orgénico, por ejemplo, por
medico de hidr&lisis o alcochélasas 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 tioclato de metal alcali-
no, de urea, y la subsecuente solvélisis, tal como alcohflisis
o hidrélisis, del producto de condensacibén formado Un grupo

amino protegido por sililetoxicarbonilo 2-sustituido también se
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puede convertir en el grupo amino libre mediante su tratamiento
con una s8al de &cido fluorhidrico que suministre aniones de
fluoruro

El material de partida de la f6rmula II se obtiene como

sigue

En la primera etapa, un compuesto de la férmula VI

‘ V1)

R R,

en donde R; Y R; son como se definen anteriormente para los
compuestos de la f6rmula I, se hace reaccionar pPrimero con un
reactivo de acoplamiento como tetrafluoroborato de 0-(1,2-
dihidro-2-oxo-1-piridil)-N,N,N' ,N'-tetrametiluronioc (TPTU}, te-
trafluoroborato de 0-(3,4-dihidro-4-oxo-1,2,3-benzotrizin-3-
11)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TDBTU} 6 hexafluorofosfato de
0-{1,2-dihidro-2-ox0-1-piridil}-N,N,N' ,N'-bis- {tetrametilen) -
uronio, 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 & 3 veces durante un perfodo de 15 a 60

minutos, por ejemplo de 30 minutos, con una solucién recién
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preparada de diclorometano/piperidina, para proporcionar un

compuesto de la f&rmula VII

@ O..NJXNH' (Vi)
H

en donde el plano circular negro indica que el compuesto
estd enlazado con una resina polimérica, y en donde R; y R; son
como se definen anteriormente para los compuestos de la f£6rmula
I

S1 R; Yy R son ambos hidrbgeno, de preferencia la praimera
etapa se realiza como sigue la resina de amino-oxi-2-
clortraitil-poliestireno se mezcla en un solvente adecuado, tal
como diclorometano, con un compuesto de la f&rmula VI, en donde
R; y R2 son ambos hidrégeno, en la presencia de hidratec de 1-
hidroxibenzotriazol y 1,3-di-isopropilcarbodi-imida, y luego la
mezcla resultante se trata con N-etil-di-isopropilamina a tem-
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 solucibn recién preparada de diclorometa-
no/paperidina, para proporcionar un compuesto de la fdérmula
VII, en donde el plano circular negro 1indica que el compuesto
estd enlazado con una resina polimérica, y en donde R; y Ra son

ambos hidrégeno
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En la segunda etapa, el compuesto de la f&rmula VII se ha-

ce reaccionar con un compuesto de la férmula VIII

Y\ /J::;B4onh
S (VIII)

LA

o' ‘o

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 f£6rmula V se obtiene como si-

gue

En la primera etapa, un compuesto de la férmula IX

°Y N (X)
Hl
en donde R; como se define anteriormente para los compues-
tos de la f6rmula I, R, es hidrSgeno o alquilo inferior, y D es
alquileno de 1 a 2 &tomos de carbono, insustituido o sustitul-
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-
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to de la £f6rmula X

h
N

() “H
R, R;

As « HCI

X

en donde R; y Rz son como se definen anteriormente para los
compuestos de la f6rmula I, y Rs es metilo o etilo, en la pre-
sencia de trietilamina u otra amina adecuada y MgsSQO,, para pro-

porcionar un compuesto de la férmula XI

0O

R,

5\0J><”\\l/ N, oo
Re Ryp,

en donde R;, Rz, ¥ R; son como se definen anteriormente pa-
ra los compuestos de la f6rmula I, R, es hidr6geno o alquilo
inferior, Rs; es metilo o etilo, Yy D es alquileno de 1 a 2 4&to-
mos de carbono

En la segunda etapa, el compuesto de la f6rmula XI se hace
reaccionar con borohidruro de sodio en un solvente adecuado,
por ejemplo en una mezcla de tetrahidrofurano y metancl, a una
temperatura entre -15°C y 5°C, de preferencia entre -10°C y
0°C, u otro agente donador de hidrdgeno, para proporcionar un

compuesto de la férmula XII

bb
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R, R,

en donde A, R;, R2, Y R; son como se definen anteriormente
para los compuestos de la f6rmula I, y Rs es metilo o etilo
En la tercera etapa, el compuesto de la férmula XII se ha-

¢e reaccionar con un compuesto de la férmula VIII’

v. @403), (var)
%S :
)

en donde R' es hidrégeno, 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
A/na

| o

R, N.9-0
~o -g* (XIII)

A, R, (OR),

en donde R' es hidr6genoc y q, A, Ri, Ra, ¥ R; son como se
definen anteriormente para loas compuestos de la f6rmula I, y Rg

es metilo o etilo Un compuesto de la fSxrmula VIII', en donde



10

15

20

25

R' es hidrégeno, se puede preparar mediante la reacciédn de sal
s6dica del &cido hidroxibencensulfénico con cloruro de tionilo
en dimetilformamida 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 f6rmula XIII se ha-
ce reaccionar con un compuesto de la f6rmula XIV

Y-R (XIV)

en donde R es como se define anteriormente para los com-
puestos de la férmula I, e Y es un grupo saliente adecuado, de
preferencia halégeno, tal como clore, 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 £65rmula XV

o 1, (xXv)

en donde R, q, A, R;, Ra, ¥ Ry son como se definen ante-
riormente para los compuestos de la foérmula I, y Rs es metilo o

etilo

En la quinta etapa, el compuesto de la férmula XV se hace
reaccaionar adicicnalmente con un hidréxido de metal alcalino,
por ejemplo LiOH, en un solvente adecuade o en una mezcla de

solventes, por ejemplo una mezcla de tetrahidrofuranc, un alco-
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hol, y agua, para dar un compuesto de la f6rmula IV, en donde
R, a, A, Ri, Ria, Y R; son como se definen anteriormente para los
compuestos de la f6rmula I

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

reaccionar con un compuesto de la férmula XVI

(9] (o]
TR M, (xXVI)

Yy una carbodi-imida, como l-et1l-3-(3-dimetilaminopro-
pil) -carbodi-imida, en la presencia de l-hidroxibenzotriazol-
triazel, en un solvente adecuado, comc dimetilformamida, a una
temperatura entre -5°C y +10°C, de preferencia entre 0°C y 5°C,
para dar un compuesto de la férmula V, en donde R, q, A, R;,
Rz, Y R; son como se definen anteriormente para los compuestos
de la férmula I

Un compuesto de la f&érmula VIII' también se puede hacer
reaccionar con un compuesto de la fdérmula XIV antes de la reac-
c16n con un compuesto de la f6rmula XII como se describid ante-

riorxrmente

Condiciones generales del proceso

Los compuestos libres de la férmula I que se pueden obte-
ner mediante el proceso, y que tienen propiedades formadoras de
sal, se pueden convertir en sus sales de una manera conocida

por si misma, por ejemplo, mediante su tratamiento con dcidos o

&
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derivados adecuados de los mismos, por ejemplo mediante la ada-
c16n del &cido en cuestidn al compuesto de la fé6rmula I disuel-
to en un solvente adecuado, por ejemple un éter, tal comc un
éter ciclico, en partacular le%FnO, Yy especilalmente tetrahi-
drofurano Los compuestos de la fé6rmula I con grupos &dcidos,
por ejemplo grupos carboxile libres, se tratan, por ejemplo,
con una base adecuada, por ejemplo un hidréxido, carbonato, o
bicarbonato, para la formacidén de sal

Las mezclas de i1sbémeros que se pueden obtener de acuerdo
con la invencibdn, se pueden separar en los 1sémeros 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 Spticamente puros, y la preparacidn
de la mezcla diaestereomérica asi obtenida, por ejemplo, por
medio de cristalizacibédn 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 aquéllos que sean 1inertes hacia los reactivos
utilizados y que los disuelvan, en ausencia o en la presencia
de catalizadores, agentes de condensacién (por ejemplo, pen-
t6xido de fésforo), o agentes neutralizantes, por ejemplo ba-
gses, en particular bases de nitrb6geno, tales como clorhidrato
de trietilamina, dependiendo de la naturaleza de la reaccidn

y/o de los participantes en la reaccidn, a una temperatura re-
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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 d¢ ebullicibén del solvente utilizado, o a
temperatura ambiente, bajo presi6n atmosférica, o en un reci-
piente cerrado, s1 es apropiado bajo presibén, y/o en una atmés-
fera inerte, por ejemplo bajo una atmésfera de nitrdgeno

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

Los solventes y diluyentes son, por ejemplo agua, alcoho-
les, por ejemplo hidré6xidos de alquilo inferior, tales como me-
tanol, etancl, propancl, o en particular butanol, dioles, tales
como etilenglicol, trioles, tales como glicerecl, o alcoholes
arilicos, tales como fenol, amidas de aciado, por ejemplo amidas
del &4cido carboxilico, tales como dimetilformamida, dimetilace-
tamida, (o} 1,3-dimet11-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H) -piraimidincna
(DMPU) , &caido carboxilicos, en particular &cido fSrmico y acido
acético, amidas de &cidos 1inorgdnicos, tales como triamida de
&cido hexametilfosférico, éteres, por ejemplc €teres ciclaicos,
tales como tetrahidrofurano o dioxano, o éteres aciclicos, ta-
les como dietiléter o dimetiléter de etilenglicol, hidrocarbu-
ros halogenados, tales como haloalcanos inferiores, por e)emplo
clorurco de metileno o cloroformo, cetonas, tales como acetona,
nitrilos, tales como acetonitrilo, anhidridos de &caido, tales

como anhidridos acético, é&steres, tales como acetato de etilo,
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heterociclicos que contienen nitré6geno, tales como piridina,
hidrocarburos, por ejemplo alcanos inferiores, tales como hep-
tano, o aromiticos, tales como benceno, tolueno, o 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 f6rmula I
que se pueden obtener, o sus sales, pe utilizan los procesos
acostumbrados, por ejemplo solv&lisis de los reactivos excesi-
vos, recristalizaciédn, cromatografia, por ejemplo cromatografia
de divasién, de iones, o de gel, en particular cromatografia de
liquidos de alta presién de preparacibn, divisién entre una fa-
se de solvente 1norganico y organico, una O varias extraccio-
nes, en particular después acidificacidbn, o incremento de la
basicidad, o del contenido de sal, secado sobre sales hidroscé-
picas, digestién, filtracibn, lavado, disolucibn, evaporacibn
(s1 es necesarioc al vacio o bajo un alto vacio), destilacibn,
cristalizacibn, por ejemplo de los compuestos resultantes en la
forma de un aceite o del licor madre, Biendo también posible
que el producto se siembre con un cristal del producto final, o
una combainacidn de dos © mads de los pasos de procesamiento men-
cionados, los cuales también se pueden emplear repetidamente

Los materiales de partida y los intermediarios se pueden

utilizar en la forma pura, por ejemplo, después del procesa-
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miento, como se mencion$ al fanal, en una forma parcialmente
purificada, o de otra manera, por ejemplo, directamente como un
preoducte 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 més
adelante, se deben entender de una manera apropiada y conve-
niente, cuando sea apropiado, para también significar las sales
o los compuestos libres correspondientes, si1 los compuestos
contienen grupos formadores de sal

Los compuestos, incluyendo su sales, también se pueden ob-
tener en la forma de hidratos, © sus cristales pueden incluir,
por ejemplo, al solvente utilizado para la crastalizacibn

En el proceso de la presente invencifén 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
i

La invencidn también se refiere a las formas de modalidad
del proceso en donde se utiliza un compuesto que ee pueda obte-
ner como un intermediario en cualguier 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 reaccién, o se utilice en la forma de un de-
rivado, por ejemplo una sal de la misma

La anvencisn también se refiere a los compuestos de la

c,
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f6rmula II

&
ST
<L

en donde R, q, Ri, Y Rz son como se definen anteriormente
para los compuestos de la férmula I, y el plano circular negro
andica que el compuesto estd enlazado con una resina polimérai-
ca, estando los grupos funcionales libres protegidos, s: es ne-
cesario, por grupos protectores ficilmente separables, los cua-
les se pueden utilizar como material de partida para la prepa-
racidn de los compuestos de la férmula I

La i1nvencadn también se refiere a los compuestos de la

férmula IV

R,
A/

L1 O
H. N
0J>( S

o’ “o

en donde R, q, A, Ry, Ra, ¥ R; son como se definen ante-
riormente para los compuestos de la f6rmula I, estando los gru-
pos funcionales libre presentes en el compuesto, si1 es necesa-
rio, protegidos por grupos protectores facilmente separables,

los cuales se pueden utllizar como material de partida para la
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preparacién de los compuestos de la férmula I
La invencifn también se refiere a los compuestos de la

f6rmula V

)
1w JX 1@_0%

en donde R, q, A, Ri;, Ra, ¥ Ri son como se definen ante-
riormente para los compuestos de la férmula I, estando los gru-
pos funcionales libres presentes en el compuesto, 81 es necesa-
rio, protegidos por grupos protectores facilmente separables,
los cuales se pueden utilizar como material de partida para la
preparacién de los compuestos de la f£6rmula I

La invencidén también se refiere a los compuestos de la

O

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

férmula VIII

puestos de la férmula I, o hidrbSgeno, q es como se define ante-
riormente para los compuestos de la f6xrmula I, e Y es haldgeno,
estando los grupos funcionales libres presentes en el compues-

to, B1 es necesario, protegidos por grupos protectores facil-



10

15

20

25

74

mente separables, los cuales se pueden utilizar como material
de partida para la preparacién de los compuestos de la fé6rmula
I

La presente invencién también se refiere a wétodos para
utilizar los compuestos de la i1nvencidn, y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables, o© composiciones farmacéuticas de los
mismos, en mamiferos, para i1nhibir las metaloproteinasas degra-
dantes de matriz, por ejemplo estromelisina, gelatinasa, y me-
talcelastasa de macréfagos, para inhibar la degradacién de la
matriz del tejido, y para el tratamiento de las condiciones de-
pendientes de metaloproteinasa degradante de matriz, se descri-
ben en la presente, por ejemplo inflamacibn, artritis reumatoi-
de, osteoartritis, también tumores {(crecimiento, met&stasais,
progresc, o 1invasién de tumor), desSrdenes pulmonares (por
ejemplo enfisema, y similares, descritas en la presente Los
tumores, carcinomas (incluyen céncer de pecho, pulmdén, vejiga,
colon, prbstata, y ovario de mamifero, y céncer de piel, ainclu-
yendo melanoma y sarcoma de Kaposi
Ademéds, la invencidn se refiere a un método para el tratamiento
de condiciones o enfermedades, especialmente aquéllas descritas
en la presente, asociadas con MMP2, el cual comprende adminis-
trar a animales de sangre caliente, 1i1ncluyendo seres humanos,
que lo necesiten, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
inhaibidor selectivo de MMP2, o de una sal farmacéuticamente

aceptable o un derivado de profidrmaco farmacéuticamente acepta-
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ble de este inhibidor selectivo de MMP2
En particular, la invencaén se refiere a un método para el tra-
tamiento de enfermedades hiperproliferativas, especialmente
aquéllas descritas en la presente, y mis especialmente una en-
fermedad tumoral, asociadas con MMP2, el cual comprende admi-
nistrar a animales de sangre éallente, 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 profiarmaco 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-
traci6n inhibidora ICsp, para la enzima MMP1 que es cuando menos
100 veces mis alta que la concentracién inhibidora ICs, para la
enzima MMP2, determinada mediante los métodos descritos en la
presente De preferencia, el inhibidor selectivo de MMP2 ex-
hibe una concentracién inhibidora ICs para la enzima MMPl que
es cuando menos 1000 veces mds alta que la ICsq para la enzima
MMP2 De una manera mis preferible, el inhibidor selectaivo de
MMP2 exhibe una concentracién 1inhibidora ICs para la enzima
MMP1 que es cuando menos 2000 veces mis alta que la ICy para
la enzima MMP2 El término "gque no es péptido", como se utili-
za en la presente, significa un compuesto sin una subestructura
que comprenda un enlace quimico entre una amina alifdtica y un

4c¢ado carboxilico
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Ademés, la invencién se refiere a un método para el trata-
miento de condiciones o enfermedades, especialmente aquéllas
descritas en la presente, asociadas con MMP8 el cual comprende
administrar a animales de sangre caliente, incluyendo seres hu-
manos, que lo necesiten, una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la f6rmula I o de una sal farmacéuticamente
aceptable o un derivado de profdrmaco farmacéuticamente acepta-
ble de este compuesto

La invencién se refiere en particular a un método para el
tratamiento de animales de sangre caliente, incluyendo seres
humanos, que sufran de una enfermedad hiperproliferativa, espe-
cialmente una enfermedad tumoral, y en particular una enferme-
dad hiperproliferativa que responda a la inhibicidén de MMP2 &
MT1-MMP, cuyo método comprende administrar una cantidad antiha-
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 f&rmula I para este tratamiento

La invencién también se refiere al uso de un compuesto de
la férmula I, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mis-
mo, en la inhibicidén de MMP2 & MT1-MMP, o de ambas enzimas, en
animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, © en la
preparacién de composiciones farmacéuticas para utilizarse en
el tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal, en par-

ticular para la quimioterapia de tumores
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Dependiendo de la especie, edad, condicién individual, mo-
do de administracibén, 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 invencidén, a un animal de sangre caliente de un pe-
80 corporal de aproximadamente 70 kilogramos

La invencidn también se refiere a composiciones farmacéu-
ticas que comprenden una cantidad efectiva, especialmente una
cantidad efectiva en el tratamiento de uno de los desdrdenes
anteriormente mencionados, del ingrediente activo, junto con
vehiculos farmacéuticamente aceptables que sean adecuados para
administraciédn tépica, enteral, por ejemplo oral o rectal, o
parenteral, y los cuales pueden ser inorgdnicos u orgéanices,
sb6lidos o liquidos Para administracién oral, se utilizan es-
pecialmente tabletas o céipsulas de gelatina que comprendan al
ingrediente activo junto con diluyentes, por ejemplo lactosa,
dextrosa, sacarosa, manitol, sorbatol, celulosa, y/o glicerol,
y/o lubricantes, por ejemplo silice, talco, &dcido estedrico, 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 maiz, de trigo, o de arroz, ge-
latina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, y/o pola-

vanilpirrolidona, y se desea, desintegrantes, por ejemplo almi-
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dones, &gar, dcido alginico, o una sal del mismo, tal como al-
ginato de sodio, y/o mezclas efervescentes, o adsorbentes, tin-
tes, saborizantes, y edulcorantes Tambi1én es posible utilizar
los compuestos farmacol&gicamente activos de la presente inven-
c16n en la forma de composiciones parenteralmente administra-
bles, © en la forma de soluciones para infusidn Estas solu-
ciones de preferencia son soluciones © suspensiones acuosas
1isoténicas que, por ejemplo, en el caso de las composiciones
liofilizadas que comprendan al ingrediente activo solo 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 conservadores,
estabilizantes, agentes humectantes, y/o emulsionantes, solubi-
lizantes, sales para reqular la presitdn osmbtica, y/o regulado-
res del pH Las presentes composiciones farmacéutlicas, que, Bs1
se desea, pueden comprender otras sustancias farmacolbégicamente
activas, tales como antibibticos, y preparadas de una manera
conocida por si misma, por ejemplo por medio de procesos con-
vencionales de mezcla, granulacidn, confiteria, disolucidén, o
liofilizacién, comprenden de aproximadamente el 1 por ciento al
95 por ciento, especialmente de aproxaimadamente el 1 por ciento
a aproximadamente el 20 por ciento de ingredientes activos

Los sigulentes ejemplos sirven para 1ilustrar la invencibn
sin limitar su alcance Las temperaturas se dan en grados cen-

tigrados S1 no se menciona de otra manera, todas las evapora-
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ciones se realizan bajo presién 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 conflgma mediante métodos analiticos con-
vencionales, por ejemplc microandlisis 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 etiléster de Acado acético
DMA N,N-dimetilacetamida

DMF dimetilformamida

DMSO sulféxido de dimetilo

ES electrorociado

h hora (8)

HOBT l1-hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia de liquidos de alta presién
Me metilo

min minutos

MS espectrometria de masas

RMN resonancia magnética nuclear
t a temperatura ambiente

TFA &cido trifluorocacético

%l
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THF tetrahidrofurano
TPTU tetrafluoroborato de 0-(1,2-dihidro-2-oxo-1-~
piridin)-N,N,N' ,N'-tetrametiluronio

WSCD l-et1l-3-~(3-dametilaminopropil) -carbodi-1mida

Abreviaturas para los datos de los espectros de rescnancia mag-

nética nuclear

b amplia

d doblete

J constante de acoplamiento
m multiplete

q cuarteto

8 singlete

t traiplete

ppm partes por millén

T™MS tetrametilsilano

Ejemplo de Referencia 1:

cl

o ,E::JIO\J/\\
HO‘NJK/ Nvs
H £ 0

O
La resina de la etapa 1 2 (90 miligramos, aproximadamente

0 06 milimoles), se le agregan sucesivamente, bajo una atmdsfe-
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ra de argbn, trifenilfosfina (238 milaigramos, 0 91 milimoles)
en tetrahidrofurano seco (0 5 mililitros), y alcohol 4-
clorobencilico (129 miligramos, 0 91 milimoles) Finalmente,
se agrega lentamente azodicarboxilato de dietilo limpio (0 141
mililitros, 0 91 milimoles) Después de agitar durante 15 ho-
ras a 50°C, la suspensi6n se filtra, y la resina se lava con
tetrahidrofurano (2 veces) La reaccidn se repite dos veces con
reactivos frescos La pasta se filtra, y la resina se enjuaga
con tetrahidrofurano, (2 veces}, alternando con 2-propanol y
tetrahidrofurano (3 veces), y diclorometano (3 veces) El pro-
ducto se disocia del soporte mediante el tratamiento de la re-
sina con una solucién de TFA (95 por ciento}/diclorometano 5 95
{(volumen/volumen) durante 20 minutos a 30°C Después de la
filtracién, se realiza una segunda disociacién aniloga El re-
siduo obtenido después de la filtracidn y remocibn del solvente
se purifica mediante HPLC de preparacién para dar (R)-2-[(4-
clorobencal) - (4 -propoxibencensulfonil) -amino] -N-hidroxi-3-
fenil-propionamida, MS (ES+) 503 (M+H)®

Etapa 1 1 (R) -2-amino-N-hidroxi-3-£fenil-propionamida en

lazada con polimero

(L,
@ N bk
h®
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A una 8solucién de N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)-D-
fenilalanina (2 09 gramos, 5 4 milimoles) en diclorometano ge-
co/DMA 1 1 (20 mililatros), se le agregan TPTU (1 76 gramos,
5 94 milimoles) y N-etildi-isopropilamina (1 02 mililatros,
5 94 milimoles) Después de agitar durante 5 minutos, la mezcla
se agrega a una resina de amino-oxXi-2-clorotrietil-poliestireno
(2 8 gramos, 2 7 milimoles, Tetrahedron Lett 1997, 38, 3311-
3314), y la suspensifn resultante se agita a temperatura am-
biente durante 16 horas lL.a mezcla se filtra, y la resina se
lava alternando con DMA y diclorometano (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, S 94 milimoles), y
N-etildi-isopropailamina (1 02 mililatros, 5 94 milimoles) en
diclorometano/DMA, 1 1 (20 mililitros) Después de 16 horas,
la suspensién se filtra, y la resina se lava con DMA (2 veces),
alternando con H;O0 y DMA (2 veces), alternando con 2-propanol y
tetrahidrofurano (3 veces), tetrahidrofurano (2 veces) y daclo-
rometanc (3 veces) La resina asi obtenida se agita durante 30
minutos c¢on una solucién recién preparada de diclorometa-~
no/piperidina, 8 2 (25 mililitros} Después de la filtracién,
ge repite este proceso 2 veces con soluciones frescas de diclo-
rometano/piperidina La suspensién se filtra, la resina se la-
va con diclorometano (2 veces), alternando con 2-propanol y di-

clorometano (2 veces), diclorometano (3 veces), Yy se seca al

%t
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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) -propionamida en lazada con polimero

3" G

A 400 miligramos (aproximadamente 0 33 milaimoles) de 1la

O o\/\
1 ST
&
_0

resina de la etapa 1 1, se les agregan sucesivamente diclorome-
tano seco (2 mililitros), 4-dimetilaminopiridina (4 miligramos,
0 033 milimoles), clorurc de 4-propoxi-bencensulfoniloc (309 8
miligramos, 1 32 milimoles) disuelto en diclorometano seco (1
mzlilitro), y N-etaildi-iscpropilamina (0 28 malilatros, 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;O0 (2 veces), Aaci-
do citrico acuoso 0 2M, alternando con DMA y HO (2 veces), al-
ternando con 2-propanol y tetrahidrofurano (3 veces), y con di-
clorometano (4 veces) La resina se seca bajo presibn reducida

para proporcionar la (R)-N-hidroxi-3-fenil-2-(4-propoxi-bencen-



sulfonilamino) -propionamida enlazada con polimero

E lo 2 a 57

De una manera andloga al Ejemplo 1,

guientes dcidos hidroxdmicos de los Ejemplos 2 a 57

ge obtienen los s1-

Ejemplo Compuesto MS (ES+)
{M+H)*
2 (R) -2-{ [4- (3-cloropropox1) -bencensul - 473
fonil] - (4-fluorobencil) -amino}-N-
hidroxi-3-metil-butiramida
3 (R) -2~ { [4- (3-cloropropoxi) ~bencensul - 485
fonil] - (3-metoxibencil) -amino}-N-
hidroxi-3-metil-butiramida
4 (R) -2~{ [4- (3-cloropropoxi) ~-bencensul - 485
fonill - (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
propoxi) -bencensulfonil] -amino}-N-
hidroxi-3-metil-butiramida
7 (R) -2~{ [4- (3~-fluoro-propox1) -bencen- 469
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sulfonil] - (3-metoxi-bencil)-amino}-N-

hidroxi-3-metil-butiramida '

(R) -2-{ (4-clorobenc1l) - {4- (4-fluoro-
butoxi) -bencensulfonil] -amino}-N-

hidroxi-3-metil-butiramida

487

(R) -2-{ (4-fluoro-bencil) - [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-eniloxi-bencensul fo-
nil) - (3~-metoxi-bencil) -aminc] -N-

hidroxi-3-metil-butiramida

463

14

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

hidroxi-3-metil-butiramida

463

15

(R} -2-{[4- (3-cloropropoxi1) -bencensul -

457




fonil) - (3-metoxi-bencil) -amino}-N-

hidroxi-propionamida

16

(R) -2-{ [4- (3-cloropropox1)} -bencensul -
fonil) - (4-metoxi-bencil) -amino}-N-

hidroxi-propionamida

457

17

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

haidroxi-~propionamida

445

18

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

hidroxi-propionamida

429

19

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

haidroxi -propionamida

441

20

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

hidroxi-propionamida

443

21

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

hidroxi-propionamida

455

22

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

hidroxi-propionamida

455

23

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

439




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

hadroxi-propionamida

24

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

hidroxi-propionamida

435

25

{(R)-2-[(4-but-3-en1loxi-bencensulfo-
nil) - (4-metoxi-benecil) -amino] -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-propoxi) -bencensul -
fonil] - (4-fluoro-bencil) -amino} -N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

521

28

(R)-2-{[4- (3-cloro-propoxi) -bencensul -
fonil] - {(3-metox1i-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-
propoxi) -bencensulfonil) -amino}-N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

521

31

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

505




propoxi) -bencensulfonil] -amino} -N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

32

(R)~2-{[4- (3-fluoro-propoxi) -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-benc1l) - [4- (4-fluoro-
butoxi) -bencensulfonil] -amino}-N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

535

35

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

hidroxi-3-fenil-propionamida

519

36

(R)-2-{[4- (4-fluoro-butox1) -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

38

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

hidroxi-3-fenil-propionamida

515

39

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

499




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

hidroxi-3-fenil-propionamida

40

(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensul fo-
ml) - (3-metoxi-bencil) -amino] -N-

hidroxi-~3-fenil-propionamida

511

41

(R)-2-[{(4~but-3-eniloxi-bencensulfo-
ml) - (4-metoxi-bencal)} -amino] -N-

hidroxi-3-fenil-propionamida

511

42

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

hidroxi-4-metil-valeramida

503

43

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

hidroxi-4-metil-valeramida

487

44

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

hidroxi-4-metil-valeramida

499

45

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

hidroxi-4-metil-valeramida

499

46

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

hidroxi-4-metil-valeramida

487




47

(R)-2-{ (4-fluoro-benc:l) - [4- (3-fluoro-
propoxi) -bencensulfonil] -amino}-N-

hidroxi-4-metil-valeramida

471

48

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

hidroxi-4-metil-valeramida

483

49

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

hidroxi-4-metil-valeramida

483

50

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

hidroxi-4-metil-valeramida

501

51

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

hidroxi-4-metil-valeramida

481
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55 (R)-2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfo- 465
nil)-(4-fluoro-bencil)-amino] -N-

hidroxi-4-metil-valeramida

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

haidroxi-4-metil-valeramida

57 (R} -2~ [(4-but-3-eniloxi-bencensulfo- 477

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

hidroxi-4-metil-valeramida

Ejemplo 58

La resina de la etapa 58 2 (70 miligramos, aproximadamente
0 045 milimoles) se trata bajo una atmbésfera de argdn, con di-
clorometano seco (0 8 mililitros), trifenmilfosfina (150 mila-
gramos, 0 57 milimoles), y alcohol 3-metoxibencilico (0 07 ma-
lilatros, 0 56 milimoles). Finalmente, se agrega azodicarboxi-
lato de dietilo limpio (0 088 mililitros, 0 56 milimoles) a
temperatura ambiente Después de agaitar durante 15 horas a
temperatura ambiente, la pasta se filtra, y la resina se enjua-
ga con diclorometano (3 veces), alternando con 2-propanocl y di-
clorometano (3 vecea), y diclorometano (3 veces) El producto
ge disocia del soporte mediante el tratamiento de la resina con

una solucidn de TFA (95 por ciento)/diclorometano 5 95 (volu-

a3
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men/volumen) El residuo obtenido después de la filtracién y
remocidé6n del solvente, se purifica mediante HPLC de prepara-
c16n, para dar 2-{[4-(4-fluoro-butoxi)-bencensulfonil]-(3-
metoxi-bencil) -amino) -amino}-N-hidroxi-acetamida, MS (ES+) 441

(M+H)"*

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

ro

A una suspensiébn de resina de amino-oxi-2-clorotratil-
poliestireno (3 0 gramos, 3 15 milimoles) en diclorometano seco
(30 mililaitros), se le agrega una mezcla de N-(9-
fluorenilmetoxicarbonil)-glicina (3 40 gramos, 11 4 milimoles),
hidrato de 1l1l-hidroxibenzotriazol (1 27 gramos, aproximadamente
8 33 milimoles), y 1,3-di-isopropilcarbodi-imida (1 3 malila-
tros, 8 34 milimoles) en diclorometano seco (20 mililitros)
La mezcla resultante se trata con N-etildi-isopropirlamina (1 41
mililitros, 8 24 milimoles), y se agita a temperatura ambiente
durante 15 horas Después de la filtracibdn, la resina se lava
con dimetilformamida (2 veces), alternado con H.0 y dimetilfor-
mamida (3 veces), alternando con tetrahidrofurano y 2-propanol
(3 veces), tetrahidrofurano (2 veces) y diclorometano (3 ve-
ces) Se repite el procedimiento de acoplamiento con una mez-
cla fresca de N-(9-fluorenilmetoxicarbonil)-glicina (3 03 gra-
mos, 10 2 milamoles), l-hidroxibenzotriazol (1 26 gramos, apro-

xamadamente 8 23 milimoles), 1,3-di-isopropilcarbodi-imida (1 4

G
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(1 4 mlilatros, 8 98 milimoles), y N-etildi-isopropilamina
(1 41 milazlitros, 8 24 milimoles) en diclorometano secc (30 mi-
lilitros) Después de agitar durante 16 horas, la suspensién se
filtra, y el polimeroc se lava como se describibé anteriormente

La resina asf obtenida se trata con una solucifn recién prepa-
rada de diclorometano/piperidina, 8 2 (100 mililatros), se agi-
ta a temperatura ambiente durante 20 minutos, y se separa me-
diante filtracibén Este proceso se repite dos veces con una
solucidn fresca de diclorometano/piperidina La resina se lava
con diclorometanc (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 miligramcs, aproximada-
mente 0 3 milimoles), se le agregan sucesivamente cloruro de 4-
(4-fluorobutoxi) -bencensulfonilo (306 miligramos, 1 15 milimo-
legs) en diclorometano seco (4 maililatros), Yy N-etild:i-
i1sopropirlamina (0 24 milalitros, 1 40 milimoles) en diclorome-
tano seco {4 mililitros) Después de agitar durante 15 horas a
temperatura ambiente, la suspensién se filtra, y la resina se
lava con diclorometano (2 veces), dimetilformamida (2 veces),

alternando con H,0 y dimetilformamida (3 veces), alternando con



q@:

tetrahidrofurano y 2-propanol (3 veces), diclorometano (3 ve-
ces) La resina se seca bajo presién reducida para proporcio-
nar la 2-{4-(;-f1uoro—butox1)-bencensulfonilamlno]-N-h:droxi-
acetamida enlazada con polimsro

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

guientes Acidos hidroxémicos de los Ejemplos 59 a 67

Ejemplo Compuesto MS (ES+)
(M+H)*
59 2-{[4-(3-cloro-propoxi) -bencensul - 431

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

hidroxi-acetamida

€0 2-{ [4- (3-cloro-propoxi) -bencensul - 443
fonil] - {3-metoxi-bencil) -amino}-N-

hidroxi-acetamida

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-

hadroxi-acetamida

63 2-{[4- (3-fluoro-propoxi) -bencensul fo- 427

nil] - (3-metoxi-bencil)-amino}-N-

hidroxi-acetamida
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64 2-{ (4-cloro-benc1l) - [4- {3-fluoro-pro- 431
pox1i)-bencensulfonil] -amino}-N-

hidroxi-acetamida

65 2-{(4-fluoro-bencil) - (4~ (4¢-fluoro- 429
butoxi) -bencensulfonil] -amino} -N-

hidroxi-acetamida

66 2-{(4-cloro-bencil) - [4- (4-fluoro- 445
butoxi) -bencensulfonil] -amino}-N-

hidroxi-acetamida

67 2-[{4-but-3-eniloxi-bencenaulfonil) ~ 425

{4-cloro-bencil) ~amino)] -N-hidroxa -

acetamida

Ejemplo 68

A una solucién de 48 81 gramos (0 114 moles) de dcado {[4-
(3-cloro-propoxi) -bencensul fonil- (4-metoxi-bencil) -amino} -acé-
tico en 500 mililitros de CH: Cla, se le agregan por goteo
19 56 mililaitros (0 228 moles) de cloruro de oxalilo y 0 88 mi-
lilatros (0 011 moles) de dimetilformamida a 0-5°C bajo una at-
mésfera de N; La mezcla se agita durante 1 hora a 0-5°C, y 1
hora a temperatura ambiente A una solucidn de 226 milalitros
(3 42 moles) de hidroxilamina al 50 por ciento en H;O (Aldrach)
en 1200 mililitroe de tetrahidrofurano, se le agrega una solu-

cién del cloruro de &cido anterior recién preparado en CH.Cl,

q1
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durante 45 minutos de -10°C a -5°C, a través de un tubo de te-
£16n, utilizando presién de gas N; La mezcla de reaccidén se
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;O, y se extrae con CHCl, Los extrac-
tos combinados se lavan con salmuera, se secan sobre MgSO,, ¥y
se concentran bajo presién reducida El producto se recolecta
por filtracibém, y se lava con éter para dar 43 03 gramos de 2-
{ [4- (3-cloro-propoxi) -bencensulfonil] - (4-metoxi-bencil) -amino}-
N-hidroxi-acetamida, RMN (CDCl,) 2 2-2 3% {(m, 2H), 3 69 (8,
2H), 3 76 (t, 2H, J=6Hz), 3 79 (s, 3H), 4 21 (t, 2H, J=6Hz),
4 26 (s, 2H), 6 77 (br 8, 1H), 6 85 (d, 2H J=9 04 Hz), 7 03 (d,
2H, J=9 04 Hz), 7 15 (d, 2H, J=9 04Hz), 7 78 (d, 2H, J=8 S56Hz),

8 82 (br s, 1H)

Etapa 68 1

A una solucibén de 77 46 gramos (0 617 moles) del clor-
hidrato de metiléster de glicina en CH;Cl;, se le agregan suce-
givamente 92 mililitros (0 66 moles) de trietilamina, una solu-
ci16n de 60 gramos (0 44 moles) de p-anisaldehido en 50 m1lili-
tros de CH;Clz, Y 40 gramos de MgSOs, a 0-5°C bajo una atmésfera
de N; Después de agitar durante 18 horas a temperatura am-
biente, la mezcla de reaccibébn se filtra a través de Celite, y
se lava con CH,Cl; El filtrado se concentra bajo presién redu-

cida, y luego la mezcla cruda se diluye con AcOEt La solucaén
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de AcOEt pe filtra nuevamente para remover el clorhidrato de
trietilamina, y el filtrado se diluye con tolueno, y se concen-
tra bajo presi6n reducida (remocibn azeotrfpica de H;0) para
dar 91 3 gramos del metiléster del &cido [(4-metoxi-
benciliden) -amino] -acético como cristales amarillo claro, RMN
(CéDg) 3 18 (8, 3H), 3 34 (s, 3H), 4 13 (s, 3H), 6 69 (d, 2R,

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

Etapa 68 2

A una solucién de 91 3 gramos (0 441 moles) de metiléster
del &cido [(4-metoxi-benciliden)-amino]-acético en 500 milili-
tros de tetrahidrofurano, y 1000 mililatros 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 adicién 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 MgSOy, Yy se
concentran bajo presién reducida para dar el metiléster del
4cido (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 (&, 2H, J=8 56Hz)

Etapa 68 3

A una solucién de 30 97 gramos (0 148 moles) del metilés-

99
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ter del &dcido (4-metoxi~bencilamino)-acético en 200 milalitros
de dioxano y 200 mililitros de H;O, se le agregan 25 mililitros
(0 178 moles) de una solucibn en trietilamina de 43 9 gramos
(0 163 moles) de cloruro de 4- ‘3-cloro-propoxi)-bencenaulfon:.lo
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 reacci6n se neutraliza con HC1l 1N, y se extrae con
AcOEt Los extractos combinados se secan sobre MgSO,, y Be
concentran bajo presibén 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 S6 (s, 3H),
3 75 (t, 2H, J=6 04Hz), 3 79 (s, 3H), 3 9 (8, 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 (4, 2H, J=9 O0BHz), 7 83 (d, 2H, J=8 56Hz)

Etapa 68 4

A una solucadn de 59 7 gramos (0 135 moles) del metiléster
del dcido { [4- (3-cloro-propoxi) -bencensul fon1l] - (4 -metox1-
bencil)-amino}-acético en 500 mililitros de MeOH, se le agregan
500 mililitros de tetrahidrofurano y 200 mililitros de H;0,
11 3 gramos de LaiOH H0 (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 presidén reducida, y se
diluye con H;0 y AcOEt Después de acidificar con HCl 2N a 0-

5°C, la mezcla se extrae con AcCOEt Los extractos combinados
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se lavan con salmuera, y se concentran bajo presién reducida
para dar el &cido {[4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfonil])-(4-
metoxi-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 (s, 2H), 6 B4 (d, 2H, J=8 56Hz), 6 99 (d, 2H,

J=8 56Hz), 7 13 (4, 2H, J=9 04Hz), 7 82 (d, 2H, J=9 04Hz)

Ejemplo 69

Una solucién de 0 22 gramos de 2-{[4-(4-fluorobutoxi)-

bencensulfonil] - (4-metoxi-bencil)-amino}-N- (1-etoxi-1-met1l-

etoxi)acetamida en 30 mililitros de AcOEt, se trata con 7 mila-
litros de ECl acuoso 5N durante 10 minutos a temperatura am-
biente, Yy la mezcla se extrae con AcOEt Los extractos combi-
nados se lavan NaHCO; saturado y salmuera, se secan MgSO,, y se
concentran bajo presién reducida, para dar sSlidos que se lavan
con éter para proporcionar la 2-{[4- (4-fluorocbutoxi) -
bencensul fonil] - (4-metoxi-bencil) -amino] -N-hidroxi-acetamida,

RMN (CDCl,) 1 83-2 05 (m, 4H), 3 69 (8, 2H), 3 78 (s, 3H),
4 09 (t, 2H, J=5 56Hz), 4 25 (s, 2H), 4 48 (t, 1H, J=5 52Hz),
4 55-4 65 (m, 1H), 6 84 (d, 2H, J=8 56Hz), 7 00 (4, 2H,
J=9 04Hz), 7 02 (br s, 1H), 7 15 (d, 2H, J=8 S6Hz), 7 77 (4,

2H, J=8 56Hz), 8 85 (br s, 1H)

Etapa 69 1

Una solucién de 31 4 milailatros (430 milimoles) de cloruro

fol
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de tionilo, y 0 2 mililitros (2 58 milimoles) de dimetilforma-
mida, se agregé ripidamente a 10 gramos (43 milimoles) de sal
sbédica 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 reaccién mbévil, casi homogé-
nea, se vierte sobre hielo con agitaciédn vigorosa Se produce
una capa inferior cleosa, la cual se disuelve en 100 mililitros
de CH)Cl, La capa acuosa se extrae con CHxClz, y la solucidn
orgdnica combinada se seca sobre MgSO,, y Be concentra bajo
presibn reducida para dar 8 19 gramos del cloruro de 4-
hidroxibencensulfonilo, RMN (CDCl;) 53 (br s, 1H), 7 01 (d,

2H, J=9 08Hz) 7 %4 (&, 2H, J=9 08Hz)

Etapa 69 2

A una solucidn de 8 7 gramos (45 2 milimoles} del cloruro
de 4-hidroxibencensulfonilo en 80 mililitros de CH;Cl;, se le
agrega por goteo una solucidn de 6 75 gramos (32 3 milimoles)
del metiléster del &cido (4-metoxi-bencilamino)-acético en 20
mililatros de CH;Cl: y 12 mililitros (79 2 milimoles) de traie-
tilamina, a 0°C La mezcla resultante ge agita durante 4 horas
a temperatura ambiente, se neutraliza con HCl acuoso 1N frio, y
se extrae con CHaCl, Los extractos combainados se lavan con HyO
y salmuera, se secan sobre MgSO,, y se concentran bajo presidn
reducida El residuo se purifica mediante cromatografia en co-

lumna sobre gel de silice (eluyente AcOEt CHCl;=50 1 ~ 5 1)

joT
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para dar el metiléster del &cido [(4-hidroxi-bencensulfonil)-
(4-metoxi-bencil) -amino] -acético, RMN (CDCl,) 3 57 (s, 3H),
379 (s, 3H) 3 90 (8, 2H), 4 40 (8, 2H), 5 59 (s, 1H), 6 84 (d,
2H, J=8 6Hz), 6 93 (d, 2H, J=10 64Hz), 7 15 (4, 2H, J=8 GHz),

7 82 (d, 2H, J=10 64Hz)

Etapa 69 3

A una suspensién de 1 grame (2 74 milimoles) del metilés-
ter del &cido [(4-hadroxi-bencensulfonil)-(4-metoxi-bencal)-
amino) -acético, y 1 14 gramos (8 22 milimoles) de K;CO; en 8
mililitros de dimetilformamida, se le agregan por goteo 0 59
mililatros (5 47 milimoles) de 1-bromo-4-fluorobutano a tempe-
ratura ambiente Después de agitar durante 18 horas a tempera-
tura ambiente, la mezcla de reaccién se diluye con H;O0, y se
extrae con AcOEt Los extractos combinados se lavan con sal-
muera, sSe secan sobre MgS0O,, Yy se concentran bajo presibn
reducida El residuo se purifica mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (AcOEt n-hexano = 3 1), para dar el
metiléster del &cido {[4-(4-fluorobutoxi)-bencensulfonal)- {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 04Hz), 4 55-4 65 (m,
1H), 6 83 (d, 2H, J=8 56Hz), 6 97 (d, 2H, J=9 08Hz), 7 15 (d,

2H, J=8 S6Hz), 7 82 (d, 2H, J=9 08Hz)

(03
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Etapa 69 4

A una soluciétn de 1 04 gramos (2 37 milimoles) del meti-
léster del &cado { [4- (4-fluorobutoxi) -bencensulfonil] - (4-
metoxi-bencil) ~amino}-acético en_ 15 mililitros de tetrahidrofu-
rano, 15 mililitros de MeCH, y 7 ‘mllllitros de H;0, se le agre-
gan en porciones 0 24 gramos (5 7 milimoles) de monchidrato de
L1OH, y la mezcla se agita durante 30 minutos a 0-5°C Después
de agitar durante 3 5 horas adicionales, la mezcla de reaccién
se acidifica con HCl acucso 1N, y Jse: extrae con AcOEt Los ex-
tractos combinados se lavan con salmuera, y 8Se secan sobre
MgS0O,, y se concentran bajo presifén reducida para dar el &cido
{[4- (4-fluoro-butoxi) -bencensulfonil] - {(4-metoxi-bencil)-amino}-
acético, RMN (CDCl,) 1 86-1 96 (m, 4H), 3 79 (s, 3H), 3 90 (s,
2H), 4 08 (t, 2H, J=5 S2Hz), 4 38 (s, 2H), 4 48 (t, 1H,
J=6 04Hz), 4 55-4 65 (m, 1H), 6 84 (d, 2H, J=8 56Hz), 6 98 (4,

2H, J=9 08Hz), 7 14 (d, 2H, J=8 56Hz), 7 81 (d, 2H, J=9 08Hz)

Etapa 69 5

A una soclucaén de 20 gramos (123 milimoles) de N-
hidroxiftalimida en 360 mililitros de CH;CN, se le agregan en
porciones 26 42 mililitros (276 milimoles) de 2-metoxipropeno y
42 36 miligramos (0 246 milimoles) del &cido p-toluensulfénico
anhidro a temperatura ambiente Después de agitar durante 1
hora, la mezcla se diluye con 25 mililitros de NaHCO, saturado,

y se concentra bajo presién reducida El residuoc se extrae con

|0t
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EtOAc, y la capa orgénica se lava con H;O y salmuera, se seca
sobre MgSO,, y s8e concentra bajo presién reducida para dar
21 84 gramos de 2-(l-metoxi-l-metil-etoxi)-isoindol-1,3-diona
como un 86lido blanco, RMN (CDCl;) 1 57 (s, 6H), 3 61 (s, 3H),

7 75 (dd, 2H, J=5 S56Hz, J=3 0OHz), 7 83 (dd 2H, J=5 56Hz, J=3 0

Hz)

Etapa 69 6

A una solucién de 21 8 gramos (92 8 milimoles) de la 2-(1-
metoxi-l-metil-etoxi)-i1soindol-1,3-diona en 200 mililitros de
CH2Cl, ¥ 70 mililaitros de MeOH, se le agregan por goteo 191 2
mililitros (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 insolubles El filtrado se concentra bajo
presién reducida, y se extrae con éter Los extractos combina-
dos se lavan con NaCOH al 10 por ciento, se secan sobre MgSO,, y
se concentran bajo presibén reducida para dar O-(l-metoxi-1-
metil-etal)-hidroxilamina, RMN (CDCl,;) 1 36 (s, 6H), 3 25 (s,

3H}, 4 95 (br s, 2H)

Btapa 69 7

A una solucién de 0 425 gramos (1 milimol) del &cido {[4-
(4-fluorobutoxi) -bencensulfonil- (4 -metoxi-bencil) -amino}-acéta-

co deseado, y 0 27 gramos (2 milimoles) de HOBT en 4 mililitros

105
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de dimetilformamida, se le agregan sucesivamente una solucidn
de 0 116 gramos de O-(l-metoxi-l-metil-etil)-hidroxilamina en 1
mililitros de dimetilformamida, y 0 23 gramos de WSCD a 0-5°C,
Yy la mezcla se agita durante 1 hq;a Después de agitar durante
2 horas adicionales a temperatura ambiente, la mezcla se diluye
con H:0, y se extrae con AcOEt Los extractos combinados se
secan sobre MgSO,, Y se concentran bajo presién reducida El
residuo se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice {(eluyente AcOEt n-hexano = 1 1), para dar la 2-{[4-
(4-fluorobutoxi) -bencensulfonil] - (4-metox1-bencil) -amino}-N- (1-
etoxi-l-metil-etoxi)acetamida, RMN (CDCl;) 1 35 (8, 6H), 1 B83-
20 (m, 4H), 3 29 (s, 3H), 3 70 (s, 2H), 3 78 (s, 3H), 4 08-
4 11 (m, 2H), 4 32 (a, 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(4, 2H, J=9 06Hz), 8 46 (br s, 1H)

De una manera andloga al Ejemplo 69, se obtienen los si-

guientes dcidos hidroxdmicos de los Ejemplos 70 a 76

Ejemplo 70-

2-{[4- (4-clorobutoxi1) -bencensulfonil] - (4-metoxi-bencil) -

amino} -N-hidroxi-acetamida,

RMN (CDC1,) 1 95-2 05 {(m, 4H), 3 S5-3 65 {(m, 2H), 3 68 (s,
2H), 3 77 (s, 3H), 4 07 (br s, 2H), 4 25 (8, 2H), 6 84 (d, 2H,
J=8 56Hz), 6 99 (d, 2H, J=9 04Hz), 7 00 (br s, 1H), 7 15 (4,

2H, J=8 56Hz), 7 77 (4, 2H, J=9 04Hz), 8 84 (br s, 1H)

jo®
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Ejemplo 71:

{ (4-metox1i-bencil) - [(4-(4,4,4-trifluorobutoxi) -bencensul -
fonil] -amino}-N-hidroxi-acetamada, 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 (8, 2H), 6 73 (br, s, 1H), 6 85 (4, 2H,
J=8 56Hz), 7 01 (d, 2H, J=9 08Hz), 7 15 (4, 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), 379 (s, 3H), 4 18-4 20 (t, 2H, J=6 04Hz),
4 26(s8, 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 S6Hz), 7 03 (d, 2H,
J=8 56Hz), 7 15 (d, 2H, J=8 S6Hz), 7 78 (d, 2H, J=8 S6Hz), 8 82

(br 8, 1H)

Ejemplo 73

[(4-but-3-en-1l-1loxi-bencensulfonil] - (4-metoxi-bencrl) -
amino] -N-hidroxi-acetamida, RMN (CDCl;) 2 50-2 65 (m, 2H),
370 (s, 2H), 3 79 (8, 3H), 4 09 (t, 2H, J=7 04Hz), 4 26 (s,
2H), 5 13-5 22 {(m, 2H), 5 75-5 95 (m, 1H), 6 S6 (br s, 1H),
6 B4 (d, 2H, J=8 56 Hz), 7 01 (d, 2H, J=9 04Hz), 7 15 (d, 2H,

J=8 S6Hz), 7 76 (4, 2B, J=9 04Hz), 8 83 (br s, 1H)

jOoF
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Ejemplo 74:

2-{[4- (3-cloropropox1) -bencensulfonil] -piridin-3-i1lmetil-
amino}-N-hidroxi-acetamida, RMN (DMSO-dg) 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 S56Hz), 7 95 (br s,
1H), 8 47 (d, 2H, J=7 08 Hz), 8 80 (br s, 1H), 8 87 (s, 1H),

10 97 (br s, 1H)

Ejemplo 75

[ (4-metoxi-bencail) - [4-prop-2-1niloxi-bencensulfonil] -ami-
no) -N-hidroxi-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 56Hz), 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-metox1i-bencil) - [4-but-2-1niloxi-bencensulfonil] -ami-
no] -N-hadroxi-acetamida, RMN (CDCl,) 1 85 (s, 3H), 3 59 (s,
2H), 3 74 (s, 3H), 4 29 (8, 2H), 6 88 (d, 2H, J=8 56Hz), 7 1ll-
7 20 (m, 4H), 7 82 (4, 2H, J=9 04Hz), 8 87 (br s, 1H), 10 48

(br s, 1H)

Ejemplo 77-

A upa solucitn de 0 697 gramos (0 719 milimoles) del eti-

|07
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lépter del 4cado [4- (3-cloropropoxi) -bencensul fonil) - (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 milimoles) 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 AcOEt Los extractos combinados
se lavan con salmuera, se secan sobre MgSO,, Y se concentran
bajo presién 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-dimet1l-
propil) -amino-N-hadroxi-acetamida, RMN (CDCl;) 0 98 (s, S9H),
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 (d, 2H, J=8 92Hz),

7 06 (br s, 1H), 7 76 (d, 2H, J=8 92Hz), 9 S4 (br s, 1H)

Etapa 77 1

A una solucién de 3 5 gramos (13 milimoles) de cloruro de
4- (3-cloropropoxi) -bencensulfonilo en 100 mililitros de CH;Cl;,
se le agregan por goteo una solucién de 1 62 gramos (18 56 mi-
limoles) de neopentilamina en 15 mililitros de CHzCl; y 2 59
mililitroe (18 56 milimoles) de trietilamina a 0-5°C Después
de agitar durante 2 5 horas a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccidn se neutraliza con HC1l acuoso 1N, y se extrae con

ACOEt Los extractos combinados se lavan con salmuera, se secan

(A
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sobre MgSO,, y se concentran bajo presién reducida para dar 4-
{3-cloropropoxi) -N- (2, 2-dametil-propil) -bencensulfonamida RMN
(cpCl;): 0 879 (8, 9H), 2 20-2 35 {(m, 2H), 2 66 (d, 2H,
J=6 BBHz), 3 76 (t, 2H, J=6 28Hz), 4 20 (t, 2H, J=5 84Hz),

4 35-4 465 (m, 1H), 6 98 (d, 2H, J=8 88hz), 7 77 (d, 2H,

J=8 88Hz)

Etapa 77 2

A un spuspensibn de 0 197 gramos (4 93 milimoles) de NaH en
10 mililitros de tetrahidrofurano, se le agrega una solucidn de
1 gramo (3 13 milimoles) de 4-{3-cloropropoxi}-N-(2,2,~-dimet1l-
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 solucifén se le agregan
0 55 mililaitros (4 93 milimoles) de acetato de bromoetilo, y la
mezcla de reaccibn se agita durante 40 minutos a temperatura
ambiente, se neutraliza con HCl acuoso 1N, y se extrae con
AcOEt Los extractos combinados se lavan con salmuera, se ge-
can sobre MgS0O,, Yy se concentran bajo presiSn reducida El re-
siduo se purifica mediante cromatografia en cclumna scbre gel
de silice (AcOEt n-hexano = 1 6), para dar el etiléster del
&cido [4-(3-cloropropoxi) -bencensulfonil]-(2,2-damet1l-propil} -
amino-acético, RMN (CDCl;) 096 (s, 9H), 1 20 (t, 3H,
J=7 OHz), 2 20- 2 30 (m, 2H), 3 08 (&, 2H)-, 375 (t, 2H,

J=6 24Hz), 4 02 (8, 2H), 4 08 (g, 2H, J=7 OHz), 4 17 (t, 2H,
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J=5 82Hz), 6 96 (d, 2H, J=8 92Hz), 7 76 (d, 2H, J=8 92Hz)

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 £&6rmula VII

Los compuestos enlazados con polimero (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, y N-(9-fluorenilmetoxicarbo-
nil)-D-leucina y resina de amino-oxi-2-clorotritil-polies-
tireno, en analogia con la preparacidn descrita en el Ejemplo

1, Etapa 1 1

78 2 Compuestos de la fé6rmula II

Los compuestos enlazados con polimero (R)-2-[4-(3-cloro-
propoxi) -bencensulfonilamino] -N-hidroxi-3-fenil-propionamada,
R) -2-[4- (3-fluoro-propoxi) -bencensulfonilamino) -N-hidroxi-3-
fenil-propionamida, (R)-2-[4-(3-fluoro-butoxi)-bencensulfonil-
amano] -N-hidroxi-3-fenil-propionamida, (R)-2-{4-but-3-en-1-1lo-
x1-bencensulfonilamino) -N-hidroxi-3-fenil-propionamida, (R)-2-
[4- (3-cloro-propoxi) -bencensulfonilamino) -N-hidroxi-3-metil-

butiramida, (R)-2-[4-(3-fluoro-propox1)-bencensulfonilamino]-N-

1
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hidroxi-3-metil-butiramida, (R)-2-[4-(4-fluoro-butoxi) -ben-
censulfonilamino] -N-hidroxi-3-metil-butiramida, (R)-2-(4-but-3-
en-l-iloxi-bencensulfonilamino) -N-hidroxi-3-metal-butiramida,
(R) -2- [4- (3-cloro-propoxi) -bencensulfonilamino] -N-hidroxi-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-l-1loxi-
bencensulfonilamino) -N-hidroxi-propionamida, (R)-2-[4-(3-cloro-
propil) -bencensulfonilamino] ~-N-hidroxi-4-metil-valeramida, (R)-
2-[4-(3-fluoro-propoxi) -bencensulfonilamino] -N-hidroxi-4-metil-
valeramida, (R)-2-[4- (4-fluoro-butoxi) -bencensul fonilamino] -N-
hidroxi-4-metil-valeramida, y (R)-2-(4-but-3-en-l-iloxi-bencen-
sulfonilamino) -N-hidroxi-4-metil-valeramida, se preparan en
analogia con la preparacién descrita en el Ejemple 1, Etapa
12

Los compuestos enlazados con polimero 2-[4-(3-cloro-
propoxi) -bencensulfonilamino) -N-hadroxi-acetamida, 2-[4-(3-flu-
oro-propoxi) -bencensulfonilamino] -N-hidroxi-acetamida y 2-[4-
{(but-3-en-1-1loxi) -bencensul fonilaminc] -N-hidroxi-acetamida, se
preparan en analogfa con la preparacién descrita en el Ejemplo

58, etapa 58 2

78 3 Compuestos de la férmula VIII

78 3 1 clorurc de 4-(3-cloropropoxl)-bencensulfonilo

A una solucidén de 52 75 gramos (0 265 moles) de (3-cloro-
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propoxi) -benceno en 100 milalitros de CH;Cl,, Be le agrega por
goteo una solucidn de 19 4 mililitroe (0 292 moles) del &cado
clorosulfénico en 100 mililitros de CH;Cl; a 0-5°C bajo una at-
mésfera 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 mililatros (0 345 moles) de cloruro de oxazoli-
lo, ¥ 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 presién reducida para dar 58 5 gra-
mos del cloruro de 4-(3-cloropropoxi)bencensulfonilo, RMN
{CDC1,4) 2 26-2 36 (m, 2H), 3 76 (t, 2H, J=6 04Hz), 4 24 (t,

2H, J=6 04Hz), 7 06 (d, 2H, J=9 08Hz), 7 98 (d, 2H, J=9 08 Hz)

Etapa 78 3 1 1 (3-cloro-propoxl)-benceno

A una suspens:ién de 44 gramos (0 318 moles) de K.CO; en 300
mililitros de acetona, se le agregan sucesivamente 15 gramos
(0 159 moles) de fenol, y 18 9 mililitros (0 191 moles)} de 1-
bromo-3-cloropropanc a temperatura ambiente bajo una atmésfera
de N La mezcla se pone a reflujo durante 6 horas, y se con-
centra bajo presidén 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 MgSQ,, Yy se concentran

bajo presidén reducida para dar 26 25 gramos de (3-cloro-
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propoxi) -benceno (rendimiento del 83 por ciento), RMN (CDCl,)
2 20-2 27 (m, 2H), 3 75 (t, 2H, J=6 04Hz), 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 sbddica del dihadrato del &ca-
do 4-hidroxibencensulfénico (3 49 gramos, 15 milimoles) en eta-
nol (15 mililaitros) se trata sucesivamente a temperatura am-
biente con NaOH 2N (7 5 mililaitros, 15 milimoles), y 1l-bromo-3-
fluoro-propanc (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/H0 (2 1), y se en-
fria O0°c El producto se filtra, se lava con etanol frio/H,0
(2 1), y se seca al vacio para dar la sal s6dica del &cado 4-
(3-fluoro-propoxi) -bencensulfénico Una mezcla de esta sal
(2 89 gramos, 11 3 milimoles) y diclorometano (S mililitros) se
trata a temperatura ambiente con SCCl; (5 mrlilitros, 68 9 mr-
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 orgdnicas combinadas se secan con
Na,SO,, se evaporan, y el residuo se geca al vacio, para dar el
compuesto del tfitulo, 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)
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78 3 3 cloruro de 4-{(3-fluoro-butoxi)-bencensulfonilo

El compuesto del titulo se prepara por analogia con la
sintesis del cloruro de 4-(3-fluoro-propoxi)-bencensulfonilo
descrito en el Ejemplo 78 3 2, RMN (CDCl,) 4@ 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 cloruro de 4-(but-3-eniloxi)-bencensulfonilo

Una mezcla agitada de la sal sb6dica del dihidrato del &ci-
do 4-hidroxibencensulfénico (4 65 gramos, 20 milimoles) en eta-
nol (20 mililitros), se trata sucesivamente a temperatura am-
biente con NaOH 2N (10 milialitros, 20 milimoles), y 4-bromo-1-
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 filtrado se concentra al vacio hasta que
aparece un precipitado Después de la adicién de H;O0, la sus-
pensi6n se enfria a 0°C, y se filtra El residuo se enjuaga
con Hi,O fria, se combina con el praimer cultivo de craistales, y
se seca al vacio para dar la sal saddica del &cido 4-(but-3-
eniloxi) -bencensulfdnico Una mezcla de esta sal (2 67 gramos,
10 7 milimoles) y diclorometano (5 mililitros) se trata a tem-
peratura ambiente con SOCl; (S mililitros, 68 9 milimoles) y
dimetilformamida (0 2 mililaitros) Después de agitar durante

15 horas a temperatura ambiente, el residuo se trata con agua

>
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helada, y la fase acucsa se extrae dos veces con dietiléter
Las capas orgidnicas combinadas se secan con Na;SO,, se evapo-
ran, 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)

Ejemplo 79

A una solucién de 4 2 gramos (7 93 milimoles) de 2-{(4-

but-3-eniloxi-bencensulfonil)-(4-{1,2,4}tr1azol~1-11-bencail) -
amino] -N- {1-metoxi-l-metil-etoxi)-acetamida (etapa 79 6) en 100
mililitros de AcOEt, se le agregan 28 mililitros de clorhidrato
acuoso 5N a temperatura ambiente Después de agitar durante 5
minutos, los precipitados se filtran y se secan al vacio para
dar la sal del clorhidrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-
bencensulfonil)-[1,2,4]triazol-1-11-bencil)-amino] -N-hidroxi-
acetamida como un polvo 1incoloro 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d)
2 45-2 55 (m, 2H) 3 67 (s, 2H), 4 13 (t, 2H, J= 6 56 Hz), 4 41
(s, 2H), 5 09-5 22 (m, 2H), 5 90 (m, 1H), 7 10 (d, 2H, J= 9 04
Hz), 7 45 (d, 2H, J = 8 56 Hz), 7 75-7 85 (m, 4H), 8 25 (s,

iH), 9 32 (s, 1H), 10 55 (brs 1H)

Etapa 79 1 Sal sb6dica del dcado 4-but-3-eniloxi-

bencensulfdnico

A una suspensifén de 25 gramos (108 milimoles) del hadrato

de la sal sbédica del &cido p-fenolsulfénico en 100 mililitros

/(e
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de etanol, se le agregan sucesivamente 54 mililitros de hidré-
x1do de sodio acuoso 2N (160 milimoles), y 11 mililitros (108
milimoles) de 4-bromo-1-buteno a temperatura ambiente Después
de poner a reflujo durante 15 horas a 90°C, la mezcla se enfria
a 0°C para proporcionar precipitados que se filtran, se lavan
dos veces con agua fria, y se secan a vacio para la sal sd&dica
del 4&cido 4-but-3-eniloxi-bencensulfénico 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 2 30-2 40 (m, 2H), 3 89 (t, 2H, J = 6 6Hz), 4 92 -
5 07 (m, 2H), 5 70 - 5 80 (m, 1H), 6 72 {(d, J= 11 4 Hz, 2H),

7 96 (d, J= 11 4Hz, 2H)

Etapa 79 2 Cloruro de 4-but-3-eniloxi-bencensulfonilo

A una suspensién de 13 gramos (62 milimoles) de la sal s6-
dica del 4cido 4-but-3-enmiloxi-bencensulfénico en 25 mililitros
de CH,Cl, se le agregan sucesivamente 24 1 mililitros (333 ma-
limoles} de cloruro de tionilo, y 0 9 mililatros de dimetilfor-
mamida a temperatura ambiente Después de agitar durante 15
horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se vierte
en agua helada, se extrae con éter, se seca sobre MgSQ;, y se
concentra bajo presién reducida para dar el clorurc de 4-but-3-
eniloxi-bencensulfonilo H-RMN (400 MHz, CDCl,) 2 55-2 65 (m,
2H), 4 14 (t, 2B, J . 6 6Hz), 5 10 - 5 25 {(m, 2H), 5 72- 5 95

(m 1H), 7 04 (4, 2H, J = 9 04 Hz), 7 96 (d, 2H, J = 9 04 Hz)

Etapa 79 3 4-[1,2,4]triazol-1-11-benzaldehido

¥
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A una solucibén de 6 44 mililitros (60 milimoles) de p-
fluorobenzaldehido en 40 mililitros de piridina, se le agregan
sucesivamente 4 14 gramos (60 milimoles) de 1,2,4-triazol,
0 286 gramos (2 milimoles) de 6x1do de cobre (I), y 9 12 gramos
(66 milimoles) de carbonato de potasio a temperatura ambiente
Después de agitar durante 18 horas a 125°C, la mezcla de reac-
c16n se concentra bajo presidn reducia El residuo se diluye
con CHCl, y se filtra a través de Celate El filtrado se con-
centra y se purifica mediante cromatografia en columna por eva-
poracidn sobre gel de silice (eluyente n-hexano AcOEt = 4 1 -~
AcOEt sclamente ~ AcOEt MeOH = 20 1), para dar el 4-
[1,2,4)triazol-1-11-benzaldehido como un producto mayor, y el

4-[1,3,4]triazol-1-1l-benzaldehidoc como un preducto menor H-

RMN (400 MHz, CDCl,) 7 61 (d, 2H, J 8 56 Hz), 8 09 (d, 2H, J
= 8 56 Hz), 8 59 (s, 1H), 10 10 (s, 1H) (producto menor), 7 91
(d, 2H J = 7 07 Hz), 8 05 {(d, 2H, J = 7 07 Hz), 8 16 (s, 1H),

B 69 (s, 1H), 10 07 (s, 1H) (producto mayor)

Etapa 79 4 Etiléster del &caido (4-[1,2,4}trr1azol-1-11-

bencilamino) -acético

A una solucién de 3 5 gramos (20 milimoles) de 4-
[1,2,4]triazol-1~11-benzaldehido, y 4 19 gramos (30 milimoles)
de clorhidrato de etiléster de glicina en 100 mililitros de
CH,Cl,, se le agregan sucesivamente 4 18 mililitros (30 milaimo-

les) de trietilamina y un exceso de MgSO, (14 gramos) a tempe-

1%
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ratura ambiente Después de agitarse durante 18 horas a tempe-
ratura ambiente la mezcla de reaccién se filtra a través de Ce-
lite, y se concentra bajo presién reducida El residuo se di-
luye con AcOEt y se filtra nuevamente El filtrado se concentra
bajo presién reducida para dar la imina cruda A una solucibn
de la i1mina cruda en 12 mililitros de MeOH, se le agregan 0 756
miligramos (20 milimoles) de NaBHy a -10°C Después de agitar-
se durante 1 hora, la reaccidén se apaga con NHCl saturado, y
la mezcla de reaccibébn se extrae con AcOEt Los extracteos combi-
nados se lavan con salmuera, se secan seobre MgSQO,, y se concen-
tran bajo presidén reducida El residuo se purifica mediante
cromatograffia en cclumna scbre gel de sifilice (eluyente n-
hexano AcOEt = 1 10), para dar el compuesto del titulo H-RMN
(400 MHz, CDCl;) 129 (t, 3H, J = 7 04 Hz), 1 90 (brs, 1H),
3 43 (s, 2H), 3 88 (s, 2H), 4 21 (g, 2H, J = 7 04 Hz), 7 49 (4,
2H, J = 8 56 Hz), 7 64 (d, 2H, J = 8 56 Hz), 8 10 (s, 1H), B8 55

(s, 1H)

Etapa 79 5 BEtiléster del &cido [{(4-but-3-eniloxi-bencensul-

fonil)-(4-{1,2,4]triazol-1-11-bencil) -aminc) -acético

A una solucién de 2 gramos (7 683 milimoles) del etiléster
del &cido 4-[1,2,4]triazol-1-i1l-bencilamino)-acético en 15 mi-
lilaitros de dioxano y 15 mililitros de H;O, se le agregan suce-
slvamente 2 3 gramos (9 22 milimoles) de cloruro de 4-but-3-

eniloxi-bencensulfonilo y 1 3 mililatres (9 22 milimoles) de
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trietilamana a 0-5°¢C Después de agitarse durante 18 horas a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluye con H;0,
y se extrae con AcOEt Los extractos combinados se lavan con
salmuera, se pecan sobre MgS0,, y Bse concentran bajo presién
reducida El residuo se purifica mediante cromatografia en co-
lumna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 3*H-
RMN (400 MHz, CDCl;} 1 17 (t, 3H, J = 7 04 Hz), 2 55-2 65 (m,
2H), 3 95 (s, 2H), 4 07 (t, 2H, J = 7 04 Hz), 4 09 (t, 2H, J =

6 56 Hz), 4 53 (s, 2H), 5 10-5 25 (m, 2H), 5 85-5 95 (m, 1H),

6 99 (d, 2H, J 8 04Hz), 7 44 (d, 2H, J = 7 56 Hz), 7 64 (d,
2H, J = 8 04Hz), 7 82 (d, 2H, J =7 56 Hz), 8 11 (s, 1H), 8 55

(s, 1H)

Etapa 79 6 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)-(4-[1,2,4]-

triazol-1l-i1l-bencil) -amino] -N- (1-metoxi-l-metil-etoxi)-
acetamida

A una solucibn de 3 61 gramos (7 67 milimoles) del etiléster de
&cido [(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)-(4-[1,2,4]triazol-1-11~
bencil) -amino) -acético en 38 mililitros de tetrahidrofurano y
38 mililitros de MeOH, se le agregan 0 966 gramos (23 milimo-
les) de monohidrato de hidréxido de latio, y 4 mililitros de
Hz0, a 0-5°C Después de agitarse durante 3 5 horas, la mezcla
de reaccién se aciadifica con clorhidrato acuoso 2N a 0-5°C, y
se concentra bajo presidn reducida para el &cido [(4-but-3-

eniloxi-bencensulfonil}-(4-[1,2,4]ltriazol-1-11-bencil}-amino) -
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acético como un polvoe incolorc A una solucién de 3 76 gramos
del &cido preparado anterior, y 1 87 gramos (13 81 milimoles)
de 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) en 35 mililitros de dimetil-
formamida, se le agregan sucesivamente 1 61 gramos (15 34 mila-
moles) de O-(l1-metoxi-1l-metil-etil)-hidroxilamina y 1 91 gramos
(12 275 mailimoles} de l-etil-3-(3-dimetilamino-propil) -carbodi-
imida a 0°C Después de agitarse durante 3 S horas a tempera-
tura ambiente, la mezcla de reacciédn se vierte en agua helada,
y la mezcla se extrae con AcOEt Los extractos combinados se
lavan con salmuera, se secan sobre MgSO,, y se concentran bajo
presidn reducida El residuo se purifica mediante cromatogra-
fia en columna sobre gel de silice (eluyente n-hexano AcOEt =
1 3 ~ 1 4) para dar el compuesto del tfitulo H-RMN (400 Miz,
cpcl,) 1 34 (s, 6H), 2 55-2 65 (m, 2H), 3 29 (s, 3H), 3 73 (s,
2H), 4 09 (t, J = 6 60Hz, 2H), 4 44 (s, 2H), S 10-5 25 (m, 2H),
5 85-5 95 {m, 1H), 7 01 {(d, 2H, J = 8 52Hz), 7 44 (d, 2H,
J=8 OHz), 7 64 (d, 2H, J = B 52Hz), 7 81 (d, 2H, J = 8 0 Hz),

8 10 (s, 1H), 8 54 (s, 1H), 8 62 (brs, 1H)

Ejemplo 80-

Clorhidrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) -{4-
imidazol-1-1l-bencil) -amino] -N-hadroxi-acetamida

A una solucibn de 0 39 gramos (0 74 milimoles) de 2-[(4-
but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-imidazol-1-11-benci) -amaino] -N-

(1-metoxi-1-metil-etoxi) -acetamida (etapa 80 4), 8e agregan

2!
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2 46 mililatros de clorhidrato acuoso 6N a témperatura ambien-
te Después de agitarse durante 15 minutos, la mezcla de reac-
c16n se neutraliza con NaHCO, saturado, y se extrae con AcOEt

Los extractos combinados se lavan con salmuera, se secan sobre
MgSO,, Y se concentran bajo presién reducida para dar 2-[4(4-
but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-1midazol-1-1l1-bencil) -amino] -

N-hidroxi-acetamida como un polvo incoloro A una solucién de
0 17 gramos (0 37 milimoles) de la hidroxiacetamida preparada
anterior en 3 mililitros de dioxano, se le agregan 0 447 milai-
litros de clorhidrato acuoso 1N, y sBe agita durante 10 minutos

La mezcla de reaccidn se concentra bajo presibn reducida, y se
seca al vacio para dar el compuesto del titulo IH-RMN (400
MHz, DMSO-d6) 2 40-2 SO (m, 2H), 3 61 (s, 2H), 4 07 (t, 2H, J =
6 S2Hz), 4 37 (s, 2H), 5 00-5 15 (m, 2H), 5 75-5 90 (m, 1H),
7 04 (d, 2H, J = 8 56 Hz), 7 48 (d, 2H, J = 8 56 Hz), 7 6€5-
7 75 {m, 5H}, 7 81 (s, iH), 8 19 (s, 1H), 9 57 (s, 1H), 10 54

({brs, 1H)

Etapa 80 1 4-i1midazol-1-il-benzaldehido

A una solucién de 20 gramos (161 1 milimoles} de p-
fluorobenzaldehido en 300 mililatros de dimetilformamida, se le
agregan paso por paso 19 B gramos (290 8 milimoles) de imida-
zol, y 44 5 gramos (322 24 milimoles) de carbonato de potasio a
temperatura amblente Después de agitarse durante 5 5 horas a

10°C, la wmezcla de reacciédn se enfria a temperatura ambaente,

j2e
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se diluye con agua helada, y luego la mezcla se extrae con
AcOEt y CH;Cl; Los extractos combinados se concentran bajo
presién reducida para dar 4-imidazol-1-1l-benzaldehido como un

polvo amarillo p&lado  'H-RMN (400 MHz, CDCl,) 7 26 (s, 1H),

7 38 (2, 1H), 7 59 (d, 2H, J 8 S6 Hz), 7 98 (s, 1H), 8 02 (d,

2H, J = 8 56 Hz), 10 05 (s, 1H)

Etapa 80 2 Metiléster del 4&cido (4-imidazol-1-1l-bencil-

amino) -acético

El compuesto de titulo se prepara de la misma manera que
el etiléster del &cido (4-[1,2,4]triazol-1-1l-bencil-amino)-
acético (etapa 79 4) 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) 1 92 (brs, 1H),
345 (s, 2H), 3 75 (8, 3H), 3 86 (s, 2H), 7 20 (s, 1H), 7 27
(s, 1H}, 7 35 (d, 2H, J = 8 56 Hz), 7 45 (d, 2H, J =8 56 Hz),

7 84 (s, 1H)

Etapa 80 3 Metiléster del A4&caido [(4-but-3-eniloxi-bencen-

sulfonil) - (4-1midazol-1-11-bencil) -amino] -~acético

El compuesto del titulo se prepara de la misma manera dque
el etiléster del &cido [{(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)-(4-
(1,2,4]triazol-1-11-bencil) -amino] -acético (etapa 79 S5) H-RMN
(400 MHz, CDCl;) 2 55-2 65 (m, 2H), 3 59 (s, 3H), 3 95 (s,
3H), 4 05-4 10 (m, 2H), 4 51 (s, 2H), 5 10-5 25 (m, 2H), 5 85-
6 00 (m, 1H), 6 99 (4, 2H, J = 7 04Hz), 7 20 (s, 1H), 7 27 (8,

1H), 7 35 (d, 2H, J = 8 56 Hz), 7 40 (d, 2H, J = B8 56 Hz), 7 83
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(d, 2H, J = 7 04Hz), 7 84 (s, 1H)

Etapa 80 4 2- [(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-1mi1dazol-

1-11-bencil)-amino] -N{i-metoxi-1-metil-etoxl) -acetoamida

El compuesto del titulo se prepara de la misma manera que
la 2-{(4-but-3-enmiloxi-bencensulfenil)-{4-[1,2,4]jtriazol-1-11-
bencil) -amino] -N- (1-metoxi-1-metil-etoxi) -acetamida (etapa79 6)
H-RMN (400 MHz CDCl;) 1 35 (s, 6H), 2 55-2 65 (m, 2H), 3 28
(s, 3H), 3 73 (s, 2H), 4 05-4 15 (m, 2H), 4 42 (s, 2H), 5 10-
S 25 (m, 2H), 5 82-5 95 (m, 1H), 7 01 (d, 2H, Jd = 8 52Hz), 7 20
(s, 1H), 7 24 (s, 1H), 7 34 (d, 2H, J = 8 56 Hz), 7 44 (3, 2H,

8 56 Hz), 7 83 (s, 1H), 8 72 (br

J=8 52Hz), 7 81 (4, 2H, J

s, 1H)

Ejemplo 81 Clorhidrato de 2-({(4-but-3-eniloxi-bencensulfo-
nll)-(4-morf011n-4:11-benc11)—amlno]—N—hldroxl-acetamlda

El compuesto del titulc se prepara de la misma manera que
el compuesto del titulc del Ejemplo 80 H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 2 40-2 55 (m, 2H), 3 00-3 10 (m, 4H), 3 65-3 75 (m, 4H),
4 05 (¢, 2H, J = 6 52 Hz), 4 20 (s, 2H), 5 00 - 5 18 (m, 2H),
5 75-5 90 (m, 1H), 6 89 (d, 2H, J = 8 56 Hz), 7 00 - 7 10 (m,

4H), 7 70 (d, 2H, J = 8 56 Hz), 10 41 (brs, 1H)

Etapa 81 1 4-morfolin-4-1l-benzaldehido

A una solucién de 15 gramos (120 86 milimoles) de p-

124



10

15

20

25

123

fluorobenzaldehido en 200 mililitros de dimetilformamida, se le
agregan 16 8 gramos (193 4 milimoles) de morfolina, y 33 36
gramos (241 7 milimoles) de carbonato de potasio sucesivamente
a temperatura ambiente Después de agitarse durante 8 horas a
100°C, la mezcla de reaccifn se enfria a temperatura ambiente,
ge diluye con agua helada, y luego la mezcla se extrae con
AcOEt y CH;Cl, Los extractos combinados se concentran bajo
presidén reducida, y se purifican mediante cromatografia en co-
lJumna del gel de sfilice (eluyente n-hexano ACOEt = 51 -~
3 1), para dar 4-morfolin-4-il-benzaldehido 'H-RMN (400 MHz,
CDC1,) 3 35-3 40 (m, 4H), 3 85-3 90 (m, 4H), 6 92 (d, 2H, J =

8 56 Hz), 7 77 (4, 2H, J = 8 56 Hz), 9 80 (s, 1H)

Etapa 81 2 Metiléster del &dcido (4-morfolin-4-i1l-bencilama-

no) -acético

El compuesto del tftulo se prepara de la misma manera que
el etiléster del &cido (4-[1,2,4]triazol-1-1l-bencilamino) -
acético (etapa 80 2) H-RMN (400 MHz, CDCl,) 1 82 (brs, 1H),
3 10-3 18 (m, 4H), 3 41 (s, 2H), 3 85-3 90 (m, 4H), 6 87 (4,

2H, J = 8 56 Hz), 7 23 (d, 2B, J = 8 56 Hz)

Etapa 81 3 Metiléster del &caido [(4-but-3-eniloxi-bencen-

sulfonil) - (4-morfolin-4-1l-bencil) -amino] ~acético
El compuesto del titulo se prepara de la misma manera que

el etiléster del &cido [(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)-(4-

125
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[1,2,4)triazol-1-11-bencil) -amino] -acético (etapa 80 3) H-RMN
(400 MHz, CDCl;) 2 50-2 62 (m, 2H), 3 10-3 20 (m, 4H), 3 56
(s, 3H), 3 82-3 88 (m, 4H), 3 89 (8, 2H), 4 05-4 10 (m, 2H),
4 38 (s, 2H), 5 10-5 25 (m, 2H), 5 80-6 00 (m, 1H), 6 83 (d,
2H, J=8 56 Hz), 6 97 (d, 2H, J = 9 04 Hz), 7 13 {(d, 2H, J =

8 56Hz), 7 81 (d, 2H, J = 9 04 Hz)

Etapa 81 4 2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-morfolin-

4-11-bencil)-amino] -N- (1-metoxi-1-metil-etox1) -acetamida

El compuesto del titulo se prepara de la misma manera que
la 2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)-(4-[1,2,4])triazol~1-11-
bencil) -amino)] -N- {(1-metoxi-1l-metil-etoxi) -acetamida (etapa 80 3)
H-RMN (400 MHz, CDCl,) 1 35 (s, 6H), 255 - 2 62 {(m, 2H),
3 10-3 20 {(m, 4H), 3 29 (8, 3H), 3 66 (8, 2H), 3 80-3 88 (m,
4H), 4 05-4 15 (m, 2H), 4 26 (g, 2H), S5 10-5 22 (m, 2H), 5 83-

8 56

5 95 (m, 1H), 6 83 (d, 2H, J = 9 04 Hz), 7 00 (d, 2H, J

Hz), 7 15 (d, 2H, J = 9 04 Hz), 7 79 (d, 2H, J = B 56 Hz), 8 47

{brs, 1H)

Ejemplo 82

En analogia con el Ejemplo 79, se pueden preparar los si-

guientes compuestos

a) Sal de clorhidrato de 2-[(2-ciclopropiletoxi-bencensul-

fonil)-{4-[1,2,4]triazol-1-11-bencil) -amino] -N-hidroxi-aceta-

mida,

[26
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b) Sal de clorhidrato de 2-[(ciclopropilmetoxi-bencensul-
fonil)-(4-(1,2,4]triazol-1-11-bencil)-amino] -N-hidroxi-aceta-
mada,

c) Sal de clorhidrato de 2-[(3-flurilmetoxi-bencensulfonail)-
(4-[1,2,4]triazol-1-11-bencil) -amino] -N-hidroxi-acetamida,

d) Sal de clorhidrato de 2-([2-(3-furil)etoxi-bencensulfonil) -

(4-[1,2,4)triazol-1-11-bencil) -amine] -N-hidroxi-acetamida,

Ejemplo 83-

En analogia con el Ejemplo 69, se pueden preparar los si-
guientes compuestos
a) 2-{[4-but-3-eniloxi-bencensulfonil] - (6-fluoro-paridin-2-
11)metil-amino}-N-hidroxi-acetamida,
b) 2-{ [4-but-3-eniloxi-bencensulfonil] - (2-fluoro-piridin-4-
11)metil-amino}-N-hidroxi-acetamida,
c) 2-{ [4-but-3-eniloxi-bencensulfonil] - (6-fluoro-piridin-3-
11) metil-amino}-N-hidroxi-acetamida,
d) Clorhidrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - {pipe-
ridin-4-i1l-metil) -amino] -N-hidroxi-acetamida,
e) Clorhidratc de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) (pipe-
ridin-1-1l-metil) -amino] -N-hidroxai-acetamada,
£) Clorhadrato de 2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) -

(morfolin-4-1l1-metil) -amino] -N-hadroxi-acetamida

|27
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Ejemplo B4:

En analogia con el Ejemplo 80, se pueden preparar los si-
guientes compuestos
a) Clorhidrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-
(pirrolidin-1-1l1) -bencil) -amino]} -N-hidroxi-acetamida,
b) Clorhidrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonail) - (4-
(piperidin-1-1l1) ~bencil) -amino] -N-hidroxi-acetamida,
c) Clorhidrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-
(1,2,3-triazol-2-11) -bencal) -amino] -N-hidroxi-acetamida,
d) Clorhidrato de 2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - {4-
{({tetrazol-1-1l1)-bencil)-amino] -N-hidroxi-acetamida,
e} Clorhadrato de 2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-
(1,3,4-trrazol-1-11) -bencil) -amino] -N-hidroxi-acetamida,
£) Clorhadrato de 2-[{(4-but-3-eniloxi-bencensulfonail) - (4~
{(1,2,3-triazol-1-11) -bencil) -amino] -N-hidroxi-acetamida,
g) 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)- (4- (pirrol-1-11) -~
bencil) -amino] -N-hidroxi-acetamida,
h) Clorhidrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-
dimetilaminobencal) -amino] -N-hidroxi-acetamida,
1) 2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)-{4-(3-fenil) -bencil) -~
amino] -N-hidroxi-acetamida,
k) 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4- (tien-5-11) -ben-
c1l) -amino] -N-hidroxi-acetamida,
1} Clorhidrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - {4-

morfolin-4-1lmetil-bencil) -amino] -N-hidroxi-acetamida,
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Ejemplo 85

En analogfa con el Ejemplo 68, se pueden preparar los si-
guientes compuestos
a) 2-{[4-(3-cloro-propox1) -bencensulfonil) - (4- (morfolin-4-
1lmetil) -bencil) -amino}-N-hidroxi-acetamida,
b) 2-{[4- (3-cloro-propoxi) -bencensulfonil] - (quinolin-4-
1lmetil) -amino}-N-hidroxi-acetamida,
c) 2-{[4- (3-cloro-propoxi) -bencensulfonil] - (xmidazol-4-
1lmetil) -aminc}-N-hidroxi-acetamida,
d) 2-{I[4-(3-cloro-propoxi)-bencensulfonil]-(1,2,4-triazol-3-

1lmet1l) -amino}-N-hidroxi-acetamida

Ejemplo 86 Céapsulas secas

Se preparan 3000 cépsulas, cada una de las cuales contiene
0 25 gramos de uno de los compuestos de la f£6rmula I menciona-

dos en los Ejemplos anteriores como 1ngrediente activo, como

sigue
Composicién

{ngredlente activo 75 00 gramos
Lactosa 750 00 gramos
Avicel PH 102 300 00 gramos

(celulosa microcristalina)
Polyplasdone XL 30 00 gramos
{polivinilpirrolidona)

Estearato de magnesio 9 00 gramos

[ 29
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Proceso de preparacién: El ingrediente activo se pasa a través
de una malla manual No 30 El ingrediente actaivo, la lactosa,
el Avicel PH 102, y la Polyplasdone XL se mezclan durante 15
minutos en una mezcladora La mezcla se granula con suficiente
agua ({(aproximadamente 500 mililitros), se seca en un horno a
35°C durante la noche, y se 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 granulacibén, y la mezcla se ba-
te durante 5 minutos en una mezcladora La mezcla se encapsula
en cidpsulas de gelatina dura No 0, cada una conteniendo una
cantidad de la mezcla equivalente a 25 miligramos del ingre-

diente activo

Ejemplo 87 Actividad in vitro sobre MT1-MMP, MMP1l, MMP2 y MMP9

Se determinan las actividades inhibidoras de los compues-
tos de la f6rmula I scbre MT1-MMP, MMP1, MMP2, y MMPY9 en las
pruebas in vitro descritas en la presente solicitud, y se dan
en la Tabla I

Tabla I

Ejemplo MT1-MMP MMPL MMP2 MMPY

ICs [ml/li tro] | XCsy [ml/l’.tl’OJ ICyy [ﬂmlllitro] ICsy [‘m’./l’.tm]

13 0 0055

15 0 0037

30 0 0127

139
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53 0092

68 0052 622 0007 0012
75 0014 069 0010

79 0007 850 0002 0002
80 0012 610 0080 0037
81 0046 290 0104 0063
82a o018 215 0402 0170
82b 0006 965 0104 0106
82c 0107 103 0053 0074
83a 0003 694 0021 0056
84a 0204 528 0147 0198
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REIVINDICACIONES
1 Un derivado de &cido a-aminohidroxdmico de la férmula
I
_~Rs
o A
| o
HO. N .0
NH s
en donde

Ré_es hidrégeno, arile sustituido o insustituido, alquilo

—_— - —

inferior, arilalquilo inferior carbociclico sustituido o insus-

tituido, alquilo inferior heterociclico sustituido o insusti-
—— B Saa

tuido, cicloalquiloc de 3 a 7 dtomos de carbono sustituide o

insustituado, cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono-alquilo
7

inferior sustituido © insustituido, hidroxialquilo ainferior,

alcoxilo inferior-alquilo inferior, alquilo inferior- (t1o, sul-
bt A

finil, o sulfonil)-alquilo inferior, aminoalquile inferior, o

S r——

mono- o di-alquilo inferior-aminoalquilo __:gp_f_grlor,'?

—

Iy

R; es hidrSgeno o alquilo inferior,

-, Ris es cicloalquilo de 3 a 7 4atomos de carbono sustituido
. ——— gl — T TR e g E————

© insustituido, arilo carbociclico sustituido o 1insustituido,

arilo heterociclico sustituido o insustituido, heterociclilo

sugtituido o insustituido, o alquilo inferior,
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A es alquileno de 1 a 3 &tomos de carbono insustituido o

. ——

/

sustituido por alquilo 1nfer10{; ,

gepg delas,

R es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, que_estd mono-,

——————— ——— —

di-, o tri-sustituido_por haldgeno, nitro, aciloxilo inferior,
trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 A&tomos de qff:
bongi_q_Bpteroarllo de 3 a § dtomos de carbo?o insustituido o
sustituido que comprende 1 & 2 heterodtomos seleccionados a
partir del grupo que consiste en O, S, ¥ N, ©

alquenilo de 3 a 7 &tomos de carbono © alquinilo de 3 a 7
Stomos de carbono, que en cada caso estd insustituido o mono-,

- - m—— ma

di-, o tri-sustituido por haldgeno, nitro, aciloxilo inferior,
T e ™
trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 é&tomos de car-
bono, © heteroarilo de 3 a 6 &tomos de carbono insustituido o
oene, o
sustituido, que comprende 1 & 2 hetercatomos seleccionados a
partir del grupo que consiste en O, S, Y N,
y derivados de profdrmaco farmacéuticamente aceptables, y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo
2 Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacidén 1, en donde
R, es hidrégeno, alquilo anferior,
arilo carbociclico, monociclico o biciclico que estd in-
sustituido o mono-, di-, © tri-sustituido por alquilo infer:ior,

alcoxilo inferior, hidroxilo, halégeno, ciano, trifluorometilo,

fenoxilo, o fenilo que estd insustituido o sustituido por al-

”
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coxilo inferior, alquilo inferior, halégeno, cianoc, nitro, tri-
fluorometilo, o alquilendioxilo ainferior,

arilo heterociclico mono-, o bi-ciclico que estd insusti-
tuido o sustituado por 1, 2, 6 més sustltuygntea 1dénticos o
diferentes selecciconados a partir del grupo ::Iue consiste en
grupos hidroxilo libres, eterificados, y esterificados, mercap-
to, tioalquilo inferior, grupos tiofenilo sustituidos e 1insus-
tituirdos, halégeno, grupo oxo, que estin en la forma de grupos
formilo y ceto, y los correspondientes acetales o cetales, azi-
do, nitro, amino praimario, secundario, y terciario, acilamino,
diacilamino, y los grupos sulfo no modificados o funcionalmente
modificados, grupos carboxilo libres y funcaionalmente modifica-
dos, carbamoilo, ureido, guanidino, y ciano,

arilo carbociclico-alquilo inferior que estd insustituido
o mono-, di-, o tri-sustituido por alquilo inferior, alcoxilo
inferior, hidroxilo, halégeno, cianc, trifluorometilo, fenoxa-
lo, o fenilo que estd insustituido o sustituido por alcoxilo
inferior, alquilo inferior, halSgeno, ciano, nitro, trifluoro-
metilo, ¢ alquilendioxilo inferior en la fraccidn carbociclica,

alquilo inferior heterocficlico sustituido o insustiturdo,
que estd insustituido o sustituido por 1, 2, & mds sustituyen-
tes 1dénticos o diferentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en grupos hidroxilo libres, eterificados, y esterifa-

cados, mercapto, ticalquilo inferior, grupos tiofenilo susti-

tuirdos e insustituidos, halbgeno, grupo oxo, que estin en la

(34
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forma de grupos formilo y ceto, y los correspondientes a ceta-
les o cetales, azido, nitro, amino primario, secundario, y ter-
ciario, acilamino, diacilamino, y los grupos sulfo no modifica-
dos o funcionalmente modificados, grupos carboxilo libres vy
funcionalmente modificados, carbamoilo, ureido, guanidano, y
ciano, en la fraccién heterociclica,

cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono que esti i1nsusti-
tuido o sustituido por alquilo inferior,

cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono-alquilo inferior,
que esti insustituido o sustituido por alquilo inferior,

hidroxialquilo inferior, alcoxilo inferior-alquiloc infe-
rior, alquilo inferior-(tio, sulfinil, o sulfonil)-alquilo in-
ferior, aminocalquilo inferior, o mono- o di-alquilo inferior-
aminocalquilo inferior,

R; es hidrégeno 6 alquilo inferior,

R; es cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono, que estd
angustituido o sustituido por alquilo inferaior,
arilo carbociclico que estd insustituido o mono-, di-, o tri-
sustituido por alquilo inferior, alcoxilo ainferior, hadroxilo,
halégeno, ciano, trifluorometilo, fenoxilo, o fenilo que estd
insustituido o sustituido por alcoxilo inferior, alquilo infe-
rior, halbSgeno, ciano, nitro, trifluorometilo, o alquilendioxi-
lo inferior,

arilo heterociclico, que estd 1insustituido o sustituido

por 1, 2, 6 mids sustituyentes 1i1dénticos o diferentes seleccio-

13>
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nados a partir del grupo que consiste en grupos hidroxilo la-
bres, eterificados, y esterificados, mercapto, ticalquilo infe-
rior, grupos tiofenilo sustituidos en insustitmdos, halégeno,
grupo oxo, que estdn en la forma de grupo formlo y ceto, los
correspondientes a cetales o cetales, azido, nitro, amino pri-
mario, secundario, y terciario, acilamino, diacilamino, y gru-
pos sulfo no modificados o funcionalmente modificados, grupos
carboxilo 1libres y funcionalmente wmodificados, carbamcilo,
ureido, guanidino, y ciano,

heterociclilo que estd insustituido o sustituido por 1, 2,
6 mis sustituyentes i1dénticos o diferentes seleccionados a par-
tir del grupo que consiste en grupos hidroxilo libres, eterifi-
cados, y esterificados, mercapto, ticalquilc inferior, grupos
tiofenilo sustituidos e 1insustituidos, halbégeno, grupos oxo,
que estdn en la forma de grupos formile y ceto, y los corres-
pondientes a cetales o cetales, azido, nitro, amino primario,
secundario, y terciario, acilamino, diacilamino, y grupos sulfo
no modificados o funcionalmente modificados, grupos carboxilo
libres y funcionalmente modificados, carbamoileo, ureido, guani-
dino, y ciano,

o alquilo inferior,

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

qes de 1l as, y

R es alquilo de 2 a 7 @&tomos de carbono que est&n mono-,
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di-, o tri-sustituido por halégeno, nitro, aciloxilo inferior,
trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 &tomos de car-
bono, o hetercarilo de 3 a 6 4&dtomos de carbono que comprende 1
5 2 heterodtomos seleccionados a partir del grupo que consiste
en O, S, y N, que estd 1insustituido o sustituido por alquilo
anferior, o

alquenilo de 3 a 7 A4tomos de carbono o alquinilo de 3 a 7
tomos de carbono, que en cada caso estd 1insustituido o mono-,
di-, o tri-sustituido por haldgeno, nitro, aciloxilo inferior,
trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5§ &dtomos de car-
bono, o heteroarilo de 3 a 6 4&tomos de carbono que comprende 1
65 2 heterocatomos seleccionados a partir del grupo que consiste
en O, 8, Yy N, que estd 1insustituido o sustituido por alquilo
inferior,

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

3 Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 1 6 2, en donde

R, es hidrégeno, arilo sustituido o insustituido, alquilo
inferior, arilo carbociclico-alquile inferior sustituideo o in-
sustituido, alquilo inferior heterociclico sustituide © i1nsus-
tituido, cicloalquilo de 3 a 7 é&tomos de carbono sustituido o
ansustituido, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono-alquilo
inferior sustituido o insustituido, hidroxialquilo inferior,

alcoxileo inferior-alquilo inferior, alquilo inferior-(tio, sul-

137
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finil, o sulfonil)-alquilo ainferior, aminocalquilo ainferior, o
mono- o di-alquile inferior-aminocalquilo inferior,

R; es hidrégeno o alquilo inferior,

Ry es cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono sustituido
o 1insustituido, arilo carbociclico sustituide o i1insustituido,
arilo heterociclico sustituido o 1insustituido, © alquilo infe-
rior,

A es alquileno de 1 a 3 A&tomos de carbono insustituido o
sustituido por alquilo inferaior,

q ea de 1 a 5,

R es alquilo de 2 a 7 A&Atomos de carbono, que estd mono-,
di-, o trai-sustatuido por halbgeno, nitro, acaloxilo ainferaior,
trifluorometoxilo, o ciano, alqueniloc de 3 a 7 A&tomos de car-
bono o alquinilo de 3 a 7 Atomos de carbono, que en cada caso
estd insustituido o mono-, di-, o tri-sustituido por haldgeno,
nitro, aciloxilo inferior, trifluorometoxilo, o ciano,

y deravados de profdrmaco farmacéuticamente aceptables, y
sales farmacéuticamente aceptables del miamo

4 Un compuesto de la f6rmula I de acuerdo con la rei-
vaindicacaén 1, en donde

R, es hidrégeno, alquilo inferior, o

arile carbociclico-alquilo inferior que estd insustatuido
o mono-, di-, o tri-sustituido por alquilo inferior, alcoxilo
inferior, hidroxileo, halégeno, ciano, traifluorometilo, fenoxi-

lo, o fenilo que estd insustituido o sustituido por alcoxilo

)38
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inferior, alquilo inferior, halégeno, ciano, nitro, trifluoro-
metilo, o alquilendioxilc inferior en la fraccibén carbociclica,

Rz es hidrbgeno o alquilo inferior,

Ry es cicloalquilo de 3 a 7 4&tomos de carbono, que estéd
insustituido o sustituido por alquilo inferior, arilo carboci-
clico, que estd insustituido o mono-, di-, O tri-sustituido por
alquilo inferior, alcoxilo inferior, hidroxilo, dialgquilamino
inferior, haldgeno, ciano, trifluorometilo, fenoxitriazolilo,
imidazolilo, morfolimilo, pairrclidinilo, piperaidinilo, tetrazo-
lilo, parrolilo, furilo, tienilo, morfolinilalquilo inferior,
quinolinilalquile ainferior, imidazolilalguileo inferior, y tria-
zolilalquilo inferior, o fenilo que estd insustituido o susti-
tuido por alcoxilo inferior, alquilo inferior, haldgeno, ciano,
nitro, trifluorometilo, o alquilendioxilo inferior,
arilo heterociclico, que estd insustituido o sustituido por 1,
2, & mas sustituyentes i1dénticos o diferentes seleccionados a
partir del grupo que consiste en grupocs hidroxileo libres, ete-
rificados y esterificados, mercapto, tioalquilo inferior, gru-
pos tiofenilo sustituidos e 1insustituidos, haldgeno, grupos
oxo, que estdn en la forma de grupos formilo y ceto, y los co-
rrespondientes a cetales o cetales, azido, nitro, amino prima-
rio, secundario, y terciario, acilamine, diacilamino, y grupos
sulfo no modificados o funcionalmente modificados, grupos car-
boxilo libres y funcionalmente modificados, carbamoilo, ureido,

guanidine, y ciano,
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heterociclilo que estd insustituido o sustituido por 1, 2,
6 més sustituyentes i1dénticos o diferentes seleccionados a par-
tir del grupo que consiste en grupos hidroxilo libres, eterifi-
cados, y esterificados, mercapto, tiocalquilo inferior, grupos
tiofenilo sustituidos e insustituidos, halébgeno, grupo oxo, que
estén en la forma de grupos formilo y ceto, y los correspon-
dientes a cetales o cetales, azido, nitro, amino primario, se-
cundario, y terciario, acilamino, diacilamino, y grupos sulfo
no modificades o funcionalmente modificados, grupos carboxilo
libres y funcionalmente modificados, carbamoilo, ureifido, guani-
dino, y ciano, O

alquilo inferior,

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

gqes 1 6 2,

R es alquilo de 2 a 7 4&atomos de carbono, que estd mono-,
di-, o tri-sustituido por halégeno, nitro, aciloxilo inferior,
trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 A&tomos de car-
bono, o heteroarilo de 3 a 6 &tomos de carbono que comprende 1
6 2 hetero&tomos seleccionados a partir del grupo que consiste
en 0, S, y N, que estd insustituido o sustituido por alquilo
inferior, o

alquenilo de 3 a 7 dtomos de carbono ¢ alquinilo de 3 a 7
dtomos de carbono, que en cada caso estd insustituido o mono-,

di-, o tri-sustituido por halégeno, nitro, aciloxilo inferior,
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trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 &tomos de car-
bono, o heterocarilo de 3 a 6 &tomos de carbono que comprende 1
6 2 heteroidtomos seleccionados a partir del grupo que consiste
en O, S, y N, que estd insustituidec o sustituido por alguilo
inferior,

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

S Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, en donde

R; es hidrégeno, alquilo inferior, o arilo carbociclico-
alquilo inferior sustituido o insustituado,

R; es hidr6geno o alquilo anferior,

R; es cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono sustituido
o 1i1nsustituido, arilo carbociclico sustituido © insustituido,
arilo heterociclico sustituido o insustituido, o alquilo infe-
rior,

A es alquileno de 1 a 3 &tomos de carbono insustituido o
sustituido por alquilo inferaior,

gqes 162,y

R es algquilo de 2 a 7 A&tomos de carbono, que estd mono-,
di-, o tri-sustituido por hal&geno, nitro, aciloxilo inferaor,
trifluorometoxilo, o ciano, alquenilo de 3 a 7 &tomos de car-
bono o alquinilo de 3 a 7 &tomos de carbono, que en cada caso
esti insustituido o mono-, di-, o tri-sustituido por halédgeno,

nitro, aciloxilo inferior, triflucrometoxilo, o ¢iano,
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y derivados de profarmaco farmacéuticamente aceptables, y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo

6 Un compuesto de la f6xrmula I de acuerdo con la rea-
vindicacién 1, en donde

R; es hidré6geno, alquilo inferior, o arilo carbociclico-
alquilo inferior sustituido o insustituido,

R; es hidrbSgeno o alquilo inferior,

Ry es cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono sustituido
o insustituido, fenilo que estd insustituidec o mono- o di-
gsustituido por alquileo inferior, alcoxilo inferior, hadroxilo,
nitro, amino, alquilamino inferior, carbamoilo, trifluorometi-
lo, traifluorometoxilo, tioalquilo inferior, aciloxilo inferior,
o halégeno, piridilo, parimidilo, pirrilo, imidazolilo, indoli-
lo, tienilo, Dbenzotienilo, furilo, benzofuranilo, oxazolilo,
tiazelilo, o alquilo inferior,

A es algquileno de 1 a 3 A&tomos de carbono insustiaituido o
sustituido por alquilo inferior,

g es 16 2,

R es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbeno, que estd mono-,
di-, o tri-sustituido por haldédgeno, nitro, aciloxilo inferior,
trifluorometoxilo, ciano, alquenilo de 3 a 7 &tomos de carbono
o alquinilo de 3 a 7 &tomos de carbono, que en cada caso esta
ansustituido o mono-, di-, o tra-sustituido por haldégeno, ni-
tro, aciloxilo inferior, trifluorometoxilo, o ciano,

y derivados de profdrmaco farmacéuticamente aceptables, Yy

|42
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sales farmacéuticamente aceptables del mismo

7 Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacibén 1, en donde -

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

R, es hidrégeno,

Ry es fenilo monosustituido por alcoxilo inferior o haléd-
geno, o alquilo inferior,

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

qes 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 4&tomos de carbono in-
sustituido,

y derivados de profdrmaco farmacéuticamente aceptables, ¥y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo
8 Un compuesto de la f&rmula I de acuerdo con la reivindica-
cién 1, en donde

R, es hidrégeno,

Ra es hidrégeno,

Ry es fenilo monosustituido por alcoxilo inferior o halé-

geno,

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

ges 1,

R es alquenilo de 3 a 5 4&tomos de carbono insustituido,

o3
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en donde el doble enlace se localiza termainalmente, o alquinilo
de 3 a 5§ &tomos de carbono insustituido en donde el triple en-
lace se localiza terminalmente,

y deraivados de profiarmaco farmacéuticamente aceptables, y
sales farmac&éuticamente aceptables del mismo

9 Un compuesto de la f6rmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, en donde

R, es haidrdgeno,

R; es hadrbgeno,

R; es fenilc monosustituido por alcoxilo inferior o hald-
geno,

A es metileno o etileno,

qes 1,

R es alquilo de 3 a 5 &tomos de carbono no ramificado que
esta monosustituido terminalmente por haldégeno,

y derivadoe de profarmaco farmac&éuticamente aceptables, y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo

10 Un compuesto de la fé6rmula I de acuerdo con la rei-
vindicacidén 1, en donde

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

R; es hadrégeno,

R; es cicloalquilo de 3 a 7 &atomos de carbono, que estd
insustituido o sustituido por alquilo inferior,

fenilo que estd 1insustituido o mono- o di-sustituido por

44
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alquilo anferior, alcoxilo inferior, hidroxilo, nitro, amino,
alquilamino inferior, dialquilamino ainferior, carbamoilo, tra-
fluorometilo, trifluorometoxilo, tiocalquilo inferior, aciloxilo
inferior, halbgeno, triazeolilo, imidazolilo, morfolinilo, pa-
rrolidinilo, piperidanilo, tetrazolilo, pirrolilo, furilo, tie-
nilo, morfolinilalquilo inferior, quinolinilalquilo ainferior,
imidazolilalquilo inferior, triazolilalquilo inferior,

piridilo, pirimidilo, parrilo, imidazolailo, indolilo, tie-
nilo, benzotienilo, furilo, benzofuranilo, oxazolilo, tiazoli-
lo, que en cada caso estan insustituidos o sustituidos por al-
quilo inferior o halégeno,

heterociclilo que estd insustituido o sustituido por al-
quilo inferior, y que se selecciona a partir del grupo que con-
s1ste en piperidinilo, morfolinileo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
piperazinilo, y tetrahidropiranilo,

A es metileno o etileno,

qges 1,
R es alquilo de 2 a 7 4&4tomos de carbono, que esti mono-, di-,
o tri-sustituido por haldSgeno, natro, aciloxilo inferior, tra-
fluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 A&tomos de carbo-
no, o hetercarilo de 3 a 6 &tomos de carbono que comprende 1 6
2 heteroidtomos seleccionados a partir del grupo que consiste en
O, S, Y N, que estd insustituido o sustituido por alquilo infe-
rior, alquenilo de 3 a 7 &tomos de carbono o algquinilo de 3 a

7 &tomos de carbono, que en cada caso estd insustituido o mo-
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no-, di-, o tra-sustituido por halégeno, nitro, aciloxilo infe-
rior, trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 &tomos
de carbono, o hetercarilo de 3 a 6 &tomos de carbono que com-
prende 1 & 2 heterodtomos seleccionados a partir del grupo que
consiste en 0, S, y N, que estid insustituido o sustituido por
alquiloc anferior,

y deraivados de profidrmaco farmacéuticamente aceptables, Yy
sales farmacéuticamente aceptables del mismo

11 Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, en donde

R, es hidrdSgeno, alquilo inferior, o fenilalquilo ainfe-
rior,

R, es hidrdgeno,
Ry es fenilo que estid insustituide o mono- o di-sustituido por
alquilo inferior, alcoxilo inferior, dialquilamino inferior,
halégeno, triazolilo, imidazolile, morfolinileo, parrolidanilo,
piperidinilo, tetrazolilo, pirrolilo, furilo, tienilo, morfoli-
nilalquilo inferior, quinolinilalquilo inferior, imidazolilal-~
quilo inferior, triazolilalquilo inferaor,

piridilo, que estéd insustituido o sustituido por haldgeno,
heterociclilo, que estd insustituido y que se selecciona a par-
tir del grupo que consiste en piperidinilo, morfolinilo, pirro-
lidanilo, pirrolinilo, piperazinilo, y tetrahiadropiranilo,

A es metileno,

qes l,

46
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R e alquenilo de 3 a 5 &tomos de carbono insustituido,
en donde el doble enlace se localiza terminalmente,

alquinilo de 3 a 5 &tomos de carbono insustituido, en
donde el triple enlace se localiza terminalmente,

o alquilo de 3 a 5 Aatomos de carbono no ramificado, que
estd terminalmente monosustituido o traisustituido por halédgeno,
o0 terminalmente monosustituido por furilo o ciclopropilo, y de-
rivados de profdrmaco farmacéuticamente aceptables, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo

12 Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la rea-
vindicacién 1, seleccionado a partair del grupc que consiste
en

(R)-2-[(4-cloro-bencail) - (4-propoxi-bencensulfonail) -amino] -
N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

(R)-2-{[4- (3-cloro-propox1) -bencensulfonil] - (4-fluoro-
bencil) -amino}-N-hidroxi-3-metil-butiramida,

(R) -2-{ [4- (3-cloro-propox1) -bencensulfonil] - (3-metoxi-
bencil) -amino}-N-hidroxi-3-metil-butiramida,

(R)-2-{[4- (3-cloro-propoxi) -bencensulfonil] - (4 -metoxa-
bencil) -amino}-N-hidroxi-3-metil-butiramida,

(R) -2-{{4-cloro-bencil} - [4- (3-fluoro-propoxi) -bencensul -
fonil)] -amino}-N-hadroxi-3-metil-butiramida,

(R) -2-{ (4-fluoro-benc1l) - [4- (3-fluoro-propoxi) -bencensul -
fonil] -amino}-N-hidroxi-3-metil-butiramida,

(R} -2-{ (4-fluoro-bencil) - [4- (3-fluoro-propox1) -bencensul -

e
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fonil] -amino}-N-hidroxi-3-metil-butiramida,

(R)-2-{ (4-cloro-bencil) - [4- (4-fluoro-butoxi) -bencensul -
fonil] -amino}-N-hidroxi-3-metil-butiramida,

(R) -2-{ (4-fluoro-bencil) - [4- (4-fluoro-butoxi) -bencensul -
fonil] -amano}-N-hadroxi-3-metil-butiramida,

(R) -2-{ [4- (4-fluoro-butoxi) -bencensulfonil] - (3-metoxi-
bencil) -amino}-N-hidroxi-3-metil-butiramida,

(R} -2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-cloro-bencal) -
amino] -N-hadroxi-3-metil-butiramida,

(R) -2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-fluoro-bencil) -
amino] -N-hidroxi-3-metil-butiramida,

(R)-2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (3-metoxi-bencil) -
amino] -N-hidrox:-3-meti1l-butiramida,

(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonail) - (4-metoxi-bencail) -
amino] -N-hidroxi-3-metil-butiramida,

(R)-2-{ [4- (3-cloro-propox1) -bencensulfonil] - (3-metoxi-
bencil} -amino}-N-hadroxi-propionamida,

(R)-2-{[4- (3-cloro-propox1) -bencensulfonil] - (4-metoxi-
bencil) -amino}-N-hidroxi-propionamida,

(R) -2-{ (4-cloro-benc1l) {4~ (3-fluoro-propoxi) -bencensulfo-
nil] -amino}-N-hidroxi-propionamida,

(R) -2-{ (4-fluoro-bencil) [4- (3-fluoro-propoxi) -bencensulfo-
nil] -amino}-N-hidroxi-propionamida,

(R)-2-{[4- (3-fluoro-propox:) -bencensulfonil] - (3-metoxi-

bencil) -amino}-N-hidroxi-propionamida,

|4
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(R) -2-{ (4-fluoro-bencil) - [4- (4-fluoro-butox1) -bencensul -
fonil] -amino}-N-hadroxi-propionamida,

(R)-2-{[4- (4-fluoro-butoxi) -bencensulfonil] - (3-metoxi-
bencil) -amino}-N-hidroxi-propionamida,

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

(R) -2- [ (4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-cloro-bencil) -
amino] -N-hidroxi-propionamida,

(R) -2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (3-metoxi-bencil) -
amino] ~-N-hidroxi-propionamida,

(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-metoxi-bencil) -
amino] -N-hidroxi-propionamida,

(R) -2-{ (4-cloro-bencil) [4- {3-cloro-propoxi) -bencensul fo-
nil] -amino}-N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

(R)-2-{[4-(3-cloro-propoxi) -bencensulfonil] - (4-fluoro-
bencil) -amino}-N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

(R) -2-{ [4- (3-cloro-propoxi) -bencensulfonil] - (3-metox1i-
bencil) -amino}-N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

(R) -2-{ [4- (3-cloro-propoxi) -bencensulfonil] - (4-metox1-
bencil) -amino)-N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

(R) -2-{ (4-cloro-bencil) - [4- {3-fluoro-propoxi) -bencensulfo-
nil] -amino}-N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

(R) -2-{({4-fluoro-bencil) - [4- (3-fluoro-propoxi) -bencensul -
fonil] ~amino}-N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

(R) -2-{ [4- (3-fluoro-propox1) -bencensulfonil] - (3-metoxi-
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(R) -2-{ [4- (3-fluoro-propox1) -bencensul fonil] - (4 -metox1-
bencil) -amino}-N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

(R) -2-{ (4-cloro-bencil) - [4- (4-fluoro-butoxi) -bencensul fo-
nill] -amino}-N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

(R) -2-{ (4-fluoro-bencil) - [4~ (4-fluoro-butoxi) -bencensul fo-
nil] -amaino}-N-hidroxi-3-fenil-propiocnamida,

(R) -2-{ [4- (4-fluoro-butoxi) -bencensulfonil] - (3-metoxa-
bencil) -amino}-N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

{R) -2-{[4-(4-fluoro-butoxi) -bencensulfonil] - (4 -metoxa-
bencil) -amino}-N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

(R)-2-[({4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-cloro-bencil) -
amino] -N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

(R)-2-[(4-but-3-en1lox:-bencensulfonil) - (4-fluoro-bencal) -
aminol -N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - {3-metoxi-bencil) -
amino] -N-hidroxi-~-3-fenil-propionamida,

(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - {4-metoxi-bencil) -
amino] -N-hidroxi-3-fenil-propionamida,

{R) -2-{ (4-cloro-bencil) - [4- (3-cloro-propox1) -bencensul fo-
nil) ~amino] -N-hidroxi-4-metil-valeramida,

(R)-2-{ [4- (3-cloro-propoxi) -bencensulfonil] - (4~fluoro-
bencil) -amino}-N-hidroxi-4-metil-valeramida,

(R)-2-{ [4-(3-cloro-propoxi) -bencensulfonil] - (3-metoxa-

bencil) -amino}-N-hidroxi-4-metil-valeramida,
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(R) -2-{ [4- (3-cloro-propoxi) -bencensulfonil] - (4-metoxi-
bencil) -amino}-N-hidroxi-4-metil-valeramida,

(R) -2-{(4-cloro-benc1l) - [4- (3-fluoro-propoxi) -bencensul fo-
nil] -amino}-N-hidroxi-4-metil-valeramida,

(R) -2-{ (4-fluoro-bencil) - [4- (3-fluoro-propoxi) -bencensul -
fonil] -amino}-N-hidroxi-4-metil-valeramida,

(R) -2-{ [4- (3-fluoro-propoxi) -bencensulfonil} - (3 -metoxa -
bencil) -amino}-N-hidroxi-4-metil-valeramida,

(R) -2-{[4- (3-fluoro-propoxi) -bencensul fonil} - (4-metoxi-
bencil)-amino}-N-hidroxi-4-metil-valeramida,

(R) -2-{ (4-cloro-benci1l) - [4- (4-fluoro-butoxi) -bencensulfo-
n11]-amlno}-N-hldrox1-4-metll-valeramlda,

(R) -2-{ (4-fluoro-bencil) - [4- (4-fluoro-butoxi) -bencensul fo-
nil) -amino}-N-hidroxi-4-metil-valeramida,

(R) -2-{[4- (4-fluoro-butoxi) -bencensul fonil) - (3-metoxa -
bencil) ~amino}-N-hidroxi-4-metil-valeramida,

(R} -2-{ [4- (4-fluoro-butox1) -bencensulfonil] - (4 -metoxi-
bencil)-amino}-N-hidroxi-4-metil-valeramida,

(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-cloro-bencil) -
amino] -N-hadroxi-4-metil-valeramida,

(R)-2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-fluoro-bencil) -
amino] -N-hidroxi-4-metil-valeramida,

(R) -2~ [(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (3-metoxi-bencil) -
amino] -N-hidroxi-4-metil-valeramida,

(R)-2-[{{(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-metoxi-bencil) -



10

15

20

25

150

amino] -N-hidroxi-4-metil-valeramida,

2-{[4- (4-fluoro-butoxi) -bencensulfonil] - (3-metoxi-bencil) -
amlno}-N-hldrox1—acetam1da,

2-{ [4- (3-cloro-propoxi1) -bencensulfonil] - {(4-fluoro-bencil) -

amino}-N-hidroxi-acetamida,
2-{[4- (3-cloro-propoxi1) -bencensulfonil] - (3-metoxi-bencil) -
amino}-N-hidroxi-acetamada,
2-{{4-cloro-bencil) - {4- (3-cloro-propoxi) -bencensul fonil] -
amino}-N-hidroxi-acetamida,
2-{(4-fluoro-bencal) - [4- (3-fluoro-propoxi) -bencensulfo-
nil] -amino}-N-hidroxi-acetamida,
2-{[4- (3-fluoro-propoxi) -bencensulfonil] - (3-metoxi-ben-
cil) -amino}-N-hidroxi-acetamida,

2-{(4-cloro-bencil) - [4- (3-fluoro-propoxi) -bencensulfonil] -

amino}-N-hidroxi-acetamida,

2-{ (4-fluoro-bencil) - [4- (4-fluoro-butoxi) -bencensulfonil] -

amlno}-N-hldroxl-acetamlda,

2-{ (4-cloro-bencal) - [4- (4-fluoro-butoxi) -bencensulfonil] -

amino}-N-hidroxi-acetamida,

2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-cloro-bencil) -ami-

no] -N-hidroxi-acetamida,

2-{[4- (3-cloro-propil) -bencensulfonil] - {4 -metoxi-bencil) -

amino)-N-hidroxi-acetamida,

2-{[4- (4-fluorobutoxi) -bencensulfonil] - (4-metoxi-bencil) -

amino] -N-hidroxi-acetamida,
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2-{[4- (4-clorobutoxi) -bencensulfonil) - (4-metoxi-bencil) -
amino}-N-hidroxi-acetamida,

{ (4-metoxi-bencil) - [4- (4,4,4-tr1flucrobutoxi) -bencensul fo-
nil] -amino}-N-hadroxi-acetamida,

{ [4- (4-fluoropropoxi} -bencensulfonil] - (4-metoxi-bencail) -
amino}-N-hidroxi-acetamida,

[(4-but-3-en-1-1loxi-bencensulfonil] - (4-metoxi-bencal) -
amino}-N-hidroxi-acetamida,

2-{[4- (3-cloropropoxi) -bencensulfonil] -piridin-3-ilmetil-
amino}-N-hidroxi-acetamida,

{ (4-metoxi-bencil) - [4-prop-2-1ni1loxi-bencensulfonil] -ami-

nol] -N-hidroxi-acetamida,

[(4-metoxi-bencil) - [4-but-2-1ni1loxi-bencensulfonil] -ami-
nol] -N-hadroxi-acetamida,

2-{ [4- (3-cloropropoxi) -bencensulfonil}-(2,2-dimet1l-pro-
p1l) -amino-N-hidroxi-acetamida,

Clorhadrato de 2-[({4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)-(4-
[1,2,4]triazecl-1-1l1-bencil) -amino] -N-hidroxi-acetamida,

Clorhadrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-
imidazol-1-1l-bencil) -aminol -N-hidroxi-acetamida, ,

Clorhidrato de 2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)- (4-
morfolin-4-1l1-bencil} -amine] -N-hidroxi-acetamida,

Sal de clorhidrato de 2-[(2-ciclopropiletoxi-bencensulfo-
nil)-(4-[1,2,4]Jtriazol-1-1l1-benc1l) -amino] -N-hidroxi-acetamida

Sal de clorhidrato de 2-[(ciclopropilmetoxi-bencensulfo--
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nil)-{(4-[1,2,4}triazol-1-11-bencil)-amino] -N-hidroxi-acetamida

Sal de clorhidrato de 2-[(3-furilmetoxi-bencensulfonil)-
{(4-[1,2,4]triazol-1-11-bencil) -amino] -N-hidroxi-acetamida

Sal de clorhidrato de 2-{2-(3-furil)etoxi-bencensulfonil) -
(4-[1,2,4]ltriazol-1-1l1-bencil)-amino] -N-hidroxi-acetamida

2-{ [4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (6-fluoro-piridin-2-
1l)metil-amino}-N-hidroxi-acetamida,

2-{ [4-but-3-eniloxi-bencensulfonil] - (2-fluoro-piridin-4-
1l)metil-amino}-N-hidroxi-acetamida,

2-{ [4-but-3-eniloxi-bencensulfonil] - (6-fluoro-piridin-3-
11l)metil-amino}-N-hidroxi-acetamida,

Clorhidrato de 2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfonil)- (pipe-
ridin-4-1l-metil) -amineo] -N-hidroxi-acetamida,

Clorhidrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfon:il)- (pipe-
ridin-1-11-metil) -amino] -N-hidroxi-acetamida,

Clorhidrato de 2-{(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (morfo-
lin-4-1l1-metil) -amino] -N-hidroxi-acetamida,

Clorhidrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonail)-{4-(p1-
rrolidin-1-11) -bencil) -amino] -N-hidroxi-acetamada,

Clorhidrato de 2-[{4-but-3-eniloxi-bencensulfon:l)- (4-(p1-
peridin-1-11) -bencil) -amino] -N-hidroxi-acetamida,

Clorhidrato de 2-[{{4-but-3-eniloxi-bencensulfonil}- (4-
(1,2,3-triazol-2-11) -bencil) -amino] -N-hidroxi-acetamida,

Clorhidrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-

{tetrazcl-1-11) -bencil) -amaino] -N-hidroxi-acetamida,

164
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Clorhidrato de 2~ [(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-
(1,3,4,-triazol-1-1l1) -bencil) -amino} -N-hadroxi-acetamida,

Clorhidrato de 2-[(4-but-3-eni1loxi-bencensulfonil) - (4-
(1,2,3,-triazol-1-11) -bencal) -amino] -N-hadroxi-acetamida,

Clorhadrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - {(4-
(pirrol-1-i1l1) -bencil) -amino) -N-hadroxi-acetamida,

Clorhidrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4~
daimetilaminobencil) -amino] -N-hadroxi-acetamida,

2- [(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-(3-furil)-bencil) -
aminc] -N-hidroxi-acetamida,

2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4- (tienil-5-1l1) -ben-
¢1l) ~amino] -N-hidroxi-acetamida,

Clorhidrato de 2-[(4-but-3-eniloxi-bencensulfonil) - (4-
morfolain-4-i1lmetil-bencil)-amino] -N-hidroxi-acetamida,

2-{ [4-(3-cloro-propox1) -bencensulfonil] - (4- (morfolin-4-
1lmetil) -bencil) -amino}-N-hidroxi-acetamida,

2-{ [4-(3-cloro-propox1i) -bencensulfonil] - (quinolin-4-
1lmetil) -amino}-N-hidroxi-acetamida,

2-{ [4-(3-cloro-propoxi) -bencensulfonil] - (1midazol-4-
1lmetil) -amino}-N-hidroxi-acetamida,

2-{ [4- (3-cloro-propox1) -bencensulfonil] - (1,2,4-triazol-3-
1lmetil) -amino}-N-hidroxi-acetamida,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

13 Una composicibén farmacéutica que comprende un inhibi-

dor selectivo de MMP2, o una sal farmacéuticamente aceptable, o
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un derivado de profarmaco farmacéuticamente aceptable de este
anhibidor, junto con un vehfculo farmacéutico
14 Una composiciébn farmacéutica que comprende un compuesto de
la f6rmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable, © un derivado de
profarmaco farmacéuticamente aceptable de este compuesto, junto
con un vehiculo farmacéutico

éals apbn método para el tratamiento de condiciones o enfer-
medades asociadas con MMP2, el cual comprende administrar a
animales de sangre caliente, 1incluyendo seres humanos, que lo
necesiten, una cantidad terapéuticamente efectiva de un inhiba-
dor selectivo de MMP2, o de una sal farmacéuticamente aceptable
o un derivado de profirmaco farmacéuticamente aceptable de este
inhibidor selectivo de MMP2

@ 16 @Un método para el tratamiento de enfermedades hiper-
proliferativas asociadas con MMP2, el cual comprende adminis-
trar 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 o un derivado de profdrmaco farmacéutica-
mente aceptable de este inhibidor selectivo de MMP2

@ 17 ° Un método para el tratamiento de condiciones o enfer-
medades asociadas con MMPs el cual comprende administrar a anl-
males de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que lo ne-

cesiten, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto

| 5P
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de la f6rmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 12, o de una sal farmacéuticamente aceptable o un deri-
vado de profirmaco farmacéuticamente aceptable de este compues-
to
18 Un compuesto de la f6xrmula I de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente
aceptable, o un derivado de profidrmaco farmacéuticamente acep-
table de este compuesto, para utilizarse en un método para el
tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal
19 Un composicidn farmacéutica para el tratamiento de

tumores en animales de sangre caliente, incluyendo seres huma-
nog, la cual comprende una dosis antitumoralmente efectiva de
un compuesto de la férmula I de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable,
© un derivado de profdrmaco farmacéuticamente aceptable de este
compuesto, junto con un vehiculo farmacéutico

éggzo El uso de un compuesto de la f6rmula I de acuerdo con
cualquiera de las reivaindicaciones 1 a 12, o de una sal farma-
céuticamente aceptable, o un derivado de prof&rmaco farmacéuti-
camente aceptable de este compuesto, para la preparacifn de una
composicidn farmacéutica para utilizarse para quimioterapia de
tumores

-} 21 __El.uso.de.un.compuesto de la férmula I de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o de una sal farma-

céuticamente aceptable, o un derivade de profarmaco farmacéuti-
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camente aceptable de este compuesto, para la quimioterapia de
tumores
G%EE‘_MEE_Egg_de un compuesto de la f6rmula I de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o de una sal farma-
céuticamente aceptable, o un derivado de profidrmaco farmacéuti-
camente aceptable de este compuesto, para la quimioterapia de
COPD o asma
23 Un proceso para la preparacién de un derivado de 4ca-

do a-aminohidroximico de la f£6rmula I

R
3
N

i 1o
HO., &N\II,,O
NH )

en donde

R, es hadré6geno, arilo sustituido o insustituido, alquilo
inferior, arilalquilo inferior carbociclico sustituido o 1nsus-
tituido, alquilo inferior heterociclico sustituido o insusti-
tuido, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono sustituido o
insustaituido, cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono-alquilo
inferior sustituido o 1insustituido, hidroxialquilo 1inferior,
alcoxilo inferior-alquilo inferior, alquilo inferior-(tio, sul-
finil, o sulfonil)-alquilo inferior, aminoalquile inferior, o

mono- o di-alquilo inferior-aminoalquile ainferior,
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R; es hadrégeno o alquilo inferior,

Ry es cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono sustituido
o insustituido, arilo carbociclico sustituido o insustituido,
arilo heterociclico sustituido o ainsustituido, heterociclilo
gustituido o insustituido, © alquilo inferior,

A es alquileno de 1 a 3 &Atomos de carbono 1insustituido o
sustituido por alquilo ainferior,

qes de 1 a5,

R eB alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, que estd mono-,
di-, o tri-sustituido por halégeno, nitro, aciloxilo inferior,
trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 A&Atomos de car-
bono, o heteroarilo de 3 a 6 &tomos de carbono insustituido o
sustituido que comprende 1 6 2 heterodtomes seleccionados a
partir del grupo que consiste en 0, S, Yy N, o

alquenilo de 3 a 7 4atomos de carbono o alquinilo de 3 a 7
4tomos de carbono, que en cada caso estd insustituido o mono-,
di-, o tri-sustituido por haldbgeno, nitro, aciloxilo inferaior,
trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 a&atomos de car-
bono, o hetercarilo de 3 a 6 &tomos de carbono insustituido o
sustituido, que comprende 1 & 2 heterodtomos selecciocnados a
partir del grupo que consiste en O, S, y N,

o una sal o un profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, el cual comprende

hacer reaccionar un compuesto de la férmula II

15
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"L i
H OR)
o.Nj7(N.s e an
H 0o
Ry Ry

en donde R, @, R, Yy Rz son como se definen anteriormente
para los compuestos de la f6rmula I, y el planoc circular negro
indica que el compuesto estd enlazado con una resina poliméri-
ca, estando los grupes funcionales libres presentes en el com-
puesto, B1 es necesarlo, protegidos por grupos protectores fa-
cilmente separables, en un solvente adecuado, primero con tri-
fenilfosfina, u alcohol de la estructura III,

HO-A-R; (III)

en donde A y R; son como se definen antericrmente para los
compuestos de la férmula I, y azodicarboxilato de dietilo, es-
tando lo grupos funcionales libres presentes en este compuesto,
S1 es necesario, protegidos por grupos protectores fdcilmente
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, y s1 es necesario, para la
preparacién de un; sal, convertir un compuesto libre resultante
de la f6rmula I en una sal, o s1 es necesario para la prepara-

ci16n de un compuesto libre, convertir una sal resultante de un
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compuesto de la f6rmula I en el compuesto libre

24 Un compuesto de la fSrmula II

{

4 O i
7 ~oz'\ NEWECL
C @ HjZ\;zo 02

en donde R, q, R, ¥ R, son como se definen anteriormente
para los compuestos de la f&rmula 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, 81 es necesario, protegidos por grupos protectores f4-
cilmente separables,

o una sal del mismo

25 Un compuesto de la fSrmula IV

R,
g )
e
"ssg

o ©
R, Ry

Ho

en donde R, q, A, Ri, R;, ¥y R son como se definen ante-
riormente para los compuestos de la f6rmula I, estando los gru-
pos funcicnales libres presentes en el compuesto, S1 es necesa-
rio, protegidos por grupos protectores ficilmente separables,

o una sal del mismo
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26 Un compuesto de la f6rmula V

Ry

0 e
0

N.1.

|
0w UES
22T O—m«

en donde R, q, A, Ry, Ra, 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 facilmente separables,

0 una sal del mismo

27 Un compuesto de la f6rmula VIII

.S

o o

en donde R es como se define anteriormente para los com-
puestos de la férmula I o hidrégeno, q es como se define ante-
riormente para los compuestos de la férmula I, e Y es halbSgeno,
estando los grupos funcionales libre presentes en el compuesto,
81 es necesario, protegidos por grupos protectores fdcilmente

separables,

o una sal del mismo

62
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Se describe un derivado de 4cido a-aminohidroxdmico de la

f6rmula I

/’Ha

o A

Ho ng
\N \s’l

(o]
H
Ry Ry \[::H_*OHM )

en donde R es alquilo de 2 a 7 &tomos de carbono, que es-
t4 mono-, di-, o tri-sustituido por halbdgeno, nitro, aciloxilo
inferior, trifluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 &to-
mos de carbono, o hetercarilo de 3 a 6 4tomos de carbono in-
sustituido o sustituido que comprende 1 6 2 heteroidtomos selec-
cionados a partir del grupo que consiste en O, S, y N, o alque-
nilo de 3 a 7 4atomos de carbono o alquinilo de 3 a 7 A&Atomos
de carbono, que en cada caso estd insustituido o mono-, di-, o©
tri-sustituido por halégeno, nitro, aciloxileo inferior, tra-
fluorometoxilo, ciano, cicloalquilo de 3 a 5 &tomos de carbo-
no, © heteroarilo de 3 a 6 &4tomos de carbono insustituido o
sustituido, que comprende 1 6 2 heterodtomos seleccionados a
partir del grupo que consiste en O, S, y N,

Y los otros simbolos son como se definen en la reivindica-

cién 1
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Estos compuestos son inhibidores de MMP, y en particular
de MMP2, y se pueden utilizar para el tratamiento de enfermeda-
des dependientes de MMP, en particular condiciones de infla-
ci1én, artritis reumatoide, osteocartritis, tumores (crecimiento,
metdstasis, progreso, © invasidn tumoral), y desbdrdenes pulmo-

nares (por ejemplo enfisema, COPD)
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