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Depesdencia

'DATOS DEL SOL:CITANTE

(11) Nombres y Apellidos o Razén Social PFIZER PRODUCTS INC.

No. de Identificacidn

Representante Legal { Persona Juridica) .

Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.

Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT

Direccién EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340

Teléfono

4) DATOS DEL APODERADO

CARLOS R. OLARTE
CALLE 35No. 7-25 Piso 4
SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010

DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre del Inventor (es) BARBARA GAIL SAHAGAN, ANABELLA VILLALOBOS

Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(s4) Titulo de la Invencién ~ INHIBIDORES DE ACIDO a-SULFONILAMINO-HIDROXAMICO DE
METALOPROTEINASAS DE LA MATRIZ PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL

SISTEMA NERVIOSO - PERIFERICO O CENTRAL.

PRIORIDAD REIVINDICADA SI K NO [ TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [J UNIONISTA B |

(33) Pais us (32) Fecha Octubre 1, 1999 1) No. Solicitud 60/1 57,083/ :

Para Publicar a los [] 6 meses [J 12 meses BX] 18 meses a partir de la fecha de 1a presente solicitud.

(51) CLASTFICACION INTERNACIONAL




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
’.oderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién ante Ia SIC Adjunto
Recibo de la tasa respectiva
Recibo de 1a tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién

Si se reivindica prioridad Andina:

Copia de la primera solicitud
Traduccidn oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:
Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de 1a fecha de radicacién de la solicitud posterior
Traduccién simple
U‘ulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

D0 OXKXX

d

Capitulo reivindicatorio
Tarjeta archivo propictarios segiin formato

XXXOX

Tarjeta archivo temético segim formato
Extracto para publicacién segin formato

X

Arte final 12x 12y 6x 6 cms
Otros Documentos

00

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA

NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogotd " TBNo. 74.295




o™
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

NIT + BOO174089-2 Rdlcon PR OO et
Frcka (0001 20042 17,0032 o 1%
TRoite  : 002 MATENIES ) 1 ppprsma
dependanci . 411 PRESENTRE
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s CONSIGNACION 1y
SUCURSAL CUENTA M. PABD Vr. PAGD

DEPOSITANTE

TIPO PAGO BANCD

JORGE LUIS BOME2

CONSIENACION  BANCD POPULAR  BOBDTA 030-00110-6 2727752 20,420,000.00

i C 0O RCEPT O $

nNT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN £08,000.00
TOTAL : 408,000.00

SOM: SEISCIENTES OCHD MIL PESDS
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Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5 y 10
Conmutador: 334 12 2
Fax: 281 3i 25

Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia
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.74 Raisback, Lara, Rodrigueax
\ Mienmbros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados

Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

PODER

b
La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unido& de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO comn)mnéﬁsz y/o JAMES W.F,
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS.R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de Las oficinas y.
autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de:
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de
nombxe, traspasos, presentacién y tramitacidén de oposiciones,
depbsitos de nombres comerciales, cambios de direccion ]
registro de patentes de invencién, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacién y tramitacién de oposiciones,
cambios de direccién, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafiia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compafiia judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales

Unidos de América.
A los 8 dias del mas da Octubre de 1997



PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma. ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de
1997,

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario PlGblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998
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Raisbeck, Lara, Rodriguex
Miembros de la Fizma
BARKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogotd, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

A los B8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribid
de su pufic y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
cardcter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PFRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América estd legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder estd comprendido entre los que
constituyen su objeto social.

Que he basado las certificaciones 3, ;’ﬁ
lJos siguientes documentos auténticos qy
exhibieron y que menciono especificamet

de sus fechas y de su origen o procede'nlhxg

Resolucién de Pfizer Products Inc. de
fabrexo de 1997.

SN



Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Piblico

Notario Piblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b.j-
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAM, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyc nombre estd suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 da
octubre de 1997.




Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del

Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997,

Firma ilegible
Federico Mejia Mejia

Cénsul de Colombia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.

Santa fe de Bogot4, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccién Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccién Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segin Resolucién
0041 del Ministerio de Justicia 1996. Santa fe de Bogota,

agosto 13, 1998.
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CONSULADQ GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, N 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS-DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS
CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Piblico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales. -

Que el notario citado autenticé e documento adjunto firmado.por ACLEN -l
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZ..R oDy

INC., eonpaﬁla legaimente constituida y existente de acuerdo con:ias lo!es He%‘
su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mssmas Eg

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los h;:ﬁa
constatados por el Notario Piblico y el County Clerk de New lo cual
forman parte integral del presente documento.

Se expide esta certificacién en concordancia con el articulo 259 del 06d|go de
Procedimiento Civil y 480 dei Cédigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE. LOS

DOCUMENTOS ADJUNTOS. i o &
':':5 21 : us
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llaun'cl. Laza, Roonicusz & Rurpa L]

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO ARRND 3748

TELEFGNO:

SANTAFE DR BOGOTA, D.C.
COLONBIA

The undersigned, FFIZER PRODUCTS INC,,
a corporstion organized under the laws of
the State of Connecticut, United Stutes of

PODER
La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC.

America, located in Eastern Point Road, Grobn

Connecticut 06340, United States dAmu'lu,
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or

JAMES W.F. RAISBECK and/or

EUZ HELENA VILLAMIL and/or
ARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply to
the. proper national officers and authorities for
the issue of

'l'nllenlrkn;lnntlou.rumll,m-

changes of pame, assignments, flling and
prosecution of oppositions, deposit of commercial
names, changes of address.

Letters Patent, mergers, changes of nawme,
assignments, flling and prosecution of
oppositions, changes of sddress,

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
receive documents and securities, abaidon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power is granted hereby to
receive notifications for and on behalfl of the
Company, to confer poweis on those who are 1o
represent  the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
otaﬂdlhuanddmndnhnmybepmnted
in connection with the marks, and W ¢
everything that may be" required, |bef
administrative or judicial officers of

domicilada en

Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340,

Estados Unidos de América.

declara el te Qlrogar a
ALVARop&rm ORDONEZ y/o
JAMES W. F. RAISBECK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades nacionales que
correspondan, la obtencién de: Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,

traspasos, presentacién’'y tramitacibn de

gosicéﬁne%“%os de nombres comercia-

aulorldades. todos los pasos necesarios &l objem
indicado, elevar lolicitndu. formular
descripciones, protesias, declaraciones,
apehdonuymdamos.obhrimpwmloﬂdur
documentos y valores,
dslstir Yy perdblr Se concede 3 los cxpresados -
mandatarios poder bastante para rechbir
notificaciones 2 nombre de Ia compafila, otrogar
poderes a quienes vayan a represeatar a Ia
compafila judicial y extrajudicialmente, responder
ca juicio a todas las reclamaciones 0 demandss
‘que por motivo de las marcas se presentaren y
hecer cuanto fuere necesario, ante lss

giving them likewise power to substittits’these o cqy dichas'fu

presents and revoke such substitutions i
necessary.

Done and.subscribed In _Nev York, New York, USA

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC.

__._m_s dias del '_—-_ 20 i -_“:_"

Dado.y firmado en _ %%

State of New YoR
County of ‘New

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this

8th day of Octob 1991. :
/( JOHN ALPHONSO '- .

Nonryhuie SlaleofNewYork - )

i £ '5
n t
Commizsion Expires May 19, 1998
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RAII;ICI. Lama, Roonicuez & Ruzpa
Sembers of the Pirm
BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 3748

TELEFONO: 285-1400
SANTAFE DE BOODTA, D.C.
COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION
On this 8th dayof October
1997 . the undersigned Notary
CERTIFIES

... ALLEN J. SPIEGEL

of legal age sand domicledin New York, New York,
United States of America,

sat his hand on the foregoing document

2. That the grantor is 10 me personally know and that he/she has
lagal capaclty to execuis the instrument

3. That the granior hes exacuted the faregoing docusmnt
8

VICE PRESIDENT

of the jurkiical parson
dIZER PRODUCTS INC. -

4. That the juridical perscn
PFIZER PRODUCTS INC.

havingits home officein E: itern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, "1ited States of America,

is duly organized, hes gresent " evigtence and that the purposss for
which the power of sttomey la ¢ * withia the scope of s corporate
PAPOSES.

5. That the grantor ha infact tha referred to authorty and thet his/her
representation is legal.

6. That | have basad cartifications 3, 4 and 5 above on the following suthentic
documents for such pumpose aexhibited to me and which | meniion
spacifically, giving their dates and their erigin or source;

Resclution of Pfizer Products Inc. dated
24 February 1997.

Alos 8 dies delmesde Octubre
de 10 97 Jol suscrito Notario
DA FE

1.0ue ALLEN J. SPIEGEL

ﬂeu orﬂ. gt.:do de New York,

Estados Unidos de América.
suscriblo de su pufio y letra of documento que antecads

2. Que conozco al ctorgants y que éste tene capaciisd lagal
para ol otorgamiento

3. Qua o olowgante ha suscrito of referido documento en su
canicts de:

Vice-presidente

4. Que la persons juridica
PFIZER PRODUCTS

ﬁ:‘;g.‘i};“ Point Roay
Connecticut 06340,
estd lngaiments constituida, oy
acto pars of cual sa ha otorgado e
qua constituyan su objeto social

i&ndMMthmm
¥ que stia sa leghima

8. Que ha basado ias certificaciones 3, 4 y 5 sntedores en los
siguientes documentos suténticos que al ofecto se me exhbisron y
que menciono especificaments con exprasion de sus fachas y de su
ongen O procadencia: . . Bl

Resolucidn de Pfizer Products Inc. de

Z fecha 24 de febrero de 1997. Sy
JOHN ALPHONSO
9888 £l Notario Publico
Ified in Nassau Count

Cerul filed in New York
Commission Expircs May 19, 1992'



_| OS ESTADOS UNIDOS DEANERICA
ATODOAQUELAQUIENCONCIERNALOPRESENTE |

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

18 de Mayo 1999

LA PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ADJUNTA A LA MISMA HAY
UNA COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y
MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS DE LOS DOCUMENTOS DE LA
SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA EN LO QUE SIGUE, QUE
CUMPLEN LOS REQUISITOS PARA OTORGARLE UNA FECHA DE
PRESENTACION BAJO 35 USC 111.

NUMERO DE SOLICITUD: 60/157,083
FECHA DE PRESENTACION: I Octubre 1999

Por Iz Autoridad del
COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS

P. SWAIN

Oficial
Esther rcla

ofct 21 28010
91 7009400 Fax: 913193610 (R
\ntirprete Jurodo del inglés Gact




HOJA PORTADA DE SOLICITUD PROVISIONAL ©

Esta es una peticién pars pressstar ans SOLICTTUD PROVISIONAL bajo 37 CFR 1.53 (b)(2). lA
e el el
INVENTOR(es)SOLICITANTE(s)
APELLIDO NOMERE INBCIAL CENTRAL REEIDENCIA (CIUDAD Y ESTADO O PAlS EXTRANJERD)
SAHAGAN BARBARA G. MYSTIC, CT
VILLALOBOS ANABELLA NIANTIC, CT

TITULO DE LA INVENCION (mixime 200 caractores)
XX

DIRECCION DE LA CORRESPFONDENCIA

Dr. Peal H Gy
Pt Inc.
23S East 42nd Stroct, 20k PL
Now Yok, NY 10012-5753
ESTADO Now York EI! - M‘E 0 10017-5738 PAls EE.UU.
PARTES DE LA SOLICITUD ANEJAS (marcar sods lo gue sex partinsnie)
oo Nimero de pigines 3 [Z] Reivindicaciones Nimero de pigiass 19
] Dpibujecs) Nismero de hojes Otrus (especificar) Resumen | pigina
METODO DE PAGO (marcar ang)
m| Se adjunts um cheque o dinero ea metilico pars cubrir ln tase de presewteciia | CANTIDAD DE 31500
proviional LA TASA DE
El Comisionade esth autorizada cou I presente pars cargar las tases de PRESENTACION
presentaciin y sbonar y pagar al Ntssero de Cuenta de Depisito 16-1445 PROVISIONAL
Se adjuntan dos copias de esta pigina. 4]

La lwvenclin s efoctué modiasnts mna Agencls dol Gablorus de lov Evinday Unldes o buje xn cuttiule con unn Agencia dof Geblorne da lns Estades Unides.
Ne

a 55, el membew de In Agancis dol Gohisrns do EEUU. y o mimare de contrute con ol Goblorne son:

Respetucsamente seaptido

FIRMA (NRMA ILEGIBLE) FECHA 1OCTUBRE 1999
NOMBRE ESCRITO A . WALDRON RRGISTRO
MAQUINAo DMPRESO  —By-F-WALDRON WDk ﬁ%

O Los inventores adicionaies som sembrados en hojes numeradas por ssparado ansjes al pressate.
PRESENTACION DE SOLICITUD PROVISIONAL GNICAMENTE

Esther Gonzébu IngGm:le

E rw S. A
%;u%. 21. 28010 Modrid
Tol.: 91 700 9400 Fax: 91 319 381

intirprotn Jurede del idioma inglés



~CERTIFICARO DE CORBED EXPREN"
Nmm“ﬁmtm'&num' EL163958913US
mwhpe%%—omhﬂhﬁb‘dmm&hmm
servicio "Oficia Pestal de Corveo Expres al destinatario™ bujo al Art. 37 CFR L.10 eu In fechs indicads anteriorments
y estd dirigido sl Comielenaile Adjunto de Puientes y Marcss, Wishingten, D.C. 2¢131.
Nombre de ia persous £ quies 3¢ euvia por cormen asie documento & tasa
{Escriln 3 mbquing » kupreso) Tegible
Firma Tegible

Esther Gon:blgz AGcrcle

a/c E w S. A

Migoe f;d 1. 28010 Maodrid
Tel: 91 moio% fox: 91 310 3810
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Esther Gonzélez Gorcl
a/c Elzqburu S. A. e

el
16

Migusl Angel, 21. 28010
PC10S10ARFW -1- Tel.: 91 700 9400 Fox : 91 31%53

60/157,083 presentada el 01 Octubre 1999 inlirprete Jurado del idioma inglés

La presente invencién se refiere a nuevos métodos para
usar ciertos inhibidores de &cido a-sulfonilamino-hidrox&-
mico de metaloproteinasas de la matriz en el tratamient de
enfermedades, estados y trastornos del sistema nervi so
periférico o central, incluyendo pero sin limitarse a en-
fermedad de Alzheimer, apoplejia/isquemia cerebral, trauma-
tismo cerebral, lesién en la médula espinal, esclerosis
miltiple, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafia, angiopatia
amiloide cerebral, SIDA, decaimiento cognitivo relacionado
con la edad y enfermedades provocadas por priones, y compo-
siciones farmacéuticas (itiles para ello.

Los compuestos de la presente invencién son inhibido-
reas de zinc-metaloendopeptidasas, especialmente aquellas
que pertenecen a las subfamilias de las metaloproteinasas
de la matriz (también denominada MMP o matrixina) y de la
reprolisina (también conocida como adamilsina) de las met-
zincinas (Rawlings y col., Methods in Enzymology, 248, 183-
228 (1995) y Stocker y col., PEratein Science, 4, 823-840
{(1995)).

La subfamilia MMP de enzimas, contiene actualmente
diecisiete miembros (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8,
MMP-9, MMP-10, MMP-11, MMP-12, MMP-13, MMP-14, MMP-15, MMP-
16, MMP-17, MMP-18, MMP-19, MMP-20). Las MMP son en su ma-
yor parte bien conocidas por su papel en la regulacién del
metabolismo de las proteinas de la matriz extracelular y
como tales pueden desempeflar papeles importantes en proce-
sos fisiol8gicos normales tales como la reproduccién, el
desarrollo y la diferenciacién.

En el sistema nervioso central, la ECM no s&lo propor-
ci na funci nes estructurales y adhesivas, sino también
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estimula las trayectorias de seflalizacién intracelular
respuesta a la asociacién de la matriz con las proteinas de
la superficie celular. (Yong y col., i =
ce, 21, 75-80 (1998)). Se cree que la excesiva expresién de
las MMP contribuye a la patogénesis de las enfermedades
destructoras del tejido tales como artritis, esclerosis
miltiple (MS) y céncer, estados en los que la inflamacifn y
los procesos invasivos juegan papeles importantes. En la
enfermedad de Alzheimer (AD) y muestras testigo con igual
edad, se incrementa la expresién de las MMP, particularmen-
te MMP-9 y MMP-2. El enlace entre MMP, AD y la ECM se apoya
en evidencias in vitro e in vivo. También se ha documentado
la expresién de las MMP en muestras clinicas tomadas de
pacientes que han sufrido apoplejia, MS, y esclerosis late-
ral amiotréfica (ALS). En AD, los astrocitos producen me-
diadores inflamatorios y proteinas de la ECM que rodean las
placas neuriticas.

Al igual que otros miembros de la familia de metalo-
proteinasa de la matriz, la MMP-2 (colagenasa tipo IV o
Gelatinasa A de 72 kDa) y la MMP-9 (colagenasa tipo IV o
Gelatinasa B de 92 kDa) son endopeptidasas que requieren
calcio y contienen cinc, que se segregan a partir de célu-
las en una forma de proenzima latente (Yong y col., mds
arriba) . Estas MMP atacan al colégeno tipo IV, laminina y
fibronectina, los componentes principales de la ECM que
rodean los vasos sanguineos cerebrales. Debido a las graves
consecuencias de una actividad inapropiada o desequilibra-
da, est&n regqulados estrechamente por tres mecanismos inde-
pendientes: activacién de la proenzima, transcripcién géni-
ca e inhibicién por su inhibidor endSgeno TIMP-1 (Borden y
Heller, Critical Reviews in EBukariotic Gene Expression, 7,
159-178, (1997)). La expresién de la MMP-9 est& inducida
por factores de crecimiento y citocinas inflamatorias de
una manera dependiente de NF-xB y AP-1 (Bond y col., FEBS
Lettern, 435, 29-34, (1998)). La MMP-2 se expresa general-
mente de forma constitutiva; sin embargo, su mRNA puede ser
modulado por algunos de 1 s mismos fact res que modulan la
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expresién de la MMP-9 (Gottschall y Deb, i =
tion, 3, 69-75, (1996)).

Adicionalmente, en el hipocampo con AD, la proteina
MMP-9 se incrementa hasta cuatro veces (Backstrom y col.,
J. Neurochemistry, 58, 983-92 (1992)). La enzima se encuen-
tra predominantemente en su forma latente o de proenzima,
en estrecha proximidad a las placas de amiloides extracelu-
lares (Backstrom y col., .. Neuroscience, 16, 7910-19
{(1996)). Se hicieron observaciones similares en beagles
envejecidos. En muestras positivas de amiloide, se observa-
ron incrementos estadisticamente significativos en MMP-9
latente, comparados con muestras negativas de amiloide (Lim
y col., J. Neurochemistry, 68, 1606-11 (1997)).

El enlace entre MMP, AD y la ECM se apoya en eviden-
cias adicionales (Perlmutter y col., J. Neuroscience Res.,
30, 673-81 (1991); Brandan e Inestrosa, Gen. Pharmacology,
24, 1063-8 (1993); Eikelenboom y col., Virchaws Axchiv,
424, 421-7 (1994); Luckenbill-Edds, Brain Res. Revs., 23,
1-27 (1987)). La laminina estd inducida por leesién cerebral
y se co-localiza con los depésitos de amiloide en la AD. En
el tejido con AD, la laminina humana nativa se localizaba
en grandes depSsitos extracelulares, marcados con manchas,
gque se co-localizan con placas. Los anticuerpos para 1 s
dominios promotores del crecimiento de neuritas, de cadenas
B2 o A de laminina, se localizan en membranas base (matriz
extracelular) de glia o de capilares, respectivamente. En
cerebros testigo, la inmunorreactividad se encuentra sélo
en capilares (Murtomaki y col., J. Neuroacience Res., 32,
261-73 (1993)). En un modelo de mirido de neurodegeneracién
(Chen y Strickland, Cell, 91, 917-25 (1997)), el &cido cai-
nico provocd que las neuronas segreguen tPA. Bst inicia
una cascada de episodiocas proteoliticos, comenzando con la
conversién de plasmindgeno en plasmina y terminando con la
degradacién de laminina y la muerte subsiguiente de neuro-
nas. La plasmina es un activador conocido de la MMP-9 que
podria ser parte de esta cascada proteclitica, dando por
resultado la destruccién final de las neuronas.
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En las células PCl2, la laminina péptid 8 de lamini
na especificos son capaces de estimular la secrecién de
MMP, y este mecanismo estd enlazado con el crecimiento de
neuritas mediado por laminina (Weeks y col., Exp. Cell
Rea., 243, 375-82 (1998)). Se sugiere que estos sitios de
laminina especificos s6lo pueden estar expuestos en la mem-
brana base comoc se observa en AD (Kibby y col., Proc. Nat,
Acad. Sci., 90, 10150-3 (1993)). La deposicién adicional de
AR podria estar nucleada por estos fragmentos de laminina
gue se encuentran en placas neurfiticas. Por lo tanto, in-
terfiriendo la degradacién de laminina podria resultar la
conservacién de la ECM, aumentando la supervivencia neuro-
nal, y eliminando al menocs una proteina que puede actuar
como una semilla para la nucleacién de AB.

La elevada expresién de MMP-9 y MMP-2 también se ha
documentado en la apoplejfa, MS y ALS. Después de la isque-
mia focal en seres humanoa, la MMP-9 es acusadamente eleva-
da en el tejido infartado a los dos difas tras el infarto, y
permanece elevada durante meses. Los incrementos en la MMP-
2 fueron sutiles a 2-5 dias y, al igual que la MMP-9, per-
manecié acusado y significativo durante meses (Clark y
col., Neuroscience letters, 238, 53-6 (1997)). El anAlisis
de muestras del cerebro y de la médula espinal de pacientes
con ALS identificé bandas principales de actividad de la
enzima como MMP-2 y MMP-9; MMP-2 en astrocitos y MMP-9 en
neuronas piramidales de la corteza motora y neuronas moto-
ras de la médula espinal. Se observaron incrementos en MMP-
S en los cb6brtex frontal y occipital y médula espinal con
ALS frente a muestras testigo. El elevado nivel de MMP-9, y
su posible liberacién en la sinapsis, puede destruir 1la
integridad estructural de la matriz circundante, ¢ ntribu-
yendo con ello a la patogénesis de la ALS. (Lim y col., J.
Neurochemistry, 67, 251-9 (1996)). La MMP-9 es elevada en
CSF de pacientes con MS, y se detecta por inmunoquimica en
lesiones activas y crSnicas. En muestras de autopsias a
cerebros normales, la inmunorreactividad similar a MMP
(MMP-1, -2, -3 y -9) se localiza en microglia y astrocitos.
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En muestras de paclentes cn MS, la expresién de MMP se
aumenta en estas células gliales y también en macréfagos
perivasculares que estdn presentes en la lesién cerebral

activa. (Chandler y col., .. _Neuroimmunology, 72, 155-61
(1997); Liedtke y col., Annala of Neurology, 44, 35-46
(1998)) .

Adem&s de lo anterior, las MMP se han asociado ¢ n
degeneracién neuronal en un nimero de modelos de animales.
Estos modelos se pueden usar en un programa de inhibidor de
MMP para rastrear la actividad del inhibidor y predecir la
eficacia preclinica. Después de la isquemia focal en ratas,
se mostr$§ un incremento de MMP-9 en el &rea infartada du-
rante el primer dfia (Rosenberg y col., . _Cerebral Blood
Flow & Metabholism, 16, 260-6, (1996)). La MMP-2 se mantuvo
igual hasta el 5 dfa después de la lesién, en el que aumen-
té significativamente. Este transcurso de tiempo de induc-
cién es muy similar al observado por Clark y col., més
arriba, en muestras clinicas de apoplejia en seres humanos.
Rosenberg y Navratil, Neurology, 48, 921-6 (1997) han mos-
trado que la inhibicién de metaloproteinasas bloquea el
edema en hemorragia intracerebral, en la rata. Un modelo de
inyeccién directa de MMP en el cerebro de rata también de-
mostrd pérdida neuronal después de la inyeccién de MMP-9 &
-2, pero no de MMP-8, asi como la pérdida de inmunorreacti-
vidad de GFAP y de la mielina (Anthony y col., J. Neuroim-
munology, 87, 62-72 (1998)).

La MMP-9 se detect6 en el CSF (fluido cerebroespinal)
de ratones con Encefalomielitis Autoinmune Experimental
(EAE), un modelo de animal para MS. Se encontrS que un in-
hibidor de MMP de hidroxamato, el GM6001, suprime el desa-
rrollo de EAE, o invierte el EAE establecido (Gijbels, J.
Clinical Invest., 94, 2177-82 (1994)). Bas&ndose en este
modelo, loe inhibidores de MMP pueden actuar previniendo el
influjo de células inflamatorias a lo largo de la wembrana
base o barrera de la que rodea el endotelio cerebral.
Otxo compuesto a base de &cido hidrox&mico, que es un inhi-
bidor combinado del procesamient /liberacién de MMP y de
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TNF-a, el BB-1101 (Redf rd y col., Brain, 120, 1895-905
{(1997)), atenla la Neuritis Autoinmune Experimental (EAN),
un modelo del sindrome de Guillain-Barre.

Por (ltimo, los experimentos in vivo sugieren un papel
para las MMP en el desarrollo o progresién de placas neuri-
ticas. Deb y Gottschall, ,I.  Neurochemistry, 66, 1641-7
{(1996) demuestran que AB induce la expresidn de la MMP-9 y
-2 en cultivos de astrocitos y de hipocampos mixtos. Ade-
mis, se puede inhibir la induccién de MMP-9 por AP en mi-
croglia de ratas mediante los agentes antiinflamatorios
dexametasona e indometacina (Gottschall, Neuroreport, 7,
3077-80 (1996)). Esto es de particular importancia cuando
se considera en conjuncidn con datos clinicos que sugieren
que la administracién de firmacos antiinflamatorios puede
hacer mds lenta la progresién de AD (Rogers y col., Arznei-
mittel forachung, 45, 439-42 (1995)).

Se describe ahora un método de tratamiento de enferme-
dades, estados o trastornos del sistema nervioso periférico
y central, incluyendoc pero sin limitarse a enfermedad de
Alzheimer, apoplejfa/isquemia cerebral, traumatismo cere-
bral, lesién en la médula espinal, esclerosis miltiple,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, migrafia, angiopatia amiloide cere-
bral, SIDA, decaimiento cognitivo relacionado con la edad y
enfermedades provocadas por priones, que comprende la admi-
nistracién de moléculas pequefias de inhibidores de MMP-9,
MMP-2 o inhibidores mixtos de MMP que pueden reducir el
dafioc neuronal y limitar la neurocinflamacién.

Sin embargo, las enfermedades en las que una inhibi-
cién de MMP proporcionari beneficios terapéuticos incluyen
pero no se limitan a: artritis (incluyendo la ostecartritis
Y la artritis reumatoide), enfermedad del intestino infla-
mado, enfermedad de Crohn, enfisema, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, asma, neumopatia cobstructiva crénica,
enfermedad de Alzheimer, toxicidad por trasplante de 6rga-
nos, caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad
alérgica de contacto, céncer, ulceracién de tejidos, reste-
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nosis, enfermedad period ntal, epidermolisis bull sa, os-
teoporosis, desligamiento de implantes de articulaciones
artificiales, aterosclerosis (incluyendo la ruptura de 1la
placa aterosclerStica), aneurisma de aorta (incluyendo el
aneurisma de aorta abdominal y el aneurisma de aorta cere-
bral), insuficiencia cardfaca congestiva, infarto de mio-
cardio, apoplejia, isquemia cerebral, traumatismo cefflico,
lesién en la médula espinal, trastornos neurcdegenerativos
{(agudos y crénicos), trastornos inflamatorios y autoinmu-
nes, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson,
migrafia, depresién, neurocpatia periférica, dolor, angiopa-
tia amilocide cerebral, mejora nootréfpica o de la cognicién,
esclerogis lateral amiotréfica, esclerosis mGltiple, angio-
génesis ocular, lesidn cormeal, degeneracidén macular, cura-
cién anormal de heridas, quemaduras, diabetes, invasién
tumoral, crecimiento tumoral, metéstasis tumoral, cicatri-.
zacién corneal, escleritis, SIDA, sepsia, chogque séptico y
otras enfermedades caracterizadas por la expresién de meta-
loproteinasas o ADAM. Esta invencién también se refiere a
un método de uso de loa compuestos de &cido hidroxémico
descritos aqui en el tratamiento de las enfermedades, esta-
dos y trastornos anteriormente identificados en mamiferos,
especialmente seres humanos, y a las composiciones farma-
céuticas que contienen estos compuestos f(Gtiles en tales
métodos.

Es reconocido que se expresan diferentes combinaciones
de MMP y ADAM en diferentes situaciones patolégicas. Por
tanto, pueden preferirse inhibidores con selectividades
egpecificas para MMP individuales para enfermedades indivi-
duales.

Compendio de la invencién

La presente invencién se refiere a un método para
tratar una enfermedad o trastorno del sistema nervioso cen-
tral o periférico, incluyendo pero sin limitarse a enferme-
dad de Alzheimer, apoplejia/isquemia cerebral, traumatismo
cerebral, lesién en la médula espinal, esclerosis miiltiple,
esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Huntingt n,
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enfermedad de Parkins n, migrafia, angi patfa amiloide cere-
bral, SIDA, decaimiento cognitivo relacionado con la edad y
enfermedades provocadas por priones, en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad tera-
péuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I):

A
()]
m‘nJK'I‘\ 4
X' ‘gﬁk\Wl

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

A es Ho -(CHy),-(C=0)-Z; en el quenes 0 a 6; y Z es
hidroxi, alcoxi (C;-Cg) o NRIR? en el que cada R} y R? ge
seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo (C;-Cg), piperidilo, alquil({C,-Cg)-
piperidilo, aril (Cg-C,q)piperidilo, heteroaril(cz-CQ)-
piperidilo, aril(Cg-C,q)alquil(C,-Cg)piperidilo, heter -
aril (C,-Cg)alquil (C; -Cg)piperidilo, acil(C,-Cg)piperidilo,
arilo (Cg-C;q), heteroarilo (C;-Cg), aril(Cg-Cyq)-alqui-
lo(C,-Cg), heteroaril (C,-Cg)alquilo(C;-Cg), aril (Cg-Cygq)-
arilo(Cg-Cy9), aril(Cg-C;q)aril(Cg-Cyq)alquilo(Cy-Cg), ci-
cloalquilo(C3-Cg), cicloalquil(Cy-Cg)alquilo(C,-Cg), Ral-
quilo(Cy-Cg), alquil(Cy-Cg) (CHR3)alquilo(C;-Cglen el que R3
es hidroxi, aciloxi (C;-Cg), alcoxi (C;-Cg), piperazino,
acilamino (C;-Cg), alquil(C,-Cg¢)tio, aril(Cg-Cyg)tio, al-
quil (C;-Cg)sulfinilo, aril({Cg-C;p)sulfinilo, alquil (C,-Cg)-
sulfoxilo, aril(Cg-Cjg)sulfoxilo, amino, alquil(C,-Cg)-
amino, (alquil(Cy-Cg))gamino, acil(C,-Cg)piperazino,
alquil {C, -Cg)piperazino, aril(Cg-Cyq)alquil (C;-Cg)-pipera-
zino, heteroaril (C,-Cg)alquil (C,-Cg) piperazino, morfolino,
tiomorfolino, piperidino o pirrolidino; R‘alquilo(cl-cs),
alquil (C, -Cg) (CHRY)alquilo(C,;-Cg) en el que R% es piperidi-
lo, alquil(C,-Cg)piperidilo, aril (Cg-C,ql)piperidilo,
aril (Cg-Cqp)alquil (C, -Cg)piperidilo, heteroaril (C;-Cgq) -pi-
peridilo o hetercaril (C;-Cg)alquil (C; -Cg)piperidilo; y
CH(R°) CORS en el que RS es hidrégeno, alquilo (C;-Cg),
aril(Cg-C;g)alquil (C;-Cg), heteroaril(C,-Cglalquil (C,-
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C). alquil(C;-Cglti alquilo(Cy-Cq), arliTe-Gro) el doyeing:
lo{Cy-Cg), heteroaril (C5-Cg)sulfinilalquilo(C;-Cg),
aril (Cg-Cyg)sulfinilalquilo(C;-Cg), alquil(C;-Cg)sulf nil-
alquilo(C;-Cg), aril(Cg-C;g)sulfonilalquilo(Cy-Cg), hidro-
xialquilo(C,-Cg), aminoalquilo(Cy-Cg), alquil(C,-Cg)amino-
alquilo(C,-Cg), (heteroaril (C,-Cg)amino)jalquilo(C,-Cg),
R7RBNCOalquilo(C;-Cg) o R70CO-alquilo(C;-Cg) en el que R? y
R se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo(C;-Cg), aril{Cg-Cyglalquilo(Cy-Cg) ¥y
heteroaril (C,-Cg)alquilo(Cy-Cg); ¥ RS es R% o RIRION en el
que R Y R10 ge seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo(C;-Cg), aril (Cg-
Cy0)alquilo(C;-C¢) y heteroaril (C,-Cg)alquilo(Cy-Cg);

o Rl Y Rz, o R? Y Ra, o R? b 4 R10 ge pueden tomar jun-
tos para formar un azetidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
tiomoroflinilo, indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroquino-

. 1linilo, tetrahidroisoquinolinilo, acil(C;-Cgl)piperazinilo,

alquil (C,-Cg)piperazinilo, aril{Cg-C;g)lpiperazinilo, hete-
roaril (C,-Cq)piperazinilo o un anillo'de diazabicicloalqui-
lo puenteado seleccionado del grupc que consiste en:

CH,), J

Hy),
TS{CHY),
~(CHy),
7o '[ [
(L8] (Jy) (J3)
| I
, A
) w

en los que pes 1, 2 § 3;

&
A



10

15

20

25

30

35

A

Esther Gonzalez Gorei 5
o/c Elzgbury S. A. N Z

Miguel Angel, 21. 28010 Madrid
-10- Tel.: 91 700 9400 Fax : 91319 3810

5 inlkérprete Jurado del idioma inglz;;
g es 16 2;

res0461;

L es hidrSgeno, alquilo(C,-C3) o acilo (Cy-Cg);

x1 Y X2 se seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(C;-Cg), trifluoro-
metilo, trifluorometilalquilo(C;-Cg), alquil (C;-Cg) (di-
fluorometileno), alquil(C,;-C,) (difluorometileno)alquilo(C,-
C3), arilo(Cg-Cyq), heterocarilo (Cy-Cg), aril(Cg-Cpq)-al-
quilo(C;-Cg) , heteroaril (C,-Cg)alquilo(C;-Cg), aril({Cg-
Cyolarilo(Cg-Cyq) . aril(Cg-Cyq)aril{Cg-Cyqg)alquilo(Cy-Cg),
cloalquilo(C3-Cg), cicloalquil(Cy-Cglalquilo(C;-Cg), hi-
droxialquilo(C;-Cg), aciloxi(C,-Cg)alquilo(C;-Cg), alcoxi
(C;-Cg)alquilo(C;-Cq), piperazinilalquilo(Cy-Cg), acil(C,-
Cg¢)aminoalquilo(C,-C¢}, piperidilo, alquil (C,-Cg¢)-
piperidilo, aril (Cg-C,p)alcoxi(Cy-Cg)alquilo(C,-Cg),
hetero-aril (C,-Cg)alcoxi (C;-Cg)alquilo(C,-Cgx), alquil(C,-
Cg)tio-algquilo(C;-Cg), aril (Cg-Cjqg)ticalquilo(C;-Cg), al-
quil (C5-Cg)sulfinilalquilo(Cy-Cg), aril(Cg-Cyg)sulfinil-
alquilo(C;-Cg), alquil (C,-Cg)sulfonilalquilo(Cy-Cq),
aril (Cg-Cyq) -sulfonilalquilo(C,-Cg), aminoalquilo(C;-Cg),
alquil (C; -Cg)aminoalquileo (Cy-Cg) . (alquil (Cq-Cg) -
amino) ,alquilo(C; -C¢), R11C0a1quilo(cl-cs) en el que Rl es
R120 o R12R13N en el que r12 Y R13 ge seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo(Cy-Cg), aril(Cg-C;g)alquilo(C,-Cg) © heteroaril (C,-
Cglalquilo(Cy-Cg): ¥y R14a1quilo(cl-cs) en el que R4 es
acil (C, -Cg)piperazino, aril (C,-Cg)piperazino,

e

heteroaril (C,-Cg) piperazino, alquil(C,-Cg)piperazino,
aril (Cg-Cqq) -alquil (C; -Cg)piperazino, heteroaril (C,-Cg) -
alquil (C; -Cg)piperazino, morfolino, tiomorfolino, piperidi-
no, pirrolidino, piperidilo, alquil (C,-Cg)piperidil ,
aril (Cg-Cyg)piperidilo, heteroaril (C,-Cg)piperidilo,
aril (Cg-Cyg)alquil (C,-Cg)piperidilo, heterocaril (C,-Cg) -
alquil (Cy-Cg)piperidilo o acil (Cy-Cglpiperidilo;

o xt Y x? ge pueden tomar juntos para formar un ci-
cloalquilo(C3-Cg), un anillo de cicloalquilo(C3-C¢) benz -
c ndensado un grupo de la férmula (J4):
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25
26

N S

(CHy, (CHy), 3

N/

en la que el &tomo de carbono que tiene el asterisco
es el carbono al que est&n unidos x1 Y x2, s y t son inde-
pendientemente cada uno 1 § 2, y W es CFy, O, §, S0y ©
NR13, en el que R1S es hidrégeno, alquilo(C;-Cg), acilo(Cg-
Cyp): arilo(Cg-C;4), heteroarilo(C,-Cy), aril(Cg-C,q)-al-
quilo{C;-Cg) . heteroaril (C,-Cg)alquilo(C;-Cg), alquil(C,-
Cg)sulfonilo, aril(Cg-Cig)sulfonilo o alquil({(C,-Cg) (C=0)-;

Q es alquilo(C,;-Cg), arilo(Cg-Cyq), ariloxi(Cg-Cqg)-
arilo(Cg-Cyq), aril(Cg-Cyp)arilo(Cg-Cyq), aril(Cg-Cygq) -
aril (Cg-Cyglalquilo(Cy-Cg), aril(Cg-C;g)hetercarilo(Cy-Cg),
ariloxi (C¢-C,g)heteroarilo(C,-Cq), heteroarilo(C,-Cg), he-
teroaril (C,-Cg) heterocarilo(C,-Cg), heterocaril (C,-Cgq)-ari-
lo(Cg-Cyg) ., alquil(Cy-Cg)arilo(Cg-Cyp), alcoxi(C,-Cg)-ari-
lo{Cg-Cqg) ., {alcoxi(Cy-Cg))garilo(Cg-Cig), aril{Cg-Cigq)-
alcoxi(C,-Cglarilo{C;-C14), aril(Cg-C,p)alcoxi(C;-Cg)-al-
quilo{C;-Cg), heterocariloxi(C,-Cg)arilo{Cg-C;p), alquil(C,-
Cg)heteroarilo(C,-Cq), (alcoxi(C;-Cg)) heteroarilo(C,-Cg),
aril (Cg-Cq o) alcoxi (C, -Cg) heteroarilo (C;-Cg), hetercarilo-
xi (C5-Cg) heteroarilo(C,-Cq), ariloxi (Cg-Cqg)alquile(Cy-Cg),
heteroariloxi (C5-Cg) alquilo(C,-Cg), alquil(C;-Cg) -arilo-
xi(Cg-Cy9)arilo(Cg-C1qg), alguil (C,-Cg)heteroariloxi(C,-Cq) -
arilo(Cg-Cyq) . alquil(Cy-Cg)ariloxi (Cg-Cqq)hetero-arilo(C,-
Cg), alquil {C;-Cg)ariloxi (Cg-Cqglarilo(Cg-Cqg). alcoxi (Cy-
Cg)ariloxi (Cg-Cyg)arilo(Cg-Cyq) . alcoxi(Cy-Cg)hetero-arilo-
xi(Cy-Cglarilo(Cg-Cq0) o alcoxi(Cy-Cg)ariloxi(Cg-C,q) -hete-
roarilo(C,-Cq), en los que cada un o de los grupos arilo
anteriores puede estar opcionalmente sustituido con fluoro,
cloro, bromo, trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorome-
toxi, alquilo(C;-Cg), alcoxi(C;-Cg) o perfluoroalquilo(Cq-
C3) H

con la ¢ ndicién de que cuand X1 bien x2 sea
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CH(RS)CORS, en el que RO )4 R® son como se definen anterior-
mente, el otro de X! o X2 es hidrégeno, alquilo{C,-Cg) ©
bencilo.

Una realizacién preferida de la presente invencién se
refiere a un método para tratar una enfermedad, trastorno o
estado del sistema nervioso central o periférico en un ma-
mifero, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la f6rmula (Ia):

Y

(CH,),
| o
HO~. N
J?‘\Q
X' x* o

(a)

o su sal farmac&uticamente aceptable, en la que xl, x2, g Yy
Z son como se definen anteriormente, y n es un nGmero ente-
rode 1 a 6.

Los métodos preferidos de la invencién comprenden la
administracién de un compuesto de f6rmula (Ia) en la que n
es 2. Otros métodos preferidos de la invencién comprenden
la administracién de un compuesto de f6rmula (Ia) en la que
Q es 4-metoxifenilo o 4-fenoxifenilo, opcionalmente susti-
tuido con fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, trifluoro-
metoxi, difluorometoxi, alquilo(C,-Cg), alcoxi(C,-C¢) o
perfluorocalquilo(C;-C3) . Otros métodos preferidos de la
invencién comprendne la administracifn de un compuesto de
fé6rmula (Ia) en la que bien X1 o bien X2 no es hidrégeno.
Otros métodos preferidos de la invencién comprenden la ad-
ministracién de un compuesto de férmula (Ia) en la que Z es
hidroxi, Q es 4-metoxifenilo o 4-fenoxifenilo, opcionalmen-
te sustituido con fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, difluorometoxi, alquilo(C,-C¢), alcoxi (Cq -
Cg) o perfluorocalquilo(C,-C3), y o bien X! o X2 no es his-
drégeno.

Otros métod s preferid s de la invencién comprenden la



Esther Gonzél g
o/c Elzabury S.z AGG rela Z

, 21. 28010 Madri
Tel.: 91 700 9400 Fox: 91 319 38|Ig

-13- Inkérprele Jurado del idioma inglés

administracién de un compuesto de férmula (Ia) en la que Q
es 4-metoxifenilo o 4-fenoxifenilo y x1 Y x2 ge toman jun-

tos para formar cicloalquilo(C3-Cg), oxaciclohexanilo, tio-
ciclohexanilo, indanilo o un grupo de la férmula:

en la que el carbono que tiene el asterisco es el carbono
al que x1 Y X2 est&n unidos, y R15 es acilo(C;-Cg), alqui-
lo(C4-Cg), aril(Cgz-Cqg)alquilo(C,-Cg), heterocaril (C,-Cg) -
alquilo{C;-C¢) o alquil(C;-Cg)sulfonilo.

Una realizacién mis preferida de la presente invencién
se refiere a un método para tratar una enfermedad, estado o
trastorno del sistema nervioso central o periférico en un
mamifero, que comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la f6rmula (Ic):

HO Q@

xi

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que

x! es alquilo(C,-Cg);

X2 es alquilo(C,-Cgl); ©

x1 b4 X2 ge toman juntos con el &tomo de carbono al que
estén unidos para formar un anillo seleccionado de cicloal-
quilo(C5-C,), 4-tetrahidropiranilo y 4-piperidinilo;

Z es hidroxi o alcoxi(C,-Cg); ¥

Y es un sustituyente en cualquiera de los &tomos de
carbono del anillo de fenilo capaz de soportar un enlace
adici nal, preferiblemente de 1 a 2 sustituyentes (mis pre-
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feriblemente un sustituyente, lo mis preferiblemente un
sustituyente en la posicién 4) en el anillo de fenilo, se-
leccionado independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
trifluorometilo, alcoxi(C,-Cg), trifluorometoxi, difluoro-
metoxi y alquilo(C,-Cg).

Los métodos més preferidos de la invenciédn comprenden
la administracién de un compuesto de f&rmula (Ic) en la que
Y es hidrégeno, fluoro o cloro, preferiblemetne 4-£fluoro o
4-cloro. Otros métodos més preferidos comprenden la admi-
nistracién de un compuesto de férmula (Ic) en la que Xl y
X2 tomados junto con el &tdmo de carbono al que estdn uni-
dos forman un anillo ciclopentilo o 4-tetrahidropiranilo.

Otros métodos preferidos de la invencidén comprenden la
administracién de un compuesto de férmula {(Ic) en la que x1
Yy X2 son ambos metilo. Otros métodos preferidos comprenden
la administracién de un compuesto de f6rmula (I¢) en la que
Z es hidroxi.

Especificamente, los métodos mds preferidos de la in-
vencién comprenden la administracién de un compuesto de
f6rmula (Ic) seleccionado del grupo que consiste en:
ésgter etilico del acido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)benceno-
sulfonil] - (1-hidroxicarbamoilciclopentil)amino]propiénico;
&cido 3-[[4- (4-fluorofenoxi)bencenosulfonil] - (1-hidroxicar-
bamoilciclopentil)amino] propifnico;
éster etilico del acido 3-([4-{4-fluorofenoxi)benceno-
sulfonil] - (1-hidroxicarbamoil-1-metiletil)amino] propiénico;
&cido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)benceno-sulfonil] -{1-hidroxi-
carbamoil-l1-metiletil)amino}propibnico;

&cido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)bencenosulfonil] - (4-
hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino)propiénico;
éster etflico del &cido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)benceno-
sulfonil] - (4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino] -
propiénico;

&cido 3-[(4-(4-clorofenoxi)bencenosulfonil] - (4-
hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino] propiénico;
égter etilico del acido 3-[[4-(4-clorofenoxi)benceno-
sulfonil]-(4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran;4-il)amino]—
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px pidnico;

dcido 3-[[(4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il) - (4-
fenoxibencenosulfonil) amino]l propiénico;

éster etilico del &cido 3-[[(4-hidroxicarbamoil-
tetrahidropiran-4-il) - (4-fenoxibencenogulfonil)amino] -
propiénico;

dcido 3-[[4- (4-clorofenoxi)bencenosulfonil] - {1-hidroxi-
carbamoil-l-metiletil)amino] propifnico;

éster etilico del &cido 3-[[4-(4-clorofenoxi)benceno-
sulfonil] - (1-hidroxicarbamoil-1-metiletil)amino] propiénic ;
dcido 3-[[4- (4-fluorofenoxi)bencenosulfonil] - (1-hidroxicar-
bamoilciclohexil)amino] propifnico;

dcido 3-[[(1l-hidroxicarbamoilciclopentil) - (4-fenoxibenceno-
sulfonil)amino] propiénico;

dcido 3-[[4-(4-clorofenoxi)bencenosulfonil] - (1-hidroxi-car-
bamoilciclopentil)amino] propiénico.

Los métodos de la invencién también engloban métodos
para tratar o prevenir, que comprenden administrar un pro-
farmaco de un compuesto de f6Srmula (I). Un compuesto de
férmula (I), que tiene un grupo amino, amido, hidroxi o
dcido carboxilico libre, se puede convertir en un proférma-
co. Los profirmacos incluyen compuestos en los que un resi-
duo de aminodcido, o una cadena de polipéptido de dos més
(por ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de aminofcidos
que estén covalentemente unidos a través de enlaces pepti-
dicos a grupos amino, hidroxi o &cido carboxilico libres de
compuestos de f6rmula (I). Los residuos de amino&cidos in-
cluyen los 20 aminofcidos de origen natural designad s ha-
bitualmente por simbolos de tres letras, e incluyen también
4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-
metilhistidina, norvalina, beta-alanina, &cido gamma-amino-
butirico, citrulina, homocisteina, homoserina, ornitina y
metioninsulfona. Los prof&rmacos también incluyen compues-
tos en los que los carbonatos, carbamatos, amidas y ésteres
de alquilo que estén enlazados covalentemente a los susti-
tuyentes anteriores de f6rmula (I) a través del carbono
carbonilic de la cadena lateral del prof&rmac . Los pro-
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farmacos también incluyen ¢ mpuestos de férmula (I) en los
que el &cido hidroxé&mico y el resto carbonilico, cuando se
toman juntos, por ejemplo, forman un grupo de la f6rmula
(1d) :

en la que x1, X2 e Y son como se definen anteriormen-
te, y U y V son independientemente carbonilo, metileno, SO,
o S03, Y b es un nimero entero de uno a tres, en el que
cada grupo metileno est& opcionalmente sustituido con hi-
droxi.

Ademis de los métodos preferidos anteriores, otras
realizaciones preferidas de la presente invencién se refie-
ren a un método de tratamiento de un estado, enfermedad o
trastorno del sistema nervioso periférico o central en un
mamifero, que comprende la administracién de un compuesto
de la férmula (Ib):

et -

en la que x1, x2 Y Q son como se definen anteriormen-
te.

Otros métodos preferidos comprenden la administracién
de un compuesto de f&Srmula (Ib) en la que x1 b4 X2 ge toman

juntos para formar un anillo de cicloalquilo(C3-Cg) © .

cicloalquilo (C3-Cg)} benzocondensado, © un grupo de f6rmula
Jm:
7

A0

2\
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(CH), (CHy) )

en la que el &tomo de carbono que tiene el asterisco
es el carbono al que est&n unidos X! y X2, 8 y t son inde-
pendientemente 1 6 2, y Wes CF,, S, 0, © NRIS, Yy R16 eg
hidrégeno, alquilo(C,-C¢), arilo(Cg-Cqq), hetercarilo(C,-
Cg), aril(Cg-Cqglalquilo(Cy-Cg), heteroaril(C,-Cg)-
alquilo(Cl-CG), alquil (C4-Cg)sulfonilo, aril (Cg-Cqq) -
sulfonilo o acilo.

Otros métodos preferidos comprenden la administracién
de un compuesto de férmula (Ib) en la que x1 Y X2 se toman
juntos para formar un anillo de cicloalquilo(C3-Cg) © un
cicloalquilo{C5-C¢) benzocondensado. Otros métodos preferi-
dos comprenden la administracifn de un compuesto de f£&rmula
(Ib) en la que Q es arilo(Cg-Cyp) ., aril(Cg-Cjqglarilo(Cg-
Ci0), ariloxi(Cg-C;qg)arilo(Cg-C34), ariloxi(Cg-Cqq)hetero-
arilo(Cy-Cy), heterocarilo(C,-Cg), heteroaril (C,-Cg)hetero-
arilo(Cy-Cg), aril(Cg-C;0)heterocarilo(Cy-Cy),
heteroaril (C;-Cg)arilo(Cg-Cyq), o heteroariloxi(C,-Cq)-
arilo(Cg-Cyq) . Otros métodos preferidos comprenden la admi-
nistracién de un compuesto de férmula (Ib) en la que Q es
arilaxi(cs-clo)arilo(cs-clo). Otros métodos preferidos com-
prenden la administracién de un compuesto de £6rmula (Ib)
en la que x1 Y X2 son cada uno independientemente alqui-
lo (cl-CG) -

Otros métodos més preferidos comprenden la administra-
cién de un compuesto de férmula (Ib) en la que X! y X2 ge
toman juntos para formar un anillo de cicloalquilo(C4-Cg) ©
cicloalquilo(C3-Cg) benzocondensado, o un grupo de férmula
Jo:
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(CH), (CH), L)

N/

en la que el &tomo de carbono que tiene el asterisco
es el carbono al que estdn unidos x1 Y xz, 8 y t son inde-
pendientemente 1 6 2, y Q% es CFy, 8, O, © NR1E, b4 R16 es
hidrégeno, alquilo(C;-Cg), arilo(Cg-C;4), heterocarilo(C,-
Cg), aril(Cg-C;plalquilo(C;-Cg), heteroaril (C,-Cg)-
alquilo(C;-Cg), alquil(Cy-Cg)sulfonilo, aril{(Cg-C,q)-
sulfonilo o acilo; y Q es arilo(Cg-C,q)., aril(Cg-Cyq)-
arilo(Cg-Cyq), ariloxi(Cg-Cqg)arilo(Cg-Ciq). ariloxi(Cg-
C; o) heteroarilo (C;-Cy), hetercarilo(C,-Cg), heteroaril (C,-
Cg) hetercarilo(C,-Cgq), aril(Cs-clo)heteroarilo(Cz-cg), he-
teroaril (C5-Cg)arilo(Cg-Cy4), o heteroariloxi(C,-Cg)-
arilo(Cg-Cygq) -

Métodos més preferidos comprenden la administracidn de
un compuesto de férmula (Ib) en la que x1 Y X2 ge toman
juntos para formar un anillo de cicloalquilo(C3-Cg) ©
cicloalquile(C3-Cg) benzocondensado; y Q es arilo(Cg-Cqg),
aril (Cg-Cqiglarilo(Cg-Cyq), ariloxi(Cg-Cqg)arilo(Cg-Cig),
ariloxi {Cg-Cqg) heteroarilo(C,-Cg) , heterocarilo(C,-Cq), he-
teroaril (C,-Cgq) heterocarilo(C,-Cg), aril (Cg-C,0)hetero-ari-
lo(C5-Cg), heteroaril (C,-Cg)arilo(Cg-Cyq), © heteroarilo-
xi (C,-Cq)arilo(Cg-Cygq) -

Métodos més preferidos comprenden la administracién de
un compuesto de fé6rmula (Ib) en la que x1 Y X2 son cada uno
independientemente alquilo(C;-Cg); ¥ Q es arilo(Cg-Cyg),
aril(Cg-Cyg)arilo(Cg-Cy0), ariloxi(Cg-C;g)arilo(Cg-Cygq),
ariloxi (Cg-C, o) heterocarilo(C,-Cg), heterocarilo(C,-Cg), he-
teroaril (C,-Cg) heteroarilo(C,-Cq), aril{Cg-C,0)hetero-ari-
lo(C3-Cg), heteroaril (Cy-Cg)arilo(Cg-Cyg), © heteroarilo-
xi(Cy-Cg)arilo(Cg-Cyq) . Los métodos més preferidos utilizan
compuest 8 de f6rmula (Ib) en la que xl y X2 g n cada uno
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independientemente alquil (C;-Cg); ¥y Q es ariloxi(Cg-Cyp) -
arilo(Cg-Cyq) .

Ademis de los métodos expuestos anteriormente, otros
métodos preferidos comprenden la administracién de un com-
puesto de férmula (Ia), véagse mds arriba, en la que n es 1,
y o bien Rl o bien R? es hidrégeno. Otros métodos preferi-
dos comprenden la administracién de un compuesto de f£6rmula
(Ia) en la que Z es alcoxi, Q es 4-metoxifenilo o 4-fenoxi-
fenilo, y o bien X! o bien X2 no es hidr6geno. Los métodos
méis preferidos comprenden la administracifn de un compuest
de f6rmula (Ia) en la que n es 2, Q es 4-metoxifenilo o 4-
fenoxifenilo, R Y R? ge toman juntos para formar piperazi-
nilo, alquil(C,-Cg)piperazinilo, aril(Cg-C,gq)piperazinilo,
o heterxoaril (C,-Cg)piperazinilo, y bien x! o bien X2 no es
hidrégeno, o ambos x1 Y %2 no son hidr&Sgeno. Métodos més
preferidos comprenden la administracitn de un compuesto de
f6rmula (Ia) en la quen es 2, Q es 4-metoxifenilo o 4-fe-
noxifenilo, Rl es hidrégeno o alquilo(C,-Cg), R? es 2-piri-
dilmetilo, 3-piridilmetilo o 4-piridilmetilo, y bien xl o
bien X2 no es hidrégenc, o ambos x1 Y X2 no son hidrégeno.
Métodos més preferidos comprenden la administracién de un
compuesto de f6rmula (Ia) en laque nes 1, Q es 4-metoxi-
fenilo o 4-fenoxifenilo, R! es hidr6geno, R? es 2-piridil-
metilo, 3-piridilmetilo o 4-piridilmetilo, y bien x! o
bien X2 no es hidrégeno, o ambos x1 Y x2 no son hidréSgeno.
Métodos més preferidos comprenden la administracién de un
compuesto de férmula (Ia) en la que n es 2, Q es 4-metoxi-
fenilo, Rl es hidrégeno o alquilo(Cy-Cg), Yy R? es R3a1qui-
lo(C,-Cg) en el que R3 es morfolino, tiomorfolino, piperi-
dino, pirrolidineo, acil{C,-Cg)piperazino, alquil {C;-Cg)-
piperazino, aril(Cg-C,qg)piperazino, heteroaril (C,-Cq)-pipe-
razino, aril(Cg-Cyg)alquil (Cy-Cg)piperazino, o hetero-
aril (C,-Cg)alquil (C, -Cg)piperazino, y bien x! o bien X2 no
es hidrégeno, o ambos x1 Y X2 no son hidré6geno. Métodos més
preferidos comprenden la administracién de un compuesto de
f6rmula (Ia) en la que n es 1, Q ea 4-metoxifenilo 4-fe-
noxifenilo, Rl es hidrégen , R? es R3a1quil (C5-Cg) en el

Intérprete Jurado del idioma inglis
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que R® es morf lino, tiomorfolino, piperidin , pirrolidino,
acil (C, -Cg) piperazino, alquil (C,-Cg)piperazino, aril(Cg-
C,p)piperazino, heteroaril (C,-Cgq)piperazino, aril(Cg-Cyq)-
alquil (C;-Cg)piperazino, o hetercaril (C;-Cg)alquil (Cy-Cg)-
piperazino, y bien X! o bien X2 no es hidrégeno, o ambos x1
Y x2 no son hidrégeno.

En la exposicién anterior, el término "alquilo", segln
se utiliza aquf y salvo indicacién en contrario, incluye
radicales hidrocarbonados monovalentes saturados gque tienen
restos linealea, ramificados o ciclicos o combinaciones de
ellos.

El término "alcoxi'", segfin se utiliza aquf, incluye
grupos O-alquilo en los que "alquilo" es como se ha defini-
do anteriormente.

El término "arilo", seg(in se utiliza aquf y salvo in-
dicacién en contrario, incluye un radical orgdnico derivado
de un hidrocarburo aromitico por eliminacién de un hidrége-
no, tal como fenilo o naftilo, opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
fluoro, cloro, bromo, perfluorcalquile(C;-Cg) (incluyendo
trifluorometilo), alcoxi{C;-Cg), ariloxi(C;-Cy4)}, perfluo-
roalcoxi (C;-C3) (incluyendo trifluorometoxi y difluorometo-
xi) y alquilo(C,-Cg).

El término "heterocarilo", segin se utiliza aquf y sal-
vo indicacién en contrario, incluye un radical orgénico
derivado de un compuesto heterociclico aromitico por elimi-
nacién de un hidrégeno, tal como piridilo, furilo, pirroli-
lo, tienilo, isotiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo,
tetrazolilo, pirazinilo, pirimidilo, quinolilo, isoquinoli-
lo, benzofurilo, iscbenzofurilo, benzotienilo, pirazolilo,
indolilo, isoindelilo, purinilo, carbazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, benzotiazolilo © benzoxazolilo, op-
cionalmente aﬁstituido con 1 a 2 sustituyentes selecciona-
dos del grupo formado por fluoro, cloro, trifluorometilo,
alcoxi (C;-Cg) , ariloxi(Cg-Cyq), trifluorometoxi, difluoro-
metoxi y alquilo(Cy-Cg). Los grupos hetercarilo preferidos
incluyen piridil , furil , tienilo, is tiazolilo, pirazini-
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lo, pirimidil , pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo u oxazo
lilo. lLos grupos hetercarilo mis preferidos incluyen piri
dilo, furilo o tienilo.

El término "acilo", como se usa aqui y salvo indica-
cién en contra, incluye un radical de la fézrmula general
RCO en la- que R es alquilo, alcoxi, arilo, arilalquilo o
arilalquiiloxi, y los términos "alguilo" o "“arilo" son como
se definen anteriormente.

El término “aciloxi", como se usa aqui, incluye grupos
O-acilo, en los que "acilo” es como se define anteriormen-
te. )

El término "tratar" se refiere e incluye disminuir,
aliviar, inhibir el avance, © prevenir una enfermedad,
trastorno o estado, o uno o mis de sus sintomas; y "trata-
miento™ y "terapéuticamente" se refieren al hecho de’ tra-
tar, como se define anteriormente.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" es cualquier
cantidad de cualquiera de los compuestos utilizados en el
transcurso de la préctica de la invencién, con la condicién
aqui que sea suficiente para disminuir, aliviar, inhibir el
avance, o0 prevenir una enfermedad, trastorno o estado, ©
uno o mds de sus sintomas.

Los métodos de la invencién comprenden la administra-
cién de un compuesto de férmula (I) que puede tener centros
quirales y, por lo tanto, existir en diferentes formas
enantifmeras. Esta invencién se refiere a todos los isbme-
ros Spticos, tautémercs y estereocisbdmeros de los compuestos
de f6rmula (I) y sus mezclas.

La presente invencién también se refiere a un método
que comprende la administracién de una sal de adicién de
dcidos farmacéuticamente aceptables de un compuesto de f6r-
mula (I). Los &cidos posibles que se utilizan para preparar
las sales de adicién de dcidos farmacéuticamente aceptables
de los compuestos, en forma de bases, de esta invencién
mencionados anteriormente son aquellos que forman sales de
adici“n de &acido no téxicas, es decir, sales que ¢ ntienen
aniones farmacolégicamente aceptables, tales como hidroclo-
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ruro, hidr bromuro, hidr yoduro, nitrato, sulfato, bisulfa
to, fosefato, fosfato &cido, acetato, lactato, citrato, ci-
trato &cido, tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fu-
marato, gluconato, sacarato, benzoato, metanocsulfonatoe,
etanosulfonato, bencenocsulfonato, p-toluenosulfonato y pa-
moato [es decir, sales de 1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-
naftoato)}.

La invencién también se refiere a un métodoc que com-
prende la administracién de una sal de adicién de bases de
fé6rmula (I). Las bases quimicas que gse pueden utilizar como
reactivos para preparar sales con bases farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de férmula (I) que tienen na-
turaleza &4cida son aquellas que forman sales de bases no
téxicas con tales compuestos. Tales sales de bases n t&xi-
cas incluyen, pero sin limitarse a ellas, las que se deri-
van de cationes farmacolégicamente aceptables tales como
cationes de metales alcalinos (v.g. potasio y sodio) y ca-
tiones de metales alcalinotérreos (v.g., calcio y magne-
sio), sales de adicién de amonio o de aminas solubles en
agua tales como N-metilglucamina- (meglumina) y las sales de
(alcanol inferior)amonio y otras bases de aminas orgé&nicas
farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién también seé refiere a un métod
de tratamiento que se refiere a compuestos marcados isot6-
picamente, que son idénticos a los expresados en la f&6rmula
(I), pero diferentes por el hecho de que uno o mis &tomos
esti gustituido por un &tomo que tiene una masa atSmica o
nimero misico diferente de la masa atémica o nimero misico
encontrado habitualmente en la naturaleza. Ejemplos de is&-
topos que se pueden incorporar en los compuestos relaciona-
dos con la presente invencién incluyen isétopos de hidrége-
no, carbono, nitrégeno, oxigeno, £f6sforo, flGor y cl ro,
tales como 2H, 3H, 13¢, l4c, 15y, 18g, 179, 31p, 32p, 35g,
lsF, Y 36(:1, respectivamente. Los compuestos relaci nados
con la presente invencién, sus profé&rmacos y sales farma-
céuticamente aceptables de dichos compuestos o de dichos
pr fdrmacos, que ¢ ntienen los is6t pos anteri rmente
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tros isét p s de tr s 4tomos, estin den-

tro del alcance de esta invencién. Ciertos compuestos de la
invencién marcados isotépicamente, por ejemplo, aquellos en
los que se incorporan isétopos radioactivos tales como 3y Y
14c, gon Gtiles en ensayos de distribucién de fé&rmaco y/o
sustrato en el tejido. Se prefieren particularmente los
isétopos tritiados, es decir, 3y, y de carbono-14, es de-

cir, 14¢, por su

facilidad de preparacién y detectabilidad.

Ademis, la sustitucibén con isbtopos més pesados, tales como
deuterio, es decir, 2H, puede producir ciertas ventajas
terapéuticas dando por resultado una mayor estabilidad me-

tabblica, por ejemplo un aumento de semivida in vivo o re-
quisitos de dosis menores, y, por tanto, pueden ser prefe-

ridos en algunas
La presente

circunstancias.
invencién también se refiere a una compo-

Bicién farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad,
estado o trastorno del sistema nervioso periférico o cen-
tral, en el que la enfermedad, estado o trastorno es enfer-
medad de Alzheimer, apoplejia[isquemia cerebral, traumatis-
mo cerebral, lesifn en la médula espinal, esclerosis milti-
ple, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Hunting-
ton, enfermedad de Parkinson, migrafia, angiopatfa amiloide

cerebral, SIDA,

decaimiento cognitivo relacionado ¢ n la

edad o una enfermedad provocada por priones.

La presente

invencién también se refiere a una compo-

sicién farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad,
estado o trastorno en el que la enfermedad, estade o tras-
torno es artritis (incluidas osteocartritis y artritis reu-
matoide), enfermedad del intestino inflamado, enfermedad

de Crohn, enfisema, neumopatia obstructiva crénica, enfer-
medad de Alzheimer, toxicidad por trasplante de O6rganos,
caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad alérgica
de contacto, céncer, ulceracién de tejidos, restenosis,
enfermedad periodontal, epidermclisis bullosa, osteoporo-
8is, desligamiento de implantes de articulaciones artifi-

ciales, aterosclerosis (incluyendo la ruptura de la placa

aterosclerética),

aneurisma de aorta (incluyendo el aneu-
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risma de aorta abdominal y el aneurisma de a rta cerebral) @

inguficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio,
apoplejia, isquemia cerebral, traumatismo cefdlico, lesidn
en la médula espinal, trastornos neurodegenerativos (agudos
y crénicos), trastornos inflamatorios y autoinmunes, enfer-
medad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafia, de-
presién, neuropatia periférica, dolor, angiopatfia amil ide
cerebral, mejora nootrfpica o de la cognicién, esaclerosis
lateral amiotr&fica, esclerosis miltiple, angiogénesis ocu-
lar, lesién corneal, degeneracién macular, curacién anor-
mal de heridas, quemaduras, diabetes, invasién tumoral,
crecimiento tumoral, metéstasis tumoral, cicatrizacién cor-
neal, escleritis, SIDA, sepsia, choque séptico y otras en-
fermedades caracterizadas por actividad de metaloproteina-
sas y otras enfermedades caracterizadas por actividad de
reprolisina mamifera en un mamifero, incluido un ser huma-
no, que comprende una cantidad de un compuesto de f&rmula
(I) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, eficaz
en tales tratamientos, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

_ La invencién también abarca composiciones farmacéuti-
cas que contienen un prof&rmaco de un compuesto de f£6rmula
{(I). Esta invencifn también abarca métodos de tratamiento o
prevencién de trastornos que se pueden tratar o prevenir
por inhibici6n de metaloproteinasas de la matriz, por
inhibicién de reprolisina mamifera, que comprende adminis-
trar profirmacos de compuestos de fSrmula (I). Un compuesto
de f6rmula (I) que tiene grupos amino, amido, hidroxi o
carboxilico libres se puede convertir en un profirmaco. Los
profarmacos incluyen compuestos que contienen un resto de
aminoficidc o una cadena polipeptidica de dos o mis (v.qg.,
dos, tres o cuatro) restos de aminodcido que est&n unidos
covalentemente a través de enlaces peptidicos a grupos ami-
no, hidroxi o &cido carboxilico libres de los compuestos de
fé6rmula (I). Los restos de aminofcide incluyen los 20 ami-
noficidos naturales, designados corrientemente por simbolos
de tres letras y también incluyen 4-hidroxiprolina, hidro-

o
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xilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvali-@
na, beta-alanina, &cido gamma-aminobutirico, c¢itrulina,
homocisteina, homoserina, ormnitina y metionina-sulfona. lLos
profirmacos también incluyen compuestos que contienen car-
bonatos, carbamatos, amidas y ésteres alquilicos que estén
enlazados covalentemente a los sustituyentes anteri res de
f6rmula I a través de la cadena lateral del profdrmac que
contiene un carbono carbonilico.

Un experto en la técnica apreciari que los métodos de
la invencién son Gtiles en el tratamiento de una amplia
gama de enfermedades. Un experto en la técnica también
apreciarf que cuando se utilicen los métodos de la inven-
cién en el tratamiento de una enfermedad especifica, los
métodos de 1la invencién se pueden combinar con diversos
agentes terapéuticos existentes utilizados para esa enfer-
medad.

La presente invencidn se refiere también a terapias de
combinacién, o composiciones farmacéuticas de combinacién
que usan o comprenden un compuesto de férmula (I) y, por
ejemplo, un agente antiinflamatorio no esterocideo (NSAID)
clésico tal como piroxicam, diclofenac, un &cido propidénico
tal comc naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno, cetopr feno
e ibuprofeno, un fenamato tal como &cido mefenfmico, indo-
metacina, sulindac, apazona, un pirazolona tal como fenil-
butazona; un salicilato tal como aspirina; una terapia
analgésica o intraarticular, tal como un corticoide o un
dcido hialurénico, tal como hialgén y sinvisc; un inmunosu-
presor, tal como ciclosporina, interferén, etc., por ejem-
plo, en terapia de transplante de 6rganos; un agente inhi-
bidor de TNF-a, tal como un anticuerpo monoclonal anti-TNF,
una molécula de inmunoglobulina receptora de TNF (tal como
Enbrel®), metotrexato en bajas dosis, lefunimida, hidroxi-
cloroquina, d-penicilamina, auranofina u oro por via oral o
parenteral, etc.

Los métodos de la presente invencién también se refie-
ren a terapias de combinacién, o composiciones farmacéuti-
cas de combinacién que usan o comprenden un compuesto de
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f6rmula (I) y, por ejemplo, un agente o agentes con accibn
sobre el SNC, tales antidepresivos (por ejemplo, sertrali-
na), un farmaco anti-parkinsoniano, tal como deprenil, L-
dopa, requip, miratex, etc.; un inhibidor de MAOB, tal como
selegina, rasagilina, etc.; un inhibidor de COMP, tal como
tolcapona (es decir, Tasmar); un inhibidor de A-2; un inhi-
bidor de la recaptacién de dopamina; un antagonista de
NMDA; un agonista de nicotina; un agonista de dopamina; un
inhibidor de 6xido nitrico-sintasa neuronal; un farmaco
anti-Alzheimer; un inhibidor de acetilcolinesterasa, tal
como donepezil (es decir, Aricept), Exelon (es decir, ENA
713 o rivastigmina), etc.; tetrahidroaminoacridina (es de-
cir, Tacrine, Cognex, o THA); un inhibidor de COX-1 o COX-
2, tal como celecoxib (es decir, Celebrex), rofecoxidb (es
decir, Voxx), etc.; propentofilina; metrifonato; una medi-
cacién antiapopléjica; un antagonista selectivo de NR2B; un
antagonista del sitio de glicina; un antagonista del factor
inhibidor de neutréfilos (NIF), etc. Los métodos de la pre-
sente invencién se refieren ademfis a terapias de combina-
cién, o composiciones farmacéuticas de combinacidén gue usan
o comprenden un compuesto de férmula (I) y, por ejempl , un
estrSgeno; un modulador selectivo de estrégenos, tal como
droloxifeno, lasofoxifeno, etc. Los métodos de la presente
invencién se refieren también a terapias de combinacién, o
composiciones farmacéuticas de combinacién que usan o com-
prenden un compuesato de f&Srmula (I) y, por ejemplo, un
agente que da por resultado una reduccién de AP1-40/1-42,
tal comc un inhibidor de la agregacién de amiloide, un in-
hibidor de la secretasa, etc.

Ademés, lcs métodos de la presente invencién se refie-
ren también a terapias de combinacién, o composiciones far-
macéuticas de combinacién que usan o comprenden un ¢ mpues-
to de férmula (I) y, por ejemplo, agentes para la osteopo-
rosis tales como droloxifeno o fosomax y agentes inmunosu-
presores tales como FK-506 y rapamicina. Los métodos de la
presente invencién se refieren también a terapias de combi-
nacién, o composiciones farmacéuticas de combinacién que

0
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usan comprenden un compuest de férmula (I) y. por ejem
plo, un agente anticanceroso, tal como endostatina y an-
giostatina; un f&rmaco citotéxico tal como adriamicina,
daunomicina, cis-platino, etoposido, taxol, taxotere o un
alcaloide, tal como vincristina y antimetabolitos, tal como
metotrexato; un agente cardiovascular tal como blogqueantes
de los canales del calcio; un agente que reduce el nivel de
lipidos tal como estatina, fibrato, un beta-blogqueante, un
inhibidor de ACE, un antagonista del receptor 2 de angio-
tensina e inhibidores de la agregacién de plaquetas. Los
métodos de la presente invencién se refieren también a te-
rapias de combinacién que comprenden la administracién de
compuestos de férmula (I) y otro tratamiento, tal como, por
ejemplo, tratamiento de cirugia de implante fetal, terapia
génica, etc.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA TNVENCION

Los inhibidores de metaloproteinasas de la matriz,
incluyendo los inhibidores selectivos de MMP-2 y MMP-9,
utilizados segin los métodos de la presente invencién, se
pueden preparar segiin los métodos bien conocidos por los
expertos en la técnica. Especificamente, en la Publicacién
PCT WO 96/27583, publicada el 7 de marzo de 1996, presenta-
da como Solicitud de Patente de EE.UU. No. 08/401.049 el 8
de marzo de 1995; la Publicacién PCT WO 96/33768, publicada
el 6 de agosto de 1998, presentada como Solicitud de Paten-
te de EE.UU. No. 09/355.163 el 12 de enero de 1998; y la
Publicacién PCT WO 99/07675, publicada el 18 de febrero de
1999, presentada como Solicitud de Patente de EE.UU. No.
60/055.207 el 8 de agosto de 1997, han descrito métodos
para la preparacién de los inhibidores de metaloproteinasas
de la matriz, de &cido a-sulfonilaminchidroximico, usados
en los métodos de la presente invencién. El contenido de
las solicitudes de patentes de EE.UU. anteriores se
incorporan aqui en su totalidad como referencia. Los com-
puestos de f6rmula (I) marcados isotdpicamente de esta in-
vencibén, y sus profirmacos, se pueden preparar generalmente
llevand a cabo los pr cedimient s descrit s en los Esque-
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mas y/o en los Ejemplos y Preparaciones de las solicitude
incorporadas anteriormente, sustituyendo un reactivo no
marcado isotdépicamente por el reactivo marcado isotdpica-
mente facilmente disponible.

Las siguientes solicitudes de patentes de EE.UU. adi-
cionales, que se refieren especificamente a otros inhibido-
res de metaloproteinasas de la matriz, con amplia activi-
dad, y sus métodos de preparacién, también se incorporan
aquif como referencia: la Solicitud de Patente de EE.UU. No.
09/154.969, presentada el 17 de septiembre de 1998 que se
refiere a &4cidos aril-sulfonamino-hidroxamicos ciclicos no
selectivos; la Solicitud de Patente de EE.UU. No.
08/855.023, presentada el 17 de mayo de 1997 que se refiere
2 imidas ciclicas como inhibidores de MMP; la Solicitud de
Patente de EE.UU. No. 08/881.092, presentada el 9 de julio
de 1997 que se refiere a &cidos sulfona-hidrox&micos cicli-
cos (itiles como inhibidores de MMP; la Solicitud de Patente
de EE.UU. No. 09/242.504, presentada el 25 de julio de 1997
que ge refiere a &cidos arilsulfonaminochidroxémicos; la
Solicitud de Patente de EE.UU. No. 08/892.417, presentada
el 14 de julio de 1997 que se refiere a fosfanatos gue son
Gtiles como inhibidores de MMP; la Solicitud de Patente de
EE.UU. No. 09/125.055, presentada el 16 de eneroc de 1998
que se refiere a &cidos arilsulfonhidrox&micos ciclicos
Gtiles como inhibidores de MMP; la Solicitud de Patente de
EE.UU. No. 09/341.226, presentada el 27 de enero de 1998
que se refiere a N-hidroxi-f-sulfonil-propionamidas Gtiles
como inhibidores de MMP; la Solicitud de Patente de EE.UU.
No. 09/331.275, presentada el 18 de diciembre de 1997 gue
se refiere a sulfonas ciclicas fitiles como inhibidores de
MMP; la Solicitud de Patente de EE.UU. No. Ser. 09/233.883,
presentada el 20 de enero de 1999; la Solicitud de Patente
de EE.UU. No. 09/216.402, presentada el 18 de diciembre de
1998; la Solicitud de Patente de EE.UU. No. 09/130.922,
presentada el 6 de agosto de 1998; la Solicitud de Patente
de EE.UU. No. 09/290022, presentada el 9 de abril de 1999;
la S licitud de Patente de EE.UU. No. 09/287930, presentada
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el 7 de abril de 1999; y la Solicitud de Patente de EE.UU.
No. 09/287.508, presentada el 7 de abril de 1999.

Otras aplicaciones relacionadas con compuestos inhibi-
dores de metaloproteinasas de la matriz, incorporadas aqui
como referencia, son los siguientes: la Solicitud PCT No.
PCT/EP98/08565, presentada el 23 de diciembre de 1998; y la
Solicitud PCT No. PCT/EP98/06640, presentada el 9 de octu-
bre de 1998.

Mediante el siguiente ensayo in vivo se muestra la
capacidad de los inhibidores de metaloproteinasas de la
matriz, o de sus sales farmacéuticamente aceptables (tam-
bién denominadas en lo sucesivo como los inhibidores utili-
zados en la presente invencién), para inhibir metalopr tei-
nasas de la matriz, y se da una demostracién de su eficacia
para tratar enfermedades del sistema nervioso periférico y
central.

Estudiando la regulacién de los genes en astrocitos
humanos estimulados por citocina, se ha detectado la so-
breexpresién de uno de los inhibidores endSgenos de MMP,
TIMP-1 (Inhibidor Tisular de Metaloproteinasa 1). En AD y
cerebros controlados con igual edad, se ha observado un
expresién incrementada de TIMP-1, MMP-2 y MMP-9. Se ha de-
mostrado la expresién incrementada de dos de las MMP que se
sabe que son inhibidas por TIMP-1, MMP-2 y MMP-9 (véase
Tabla 1). Se ha seleccionade tejido cerebral del hipocampo
y de la circunvolucién frontal superior (SFG) para su ani-
lisis debido a que son atacados gravemente por la degenera-
cién por AD; me estudif el cerebelo debido a que no esté
relativamente atacado por el proceso de la enfermedad. Se
ha determinado que la expresién de MMP-2, MMP-9 y TIMP-1 se
incrementan todas en el hipocampo y SFG. Las MMP-2 y -9
también aumentan en el cerebelo, pero quizls no es tan
grande en extensién.
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Tabla 1. Relacién de la expresién de mRNA en AD frente a
regiones cerebrales con igual edad.

Inképrete Jurado del idioma inglés

&

Regién del hipocam- |Regifén de SFG | Regidn del
po cerebelo
MMP-2 2,5 (p=0,002) 2,4 (p=0,006) |1,5 (p=0,033)
MMP-9 3,3 (p=0,040) 6,4 (p=0,006) |2,5 (p=0,045)
TIMP-1 |1,8 (p=0,006) 2,2 (p=0,003) |1,1 (p=0,541)
Ensayos bial&gicos

los siguientes ensayos se pueden usar para identificar

los inhibidores de metaloproteinasas de la matriz.
Inhibicidn d ] ] (MMP-1)

Se activa colagenasa recombinante humana con tripsina,
utilizando la siguiente relacifén: 10 pg de tripsina por 100
pg de colagenasa. La tripsina y la colagenasa se incuban a
temperatura ambiente durante 10 minutos y después se afiade
un exceso de cinco veces (50 ug/10 ug de tripsina) del in-
hibidor de tripsina de soja.

Se preparan soluciones madre (10 mM) de los inhibido-
res en dimetilsulféxido y después se diluyen utilizando el
siquiente esquema:

10 mM =» 120 uM = 12 uM =» 1,2 uM =b 0,12 uM.

Después se afiaden veinticinco microlitros de cada con-
centracién por triplicado a pocillos apropiados de una pla-
ca microfluor de 96 pocillos. La concentracién final de
inhibidor seri una dilucién 1:4 después de la adicidén de
enzima y sustrato. Se crean testigos positivos (con enzima
Y 8in inhibidor) en los pocillos D1-D6 y testigos negativos
(sin enzima y sin inhibidor) en los pocillos D7-D12.

Se diluye colagenasa a 240 ng/ml y después se afiaden
25 ul a pocillos apropiados de la placa microfluor. La con-
centracién final de colagenasa en el ensayo es 60 ng/ml.

Se prepara sustrato (DNP-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-
Lys (NMA) -NH,) como una solucién madre 5 mM en dimetilsulf6-
xido, y después se diluye a 20 uM en tampén de ensayo. El
ensayo se inicia por adicién de 50 ul de sustrato por poci-
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llo de la placa microfluor para dar una concentracién final
de 10 uM.

Se toman lecturas de la fluorescencia (excitaciém a
360 nm, emisién a 460 nm) a tiempo 0 y después a intervalos
de 20 minutos. El ensayo se efecta a temperatura ambiente
con un tiempo de ensayo tipico de 3 horas.

Después se representa grificamente la fluorescencia
frente al tiempo tanto para el blanco como para las mues-
tras que contienen colagenasa (se calcula la media de 1 s
datos para determinaciones por triplicado). Se elige un
punto de tiempo que proporcione una buena sefial (el blanco)
Yy que esté en una parte lineal de la curva (normalmente en
torno a los 120 minutos) para determinar los valores CIgg-
Se utiliza el tiempo cero como blanco para cada compuesto a
cada concentracifn y estos valores se restan de los datos a
120 minutos. Los datos se representan gridficamente como
concentracién de inhibidor frente a % de testigo (fluores-
cencia del inhibidor dividida por la fluorescencia de la
colagenasa sola x 100). Se determinan los valores CIg; a
partir de la concentracién de inhibidor que da una seifial
gue es 50% del testigo.

Si resulta que los valores CIgg son menores que 0,03
UM, entonces los inhibidores se ensayan a concentraciones
de 0,03 'uM, 0,003 uM, 0,0003 uM y 0,00003 uM.

Inhibicifn de gelatinasa (MMP-2)

Se enpaya la inhibicién de la actividad de la gelati-
nasa usando el sustrato MCA-Pro-Leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-Arg-NH,
(10 uM) en las mismas condiciones que la inhibicién de la
colagenasa humana (MMP-1).

Se activa gelatinasa de 72 kD durante 16-18 horas con
APMA (acetato p-aminofenil-mercfirico) 1 mM, a 4°C, y se
diluye para dar una concentracién final en el ensayoc de 25
ng/ml. Los inhibidores se diluyen igual que para la inhibi-
cién de la colagenasa humana (MMP-1) para dar concentracio-
nes finales en el ensayo de 30 uM, 3 uM, 0,3 uM y 0,03 uM.
Cada concentracién se hace por triplicado.

Se toman lecturas de la fluorescencia (excitacién a

1319 3810
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320 nm; emisién a 390) a tiempo cero, y entonces a interva
los de 15 minutos durante 3 horas.

Las CIgg se determinan igual que para la inhibicién de
colagenasa humana (MMP-1). Si los valores CIg, dados son
menores que 0,03 upM, entonces los inhibidores se ensayan a
concentraciones finales de 0,03 puM, 0,003 uM, 0,0003 uM y
0,00003 uM.

Inhibiciéin de actividad de estromelisina (MMP-3)

Se ensaya la inhibicién de la actividad de la estrome-
lisina usando el sustrato MCA-Arg-Pro-Lis-Pro-Val-Glu-Nva-
Trp-Arg-Lys (Dnp) -NH, (3 uM) en condiciones similares que en
la inhibicién de la colagenasa humana (MMP-1).

Se activa estromelisina humana durante 20-24 horas a
37°C con APMA (acetato p—aminofenil-mercﬁriéo) 2 mM, y se
diluye para dar una concentracién final en el ensayo de 50
ng/ml. Los inhibidores se diluyen igual que para la inhibi-
cidén de la colagenasa humana (MMP-1l) para dar concentracio-
nes finales en el ensayo de 30 uM, 3 uM, 0,3 uM y 0,03 uM.
Cada concentracitn se hace por triplicado.

Se toman lecturas de la fluorescencia (excitacién a
320 nm; emisidén a 390) a tiempo cero, y entonces a interva-
los de 15 minutos durante 3 horas.

Las CIgp se determinan igual que para la inhibicién de
colagenasa humana (MMP-1). Si los valores CIg, dados son
menores que 0,03 uM, entonces los inhibidores se ensayan a
concentraciones finales de 0,03 uM, 0,003 uM, 0,0003 uM y
0,00003 uM.

Inhibicién de gelatinasa (MMP-9)

Se ensaya la inhibicién de la actividad de la gelati-
nasa usando el sustrato MCA-Pro-Leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-Arg-NH,
(10 uM) en las mismas condiciones que la inhibicién de 1la
colagenasa humana (MMP-1).

Se activa gelatinasa de 92 kD durante 2 horas con APMA
(acetato p-aminofenil-mercGrico) 1,5 mM, a 37°C, y se dilu-
ye para dar una concentracién final en el ensayo de 25
ng/ml. lLos inhibidores se diluyen igual que para la inhibi-
cién de la ¢ lagenasa humana (MMP-1) para dar concentracio-
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nes finales en el ensayo de 30 uM, 3 uM, 0,3 uM y 0,03 uM.
Cada concentracién se hace por triplicado.

Se toman lecturas de la fluorescencia (excitacién a
320 nm; emisién a 390) a tiempo cero, y entonces a interva-
los de 15 minutos durante 3 horas.

Las CIg, se determinan igual que para la inhibicién de
colagenasa humana (MMP-1). Si los valores CIg, dad s son
menores que 0,03 uM, entonces los inhibidores se ensayan a
concentraciones finales de 0,03 uM, 0,003 uM, 0,0003 uM y
0,00003 uM.

Inhibigitn de MMP-13

Se activa MMP-13 recombinante humana con APMA (acetato
p-aminofenil-mercGrico) 2 wM durante 1,5 horas, a 37°C, y
ge diluye a 240 ug/ml en tampén de ensayo (Tris 50 mM, pH
7,5, cloruro de sodio 200 mM, cloruro de calcio 5 mM, clo-
ruro de cinc 20 uM, 0,02% de BRIJ). Se afiaden veinticinco
microlitros de enzima diluida por pocillo de una placa mi-
crofluor de 96 pocillos. La enzima se diluye después en una
relacién 1:4 en el ensayo por adiciSn de inhibidor y sus-
trato para dar una concentracién final en el ensayo de 60
ug/ml.

Se preparan soluciones madre (10 mM) de inhibidores en
dimetilsulféxido y después se diluyen en tampén de ensayo,
siguiendo el esquema de dilucién de inhibidor para inhibi-
cién de colagenasa humana (MMP-1l): Se afiaden wveinticinco
microlitros de cada concentracién por triplicado a la placa
microfluor. Las concentraciones finales en el ensayo son 30
pM, 3 uM, 0,3 M y 0,03 uM.

Se prepara sustrato (Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-
Lys (SMA) -NH,) igual que para la inhibicién de colagenasa
humana (MMP-1l), y se afiaden 50 ul a cada pocillo para dar
una concentracién final de ensayo de 10 uM. Se toman lectu-
ras de fluorescencia (excitacién a 360 nM; emisidén a 450
nM) a tiempo 0 y cada 5 minutos durante 1 hora.

Los testigos positivos constan de enzima y sustrato
sin inhibidor, y los testigos negativos constan sélo de
sustrat .

A

X3



10

15

20

25

30

35

Esther Gonzélez Gorclo -A'g/

a/c Elzabury §.

Miguel
T 91 700 403' 28010 Modsid

4. Jurado del idiomo inglis
Los valores de CIg; se determinan igual que para la
inhibicién de colagenasa humana (MMP-1). Si resulta que las
Clgy son menores que 0,03 yM, entonces se ensayan los inhi-
bidores a concentraciones finales de 0,03 uM, 0,003 uM,
0,0003 uM y 0,00003 uM.
Ensayo de MMP-13 en pelicula de coligeno

Se marca isotépicamente col&geno tipo I de rata con
anhfdrido acético 14c (T.E. Cawston y A.J. Barrett, Anal.
Riochem., 99, 340-345 (1979)) y se usa para preparar placas
de 96 pocillos que contienen peliculas de coligenco marcadas
isotSpicamente (Barbara Johnson-Wint, Anal. Biochem., 104,
175-181 (1980)). Cuando se afiade una disolucién que contie-
ne colagenasa al pocillo, la enzima rompe el col&geno inso-
luble, que se desenrolla y, de este modo, se solubiliza. lLa
actividad de la colagenasa es directamente proporcional a
la cantidad de col&geno solubilizado, determinada por la
proporcién de radiocactividad liberada en el socbrenadante,
segiin se mide mediante recuento por centellec esténdar. Por
lo tanto, los inhibidores de colagenasa son compuestos que
reducen los recuentos radiocactivos liberados respecto a los
testigos que no tienen inhibidor. Una realizacién especifi-
ca de este ensayo se describe con detalle mds abajo.

Para determinar la selectividad de los compuestos por
MMP-13 frnete a MMP-1l, usando coldgeno como sustrato, se
usé el siguiente procedimiento. Se activé proMMP-13 o
proMMP-1 recombinante humana seg(in los procedimientos ex-
plicados anteriormente. La MMP-13 o MMP-1 activada se dilu-
ye hasta 0,6 pg/ml con tampén (Tris 50 mM, pH 7,5, NaCl 150
mM, CaClz 10 mM, ZnClz 1 uM, 0,05% de BRIJ-35, azida de
sodic al 0,02%).

Se preparan soluciones madre del compuesto de prueba
(10 mM) en dimetilsulféxido. Las diluciones de los compues-
tos de prueba en el tampén Tris, anterior, se preparan a
0,2, 2,0, 20, 200, 2000 y 20000 nM.

Se pipetean 100 ul de la dilucién de farmaco apropiada
Yy 100 ul de enzima diluida, en pocill s de una placa de 96
pocillos que c ntiene peliculas de coldgeno marcadas con

Fax: 91319 3810
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col&geno-14Cc. La c ncentracién final de enzima es 0,3
pug/ml, mientras que la concentracién final de f&rmaco es
0,1, 1,0, 10, 100, 1000 nM. Cada concentracién de farmaco y
testigo se analiza por triplicado. Los controles por tri-
plicados también se ensayan para las condiciones en las que
no est& presente la enzima, y para la enzima en ausencia de
cualquier compuesto. .

Se incuban las placas a 37°C durante un periodo de
tiempo tal que se solubilice alrededor del 30-50% del cola-
geno disponible - determinado contando los pocillos testigo
adicionales a diversos tiempos. En la mayoria de los casos,
se requieren alrededor de 9 horas de incubacién. Cuando el
ensayc ha progresado suficientemente, se retira el sobrena-
dante de cada pocillo, y se cuenta en un contador de cente-
lleo. Los recuentos del fondo (determinados por los recuen-
tos en los pocillos sin enzima) se restan de cada muestra y
el & de liberacifn se calcula con relacién a los pocillos
con enzima s&lo y sin inhibidor. Se promedian los valores
triplicados para cada punto, y los datos se representan
graficamente como porcentaje de liberacién frente a concen-
tracién de firmaco. Las CIg, se determinan a partir del
punto en el que se obtiene una inhibicién del 50% de libe-
racién del colégeno'marcado con isStopos radioactivos.

Para determinar la identidad de las colagenasas acti-
vas en medio acondicionado de cartilago, se llevaron a cabo
ensayos usando colfgeno como un sustrato, medio acondicio-
nado de cartilago que contiene actividad de colagenasa, e
inhibidores de selectividad cambiante. Se recogid el medio
acondicionado de cartfilago durante el tiempo en el que es-
taba ocurriendo la degradacién del coligeno, y de este modo
es representativo de las colagenasas responsables de la
ruptura del colégeno. Se llevaron a cabo ensayos como se
explica anteriormente, excepto que, en vez ‘de usar MMP-13
recombinante o MMP-1 recombinante, la fuente de enzima fue
medio acondicionado de cartilago.

Degradacién de colfgeno de cartfilago inducida
por IL-1 a partir de cartilago nasal bovino

44
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Este ensayo usa explantes de cartilago nasal bovino
que se usan habitualmente para probar la eficacia de diver-
sos compuestos para inhibir la degradacién de proteoglica-
nos inducida por IL-1 o bien la degradaciénm de col&igeno
inducida por IL-1. El cartilago nasal bovino es un tejido
que es muy similar al cartflago articular, es decir, con-
drocitos rodeados por una matriz que es principalmente co-
l&4geno tipo II y agrecano. El tejido se usa debido a que:
(1) es muy similar al cartilago articular, (2) est& facil-
mente disponible, (3) es relativamente homogéneo, y (4) se
degrada con cinéticas predecibles después de la estimula-
cién con IL-1.

Se han usado dos variaciones de este ensayo para ensa-
vyar compuestos. Ambas variaciones dan datos similares. Las
dos variaciones se describen mis abajo:

Variacién 1

Se colocan tres tapones de cartilago nasal bovino
(aproximadamente 2 mm de difimetro x 1,5 mm de largo) en
cada pocillo de una placa de cultivo tisular de 24 poci-
lloas. Se afiade entonces a cada pocillo un ml de medio sin
suero. Los compuestos se preparan como disoluciones madre
de 10 mM en DMSO, y entonces se diluyen apropiadamente en
medio sin suero hasta unas concentraciones finales de, por
ejemplo, 50, 500 y 5000 nM. Cada concentracién se ensaya
por triplicado.

Se afiade IL-la recombinante humana (5 ng/ml) (IL-1) a
pocillos testigo por triplicado y a cada pocillo que con-
tiene el farmaco. También se preparan pocillos testigo por
triplicado en los que no se afiade férmaco ni IL-1. Se eli-
mina el medio, y se aflade medio reciente que contiene IL-1
y las concentraciones apropiadas de f4rmaco en los dias 6,
12, 18 y 24, o cada 3-4 dias si es necesario. El medio elj-
minado para cada punto de tiempo se almacena a -20°C para
andlisis posterior. Cuando el cartilago en los pocillos con
IL-1 sola se ha resorbido casi completamente (alrededor del
dia 21), el experimento ha terminado. Se elimina el medio y
se almacena. Se refinen partes alicu tas (100 ui) de cada

S
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pocillo a cada punto de tiempo, se ponen en digestidén co
papaina y entonces se analizan para determinar el contenido
de hidroxiprolina. La hidroxiprolina de fondo (promedio de
pocillos sin IL-1 y sin f&rmaco) se reasta de cada putno de
los datos, y se calcula el promedio para cada triplicado.
Los datos se expresan entonces como un porcentaje del valor
medio de IL-1 sola, y se representa grificamente. La CIgj,
se determina a partir de esta gréfica.
Variacién 2

El montaje experimental es el mismo que el explicado
anteriormente en la variacién 1, hasta el difa 12. En el dia
12, se elimina el medio acondicionado de cada pocillo, y se
congela. Entonces se afiade a cada pocillo un ml de solucién
salina tamponada con fosfato (PBS) que contiene 0,5 pg/ml
de tripsina, y se continia la incubacifn durante 48 horas
adicionales a 37°C. Después de 48 horas de incubacién en
tripsina, se elimina la solucién de PBS. Se reiinen partes
alficuotas (50 pl) de la solucién de PBS/tripsina y los dos
puntos de tiempo previos (dias 6 y 12), se hidrolizan y se
determina el contenido de hidroxiprolina. Se resta la hi-
droxiprolina de fondo (promedio de pocillos sin IL-1 ni
farmaco) de cada punto de datos y se calcula el promedio
para cada triplicado. lLos datos se expresan entonces como
un porcentaje del valor medio de IL-1 sola, y se representa
gréficamente. La CIg, se determina a partir de esta grafi-
ca. BEn esta variacién, el transcurso del tiempo del experi-
mento se acorta considerablemente. La adicién de tripsina
durante 48 horas después de 12 dfas de estimulacién con IL-
1 libera probablemente cualquier col&geno tipo II que haya
sido dafiado por la actividad de la colagenasa pero que no
se ha liberado todavia de la matriz del cartilago. En au-
sencia de estimulacién con IL-1, el tratamiento de tripsina
86lo produce bajos niveles de fondo de degradacién de colé&-
geno en los explantes de cartilago.

Inhibicién d lati je 92 kD (MMP-9)

Se ensaya la inhibicién de la actividad de gelatinasa
de 92 kDb (MMP-9) usando el sustrat Mca-Pro-Leu-Gly-Leu-
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Dpa-Ala-Arg-NH, (10 uM) en condiciones similares a las des-
critas anteriormente para la inhibicién de colagenasa huma-
na (MMP-1).

Se activa gelatinasa de 92 kD recombinante humana
(MMP-9, gelatinasa B) durante 2 horas con acetato p-
aminofenil-merclirico 1 mM {(a partir de una solucién madre
100 mM recién preparada en NaOH 0,2 N) a 37°C.

Soluciones madre 10 mM de inhibidores en dimetilsulfé-
xido se diluyen en serie en tampén de ensayo (TRIS 50 mM,
pH 7,5, NaCl 200 mM, CaClz 5 mM, ZnClz 20 yM y BRIJ-35 al
0,02% (v/v)) utilizando el esquema siguiente:

10 mM = 120 uM =» 12 uM =» 1,2 uM =» 0,12 uM.

Si es necesario se preparan diluciones adicionales
siguiendo este mismo esquema. En cada ensayo se utiliza un
minimo de cuatro concentraciones de inhibidor para cada
compuesto. Después se afiaden 25 pl de cada concentracidn a
pocillos triplicados de una placa microfluor con 96 poci-
llos negros de fondo en U. Como el volumen final de ensayo
es 100 pl, las concentraciones finales de inhibidor son el
resultado de una dilucién 1:4 adicional (es decir, 30 uM =$
3 yM % 0,3 pM = 0,03 uM, etc.). También se preparan por
triplicado un blanco (sin enzima y sin inhibidor) y un tes-
tigo positivo en enzima (con enzima y sin inhibidor).

La enzima activada se diluye a 100 ng/ml en tampdn de
ensayo, se afiaden 25 pul por pocillo a los pocillos apropia-
dos de la microplaca. La concentracién final de enzima en
el ensayo es 25 ng/ml (0,27 nM).

Una solucién madre en dimetilsulféxido cinco mM de
sustrato (Mca-Pro-Leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-Arg-NH,) se diluye en
tampén de ensayo a 20 pM. El ensayo se inicia por adicién
de 50 ul de sustrato diluido dando una concentracién final
de ensayo de sustrato 10 uM. A tiempo cero, se toma inme-
diatamente una lectura de la fluorescencia (excitacién a
320; emisién a 390), y se toman lecturas subsiguientes cada
quince minutos a temperatura ambiente con un lector de pla-
cas de pocill s miltiplea PerSeptive Biosystems CytoFluor,
¢ n la ganancia a 90 unidades.

S
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Se representa el valor medi de fluorescencia de la
enzima y el blanco frente al tiempo. Se elige uno de los
primeros puntos de tiempo de la parte lineal de esta curva
para hacer las determinaciones de CIg,. El punto de tiempo
cero para cada compuesto a cada dilucién se resta del dlti-
mo punto de tiempo y los datos se expresan entonces como
porcentaje del testigo de enzima (fluorescencia del inhibi-
dor dividido por fluorescencia del testigo positivo de en-
zima x 100). Los datos se representan grificamente como
concentracién de inhibidor frente a porcentaje de testigo
de enzima. Los valores CI;; se definen como la concentra-
cién de inhibidor que da una sefial que es 50% del testigo
positivo de enzima.

Ensayo de agrecanasa

Se aislan condrocitos porcinos primarios de cartilago
de articulacién por digestién secuencial con tripsina y
colagenasa, seguida de digestifn con colagenasa toda la
noche, y se cultivan en placa a 2 x 10° células por pocillo
en placas de 48 pocillos con 5 uCi/ml de 355 (1000 Ci/mmol) -
azufre en placas revestidas con colégeno de tipo I. Se deja
que las células incorporen el marcador en su matriz de pro-
teoglicanos (aproximadamente 1 semana) a 37°C, en una at-
mésfera con 5% de CO,.

La noche antes de iniciar el ensayo, las monocapas de
condrocitos se lavan dos veces en DMEM/1% de PSF/G y des-
pués se dejan incubar en DMEM/1% de FBS reciente toda la
noche.

A la mafiana siquiente, los condrocitos se lavan una
vez en DMEM/1% de PSF/G. El lavado final se deja asentar
sobre las placas en la incubadora mientras se estdn hacien-
do las diluciones.

Los medios y las diluciones se pueden hacer come se
describe en la Tabla sigquiente.

Medlo testigo DMEM solo (medio testigo)
Medio IL-1 OMEM + ]L-1 (5 ng/mi)

’Qf
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Diluciones de férma- | Preparacién de todas las soluciones madre de ios compuestos a 10
co mM en DMSQO.

Preparacién da una solucidn madre 100 uM de cada compuesto en

DMEM en placas de 96 pocilios.

Conservacion en frigorifico toda la noche.

El dia sigulente, preparacion de diluciones en serie en DMEM con

IL-1 hasta 5 M, 500 nM y 50 nM.

Aspiracion del iavado final de los pocllios y adicién de 50 pl de com-

puesto de ias diluciones antericres a 450 pl de medio IL-1 en pocl-

lios apropiados de Ias piacas de 48 pocilios.

Concentraciones finales de compuesto iguales a 500 nM, 50 nM y 5

nM.

Todas las muestras se completan por triplicado con muestras Test-

go e IL-1 sola sobre cada placa.

Se marcan las placas y s6lo se utilizan los 24 poci-
llos interiores de la placa. Sobre una de las placas, se
designan varias columnas como IL-1 (sin f&rmaco) y Testigo
(sin IL-1 y sin ffrmaco). Estas columnas testigo se cuentan
periSddicamente para vigilar la liberacién de 358-protecgli-
cano. Se afiaden a los pocillos (450 ul) los medios Testigo
e IL-1 seguidos de compuesto (50 ul) con objeto de iniciar
el ensayo. Las placas se incuban a 37°C, con una atmdsfera
que contiene 5% de CO,.

El ensayo se termina (9-12 horas) cuando la liberacién
es del 40-50% (cuando CPM del medio de IL-1 es 4-5 veces el
del medio testigo) segln se estima por recuento por cente-
lleo del liquido (LSC) de muestras de medio. Se retira el
medio de todos los pocillos y se pone en tubos de cente-
llec. Se afilade material de centellec y se adquieren los
recuentos radiactivos (LSC). Para solubilizar las capas de
células, se afladen 500 pl de tampén de digestién con papai-
na (Tris 0,2 M, pH 7,0, EDTA 0,5 mM, DTT 5 mM, v 1 mg/ml de
papaina) a cada pocillo. Las placas con solucién de diges-
tién se incuban a 60°C toda la noche. La capa de células se
retira de las placas al dfa siguiente y se pone en tubos de
centelle . Después se afiade el material de centelle y las
muestras se someten a recuento (LSC).

Fox: 91 319 3810
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Se determina el porcentaje de recuentos liberados a
partir del total presente en cada pocillo. Se hacen las
medias de los triplicados, restando de cada pocillo el fon-
do de testigo. El porcentaje de inhibicién de compuesto se
basa en las muestras de IL-1 comoc 0% de inhibicidn (100% de
recuentos totales).

La capacidad de los compuestos o de sus sales farma-
céuticamente aceptables para inhibir la produc-cién/libe-
racién celular de TNF y, consecuentemente, demostrar su
eficacia para tratar enfermedades que implican la disregu-
lacién de TNF, se demuestra por el siguiente. ensayo in vi-
tro:

recombinante que copvierte TNF-o

Expresidn de TACE recombinante

Un fragmento de ADN que codifica la secuencia sefial,
el prodominio y el dominio catalitico de TACE (aminocécidos
1-473), se puede amplificar por reaccién en cadena de la
polimerasa utilizando un banco de ADNc de pulmén humano
como molde. El fragmento amplificado se clona después en
vector pFastBac. lLa secuencia de ADN del inserto se confir-
ma para las dos cadenas. Un bacmido preparade utilizando
pFastBac en E. coli DH10Bac se transfecta en células SF9 de
insectos. Después, las particulas de virus se amplifican a
las fases Pl, P2 y P3. El virus P3 se infecta tanto en las
células insectiles Sf9 como High Five y se propaga a 27°C
durante 48 horas. Se recoge el medio y se utiliza para en-
sayos y purificacién adicional.

Preparacién de sustrato extingnido fluorescente:

Se prepara un sustrato TNF-a peptidico modelo (LY-
Leucina-Alanina-Glutamina-Alanina-valina-Arginina-Serina-
Serina-Lisina (CMTR) -Arginina (LY = amarillo Lucifer; CMIR =
carboxitetrametil-rodamina)), y se estima la concentracién
por la absorbancia a 560 mnm (Eggg, 60.000 M-1CM-1) de
acuerdo ¢ n el método de Geoghegan, KF, "Improved method
for c nverting an unmodified peptide to an energy-transfer
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substrate for a pr teinase" Riaoconjugate Chem. 7, 385-391
(1995) . Este péptido abarca el sitioc de escisién en pro-TNF

que es escindido in vivo por TACE.

Reaccifn enzimitica

La reaccién, llevada a cabo en una placa de 96 poci-
llos (Dynatech), comprende 70 ul de solucién tampén (Hepes-
HC1l 25 mM, pH 7,5, més 2nCl, 20 uM), 10 ul de sustrato ex-
tinguido fluorescente 100 uM, 10 ul de una sclucidn (al 5%)
en DMSO de compuesto de ensayo y una cantidad de enzima r-
TACE que provocarid 50% de escisién en 60 minutos - en un
volumen total de 100 ul. La especificidad de la eascisién
enzimitica en el enlace amido entre alanina y valina se
verifica por HPLC y espectrometria de masas. Las velocida-
des iniciales de escisifn se vigilan midiendo la velocidad
de incremento en la fluorescencia a 530 nm (excitacién a
409 nm) a lo largo de 30 minutos. El experimento se contro-
la como sigue: 1) en cuanto a la fluorescencia de fondo del
sustrato; 2) en cuanto a la fluorescencia del sustrato com-
pletamente escindido; 3) en cuanto a la extincién o aumento
de la fluorescencia de soluciones que contienen compuesto
de ensayo.

Los datos se analizan como sigue. Las .velocidades de
las reacciones "testigo" que no contienen compuesto de en-
sayo se promediaron para establecer el valor del 100%. La
velocidad de la reaccifn en presencia de compuesto de ensa-
Yo se compard con la velocidad en ausencia de compuesto y
se tabuldé como "porcentaje de testigo que no contiene com-
puesto de ensayo". Los resultados se representan gréfica-
mente como "¢ de testigo" frente a log de la concentracién
de compuesto y se determina un punto semi-miximo o val r de
Clggy- Las CIg, para el ensayo anterior es una medida de la
inhibicién de la actividad proteolitica de TACE a TNF-a. El
bloqueo de la unién de TNF-a a TACE, comc se usa aqui, es
como se describe en las Patetes de EE.UU. 5.830.742, expdi-
da el 3 de noviembre de 1998.

Ensayo con monocitos humanos

Se aislar n células mononucleares humanas a partir de
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sangre humana anti-c agulada utilizando una técnica de se
paracién Ficoll-hypaque en una etapa. (2) Las células mono
nucleares se lavaron tres veces en solucidén salina equili-
brada de Ranks (HBSS) con cationes divalentes y se resus-
pendieron a una densidad de 2 x 10%/ml en HBSS que contenia
1% de BSA. Los recuentos diferencjiales determinados utili-
zando el analizador Abbott Cell Dyn 3500 indicé que los
monocitos fluctuaban de 17 a 24% de las células totales en
estas preparaciones.

Se dividieron en alicuotas 180 m de la suspensidén de
células en placas de 96 pocillos de fondo plano (Costar}.
Las adiciones de compuestos y LPS (100 ng/ml de concentra-
¢ién final) dieron un volumen final de 200 ul. Todas las
condiciones se realizaron por triplicado. Después de cuatro
horas de incubacién a 37°C en un incubadora de CO, humidi-
ficado, las placas se retiraron y centrifugaron (10 minutos
a aproximadamente 250 x g) y los liquidos sobrenadantes se
separaron y ensayaron para determinar TNF-a utilizando el
kit R&D ELISA. ]

Un grupo de compuestos preferidos, més preferiblemente
compuestos de la férmula (I), que se pueden identificar por
lo métodos de la presente invencién, incluye aquellos inhi-
bidores que poseen potente actividad frente a MMP-2 y MMP-9
(preferiblemente una CIgy menor que 500 nM, més preferible-
mente 100 nM, lo m&s preferiblemente 50 nM), preferiblemen-
te en los que dicha actividad inhibidora de MMP-2 y MMP-9
es actividad selectiva para MMP-2 y MMP-9. Los compuestos
de fS6rmula (I) poseen sorprendentemente actividad selectiva
frente a MMP-2 y MMP-9. Especificamente, los compuestos de
férmula (I) tienen unas CI;qo menores que 500 nM tant fren-
te a MMP-2 comoc a MMP-9, o frente a uno de los dos.

Para administracién a mamiferos, incluidos seres huma-
nos, segln los métodos de tratamiento de la presente inven-
cién, para el tratamiento de un trastorno, estados o una
enfermedad del sistema nervioso periférico o central se
puede utilizar una gama de vias convencionales, incluyendo
la ral, parenteral (v.g., intravenosa, intramuscular o
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subcuténeas), bucal, anal y tépica. En general, los com-
puestos de la invencién (también conocidos aqui en lo suce-
sivo como los compuestos activos) se administrar&n a dosis
diarias entre aproximadamente 0,1 y 25 mg/kg de peso corpo-
ral del sujeto que hay que tratar, preferiblemente alrede-
dor de 0,3 a 5 mg/kg. Preferiblemente, el compuesto activo
se administrari oral o parenteralmente. Sin embargo, nece-
sariamente habri alguna variacién en la dosificacién depen-
diendo del estado del sujeto que se esté tratando. La per-
sona responsable de la administracién determinard, en cual-
quier caso, la dosis apropiada para cada sujeto en particu-
lar.

Los compuestos de la presente invencién se pueden ad-
ministrar en una amplia gama de formas de dosificacién di-
ferentes, en general los compuestos terapéuticamente acti-
voa de esta invencién estén presentes en dichas formas de
dosificacién a niveles de concentracién que fluctGan de
aproximadamente 5,0% a aproximadamente 70% en peso.

Para administracién oral, se pueden emplear comprimi-
dos que contienen diversos excipientes tales como celulosa
microcristalina, citrato de sodio, carbonato de calcio,
fosfato dicélcico y glicina, con diversos disgregantes ta-
les como almidén (y preferiblemente almidén de maiz, patata
o tapioca), &cido alginico y ciertos silicatos complejos,
junto con aglutinantes de granulacién como polivinilpirro-
lidona, sacarosa, gelatina y goma arfbiga. Adicionalmente,
a menudo son muy (Gtiles agentes lubricantes tales como es-
tearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco, ¢ n
fines de formacién de comprimidos. También se pueden em-
plear composiciones sflidas de un tipo similar como cargas
en clpsulas de gelatina; los materiales preferidos a este
respecto también incluyen lactosa o azficar de leche asi
como polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se
desean suspensiones acuosas y/o elixires para administra-
cién oral, el ingrediente activo se puede combinar con di-
vers 8 agentes edulc rantes saborizantes, colorantes o
tinturas, y, si se desea, también agentes emulsi nantes y/o
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de suspensién, junto con diluyentes tales como agua, eta-
nol, propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones
similares de los mismos. En el caso de animales, ventajosa-
mente esté&n contenidos en un pienso para animales o en el
agua de bebida a una concentracién de 5-5.000 ppm, preferi-
blemente de 25 a 500 ppm.

Para administracién parenteral (uso intramuscular,
intraperitoneal, subcuté&neo o intravenoso) segin la presen-
te invencién, habitualmente se prepara una solucién inyec-
table estéril del ingrediente activo. Se pueden emplear
soluciones de un compuesto terap&utico de la presente in-
vencién ya sea en aceite de sésamo o de cacahuete o en pro-
pilenglicol acuoso. Las soluciones tendrén que ajustarse y
tamponarse adecuadamente, preferiblemente a un pH mayor que
8, s8i es necesario, y el diluyente liquido primero se hara
isoténico. Estas soluciones acuosas son adecuadas para f£i-
nes de inyecci6n intravenosa. Las soluciones oleosas son
adecuadas para fines de inyeccién intraarticular, intramus-
cular y subcutfnea. La preparacién de todas estas solucio-
nes en condiciones estériles se lleva a cabo facilmente por
técnicas farmacéuticas clésicas bien conocidas por los ex-
pertos en la técnica. En el caso de animales, los compues-
tos se pueden administrar intramuscular o subcutineamente a
niveles de dosificaci6bn de aproximadamente 0,1 a 50
mg/kg/dfia, ventajosamente 0,2 a 10 mg/kg/dia dados en una
sola dosis ¢ hasta 3 dosis divididas.

Para los métodos de la presente invencién, los com-
puestos activos descritos aqui se pueden formular en compo-
siciones rectales tales como supositorios © enemas de re-
tencién, v.g., que contienen bases convencionales para su-
positorios, tales como manteca de cacac u otros glicéridos.

Para administraci6n intranasal o administracién por
inhalacién, los compuestos activos de 1la invencién son
aportados convenientemente en forma de una solucién o sus-
pensién a partir de un envase pulverizador con bomba que es
apretado bombeado por el paciente, como una presenta-
cién de pulverizacién de aeros 1 a partir de un contenedor

L
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presurizado o un nebulizador, ¢ n el uso de un propelent

adecuado, v.g., diclorodifluorometano, triclorofluorometa-
no, diclorotetrafluorocetano, diéxido de carbono u otro gas
adecuade. En el caso de un aerosol.presurizado, la unidad
de dosificacién se puede determinar proporcionando una val-
vula para aportar una cantidad medida. El envase presuriza-
do o nebulizador puede contener una solucién o suspensién
del compuesto activo. Se pueden formular cfpsulas y cartu-
chos (hechos de, por ejemplo, gelatina) para uso en un in-
halador o insuflador, que contengan una mezcla en polvo de
un compuesto de la invencién y una base de polvo adecuada
tal como lactosa o almidén.

'
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REIVINDICACIONES

1. Un método para tratar una enfermedad o trastorno
del sistema nervioso central o periférico, incluyendo pero
sin limitarse a enfermedad de Alzheimer, apoplejfa/isquemia
cerebral, traumatismo cerebral, lesién en la médula espi-
nal, esclerosis mGltiple, esclerosis lateral amiotréfica,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafia,
angiopatia amiloide cerebral, SIDA, decaimiento cognitivo
relacionado con la edad y enfermedades provocadas por
priones, en un mami{fero, que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un com-
puesto de férmula (I):

| m
"°‘uJ7( 4
x' .47 Q

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

Aes Ho -(CHy),-(C=0)-2; enel que nes 0 a 6; y Z es
hidroxi, alcoxi (C;-Cg) © NR1RZ2 en el que cada R! Y R2 ge
seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo (C;-Cg), piperidilo, alquil(C,-C¢)-
piperidilo, aril (Cg-C,gq)piperidilo, heteroaril (C,-Cg) -
piperidilo, aril(Cg-Cqq)alquil({Cy-Cg)piperidilo, hetero-
aril (C,-Cg)alquil (C, -Cg) piperidilo, acil(C,-Cg)piperidilo,
arilo (Cg-Cqq), hetercarilo (C,-Cg), aril(Cg-C,q)-alqui-
lo(C,-Cg), heteroaril{Cy-Cg)alquilo(C;-Cg), aril (Cg-Cyq)-
arilo(Cg-Cqq), aril(Cg-Cyq)aril(Cg-Cyq)alquilo(Cy-Cg), ci-
cloalquilo(C3-Cg), cicloalquil(C;-Cg)alquilo(Cy-Cg), R4al-
quile(C,-Cg), alquil(cl-C5)(CHR3)a1quilo(C1-C5)en el que R3
es hidroxi, aciloxi (C;-Cg), alcoxi {(C,-Cg), piperazino,
acilamino (C;-Cg), alquil(C,-Cg)tio, aril(Cg-Cyg)tio, al-
quil{C;-Cg) -sulfinilo, aril(Cg-Cqq)sulfinilo, alquil(C,-
Cg)sulfoxilo, aril(Cg-Cjg)sulfoxilo, amino, alquil(C,-Cg)-
amino, (alquil(C;-Cg))samino, acil(C,-Cg)piperazino,
alquil (C;-Cg)piperazino, aril(Cg-Cjg)alquil(C,-Cg)-pipera-
zino, heteroaril (C5-Cg)alquil (C,-Cg)piperazino, morfolino,
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tiomorfolino, piperidino o pirrolidino; R%alquiloe(c,-Cg),
alquil (C;-Cg) (CHR?)alquilo(C,-Cg) en el que R? es piperidi-
lo, alquil(C;-Cglpiperidilo, aril (Cg-C,q)piperidilo,
aril(Cg-Cqqg)alquil (C,-Cglpiperidilo, heteroaril (C,-Cg)-pi-
peridilo o heteroaril (C,-Cg)alquil (C,-Cg)piperidilo; y
CH(R5)CORS en el que R es hidrégeno, alquilo (C;-Cg),

aril (Cg-Cqglalquilo{C;-Cg4), heteroaril (C,-Cg)alquilo(C, -
Cg), alquil(Cy-Cgltiocalquilo(Cy-Cg), aril(Cg-Cqg)tio-alqui-
lo(C4-Cg) , hetercaril (C,-Cg)sulfinilalquilo(C;-Cg),

aril (Cg-Cyg)sulfinilalquilo(Cy-Cg), alquil(C,;-Cg)seulfonil-
alquilo(C,-Cg), aril{Cg-C;g)sulfonilalquilo(C;-Cg), hidro-
xialquilo(Cy-Cg), amincalquilo(Cy-C¢), alquil(C,-Cg)amino-
alquilo(C4-Cg), (heterocaril (C,-Cg)amino)jalquile(C,-Cg),
R7R8NCOalquilo(C,-Cg) o R70CO-alquilo(C;-Cg) en el que R? y
R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo(C;-Cg), aril(Cg-C;q)alquilo(C;-Cg) vy
heteroaril (C,-Cg)alquilo(C;-Cgl); ¥ R6 es R o RR1ON en el
que RS Y R10 ge seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en hidrSgeno, alquilo(C;-Cg), aril(Cg-
Cyp)alquilo(C;-Cg) y heteroaril (C,-Cg)alquilo(Cy-Cg);

o Rl Yy RZ2, o R7 Y Ra, o R? Yy R10 ge pueden tomar jun-
tos para formar un azetidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
tiomoroflinilo, indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroquino-
linilo, tetrahidroisoquinolinilo, acil(C,-Cg)piperazinilo,
alquil (C, -C.)piperazinilo, aril(Cg-C;q)piperazinilo, hete-
roaril (C,-Cg)piperazinilo o un anillo de diazabicicloalqui-
lo puenteado seleccionado del grupo que consiste en:

LY
£5
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N W
CH,),
N/(cHa)q
)4 CH,)’ I T
L L
(Jy) {J,) (d,)
.L L
™~ ~
[
y
Wy ()
en los que pesl, 26 3;
qes 16 2;
reso061;

L es hidrégeno, alquilo(C,-C3) o acilo (C;-Cg);

x1 Y X% ge seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(Cy-Cg), trifluoro-
metilo, trifluorometilalquilo(C;-Cg), alquil (C,-Cg) (di-
fluorometileno), alquil(C,-C3) (difluorometilenoc)alquilo(C;-
Cy), arilo(Cg-Ciq), heteroarilo (Cy-Cg), aril(Cg-Ciq)-al-
quilo(C;-Cg), heteroaril{C,-Cg)alquilo(C;-Cg), aril(Cg-
Cyg)arilo(Cg-Cyqg), aril(Cg-Cyq)aril(Cg-Cqq)alquilo(Cy-Cq),
cloalquilo{Cy3-Cg), cicloalquil(C3-Cg)alquilo(Cy-Cg), hi-
droxialquilo(C,-C¢), acilaxi(cl—cs)alquilotcl-cs), alcoxi
(Cy-Cg)alquilo(C,-Cg), piperazinilalquilo(C;-Cg), acil(C,-
Cg) aminoalquilo(C;-Cg), piperidilo, alquil (C;-Cg)-
piperidilo, aril (Cg-C;q)alcoxi(Cy-Cg)alquilo(C,-Cgl,
hetero-aril (C,-Cg)alcoxi (C; -Cg) alquilo(C,-Cg), alquil(Cq-
Cg)tio-alquilo(Cy-Cg), aril(Cg-Cyg)tiocalquilo(Cy-C¢), al-
quil (C5-Cg)sulfinilalquilo(Cy-Cg), aril(Cg-Cqqg)sulfinil-
alquilo(Cy-Cg), alquil(Cy-Cg)sulfonilalquilo(C,-Cg),
aril(cs-clo)-aulfonilalquilotcl-cs), aminoalquilo(Cq-Cg),
alquil (C,-Cg)aminoalquilo(Cy-Cg), (alquil(Cy-Cg)-
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amin )salquilo(Cy-Cg), R11C0a1quil (C1-Cg) en el que Rl e
R120 o R12R13N en el que r12 Y R13 ge seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo(C,-Cg), aril(Cg-C;q)alquilo(Cy-Cg) o heteroaril (C,-
Cglalquilo(C;-Cg); Y R14a1quilo(c1-c5) en el que R4 es
acil (C,-C¢)piperazino, aril(C,-Cg)piperazino,
heteroaril (C,-Cq)piperazino, alquil (C,-Cg)piperazino,
aril (Cg-Cy o) -alquil (C, -Cg) piperazino, heteroaril (C,-Cg) -
alquil (C, -Cglpiperazino, morfolino, tiomorfolino, piperidi-
no, pirrolidino, piperidilo, alquil (C,-Cgl)piperidilo,
aril (C4z-Cqg)piperidilo, heteroaril (C,-Cg)piperidilo,
aril (Cg-Cqpg)alquil (C;-Cg)piperidilo, heteroaril (C,-Cg) -
alquil (C; -C¢)piperidilo o acil(C,-Cg)piperidilo;

o xt Y X2 ge pueden tomar juntos para formar un ci-
cloalquilo(C4-Cg), un anillo de cicloalquilo(C;-Cg) benzo-
condensado © un grupo de la férmula (J,):

AN
(CHy, (CHy, &y

N/

en la que el dtomo de carbono que tiene el asterisco
es el carbono al que estén unidos x! y X2, s y t son inde-
pendientemente cada uno 1 6 2, y Wes CF,, O, S, 80, ©
NrR15, en el que R1S es hidré6geno, alquilo(Cq-Cg), acil (Cg-
Cy9), arilo(Cg-Cyq), heterocarilo(C,y-Cq), aril{Cg-Cqq)-al-
quilo(C,-Cg), heterocaril (C,-Cg)alquilo(C;-Cg), alquil(C,-
Cg)sulfonilo, aril(Cg-Cqq)sulfonilo o alquil(C;-Cg) (C=0)-;

Q es alquilo(Cy-Cg), arilo(Cg-Cqq), ariloxi(Cg-Ciq)-
arilo(Cg-Cyq9), aril(Cg-C;glarilo(Cg-Cyq), aril(Cg-C;q)-
aril (Cg-Cqqg)alquilo(Cy -Cg), aril (Cg-C, o) heteroarilo (C,5-Cq),
ariloxi (Cg-C;g) heteroarilo(Cy-Cq) , heterocarilo(C;-Cg), he-
teroaril (C,-Cg) heteroarilo(C,-Cg), heteroaril (C,-Cg) -ari-
lo(Cg-Cqq) . alquil (C;-Cglarilo(Cg-Ciq), alcoxi (Cy-Cg)-ari-
lo(Cg-Cyq9), (alcoxi(C;-Cg))garilo(Cg-Cypo), aril(Cg-Cyq)-
alcoxi(C;-Cglaril (C;-C;4)., aril(Cg-C,q)alcoxi (C,-Cg)-al-
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quil (C;-Cg), heteroaril xi(C,-Cg)arilo(Cg-Cyq), alquill(c,-

Cg) heteroarilo(C,-Cq), (alcoxi(Cy-Cg))heterocarilo(Cy-Cgl,
aril{Cg-Cj o) alcoxi (C;-Cg) heteroarilo(Cy-Cg), heteroarilo-
xi (C5-Cg) heterocarilo(C,-Cg), ariloxi (Cg-C,q)alquilo(Cy-Cg),
heteroariloxi (C5-Cg)alquilo(C;-Cg), alquil (C,-Cg)-arilo-

xi(Cg-Cyglarilo(Cg-Cyq) . alquil (C;-Cg)heteroariloxi (C3-Cq) -
arilo (CG"clo’ ’ alquil (Cl-Cs) ariloxi (CG-C]_O) hetero-arilo (Cz"

Cg), alquil(C,-Cg)ariloxi(Cg-C;q)arilo(Cg-Cyq) ., aleoxi (C;-

CS) ariloxi (CG-clo) arilo (CG'clo) ’ alcoxi (Cl-Csl heterc-arilo-
xi (Cz-CQ) arilo (Cs-clo) o alcoxi (cl-CS) ariloxi (Cs'clo) -hete-

roarilo(C,-Cg), en los que cada un o de los grupos arilo
anteriores puede estar opcionalmente sustituido con fluoro,

cloro, bromo, trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorome-

toxi, alquilo(C;-Cg), alcoxi(C;-Cg) o perfluorocalquilo(C,-
C3)F
con la condicién de que cuando x1 o bien x? gea

CH(R5)COR6, en el que RS Y R® son como se definen anterior-

mente, el otro de X! o X2 es hidrégeno, alquilo(C;-Cg) ©
bencilo. .

2. Un método de tratamiento segilin la reivindicacién
1, en el que A es -(CHy),-(C=0)-Z, Z y n son como se defi-
nen en la reivindicacién 1.

3. Un método de tratamiento segiin la reivindicacién
2, en el que n es 2.

4. Un método de tratamiento segiin la reivindicacién
2, en el que Q es 4-metoxifenilo o 4-fenoxifenilo, opcio-
nalmente sustituido con fluoro, cloro, bromo, trifluorome-
tilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, alquilo(C;-Cg), al-
coxi (C, -Cg) o perfluorocalquilo{C,-Cj3).

5. Un método de tratamiento seglin la reivindicacidén
2, en el que Z es hidroxi, Q es 4-metoxifenilo o 4-fenoxi-
fenilo, opcionalmente sustituido con fluoro, cloro, bromo,
triflu rometil , trifluoromet xi, difluorometoxi, alqui-

A5
b
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lo(C,-Cg) , alcoxi(C,-Cg) o perfluoroalquilo(C,;-Cy3), y bien
X1 o bien X2 no es hidrégeno.

§. Un método de tratamiento seglin la reivindicacién
5 2, en el que Z es hidroxi, Q es 4-metoxifenilo o 4-fenoxi-
fenilo, opcionalmente sustituido con fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, alqui-
lo(Cy-Cg), alcoxi(C;-Cg) o perfluorocalquilo(C;-€;3), y X! y
X2 ge toman juntos para formar cicloalquilo(C3-Cg), oxaci-
10 clohexanilo, tiociclohexanilo, indanilo o un grupo de la
férmula:

en la que Rl es acilo(C;-Cg), alquilo(C;-Cg), aril(Cg-
C;o)alquilo(Cy -Cg), @eteroaril(Cz-cg)alquilo(cl—cs) o al-
15 quil(C,-Cg)esulfonilo.

7. Un método de tratamiento segin la reivindicacidn
1, que comprende la administracién de un compuesto de la
férmula (Ic):

¥ KOG "

xi
20

© sus sales farmac&uticamente aceptables, en la que
x! es alquilo(c;-Cg);
X2 es alquilo(C,-Cg); ©
25 x1 Y X2 se toman juntos con el &tomo de carbono al que
estin unidos para £ rmar un anill seleccionado de cicloal-
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. quil (Cg-Cy), 4-tetrahidropiranilo y 4-piperidinilo;

Z es hidroxi o alcoxi(C;-Cg); ¥

Y es un sustituyente en cualquiera de los &tomos de
carbono del anillo de fenilo capaz de soportar un enlace
adicional, preferiblemente de 1 a 2 gustituyentes (mis pre-
feriblemente un sustituyente, lo mds preferiblemente un
sustituyente en la posicién 4) en el anillo de fenilo; se-
leccionado independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
trifluorometilo, alcoxi(C,-Cg), trifluorometoxi, difluoro-
metoxi y alquilo(C,-Cg) .

B. Un método de tratamiento seqfin la reivindicacién
7, en el que Y es fluoro o cloro.

9. Un método de tratamiento segfin la reivindicacién
7, en el que Y es fluoro o cloro en la posicién 4 del ani-
llo de fenoxi.

10. Un método de tratamiento segfin la reivindicacién
7, en el que x1 Y X2 tomados junto con el a&tomo de carbono
al que estdn unidos forman un anillo de ciclopentilo o de
4-tetrahidropiranilo.

11. Un método de tratamiento seglin la reivindicacién
7, en el que Z es hidroxi.

12. Un método de tratamiento seglin la reivindicacién
7, que comprende la administracién de un compuesto selec-
cionado del grupo que consiste en:
éater etflico del &cido 3-[[4- (4-fluorofenoxi)benceno-
sulfonil] - (1-hidroxicarbamoilciclopentil)amino]l propiénico;
Scido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)bencenosulfonil]) - (1-hidroxicar-
bamoilciclopentil)amino] propiénico;
éster etilico del &cido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)benceno-
sulfonil} - (1-hidroxicarbamoil-1-metiletil)amino] propiénico;
&cido 3-[[4-(4-flu rofenoxi)bencenosulf nil] - (1-hidroxi-
carbamoil-l-metiletil)amino] propidnico;
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dcid 3-[[4-(4-fluorofenoxi)bencenosulfonil] - (4-
hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino] propiénico;
éster etilico del &cido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)benceno-
sulfonil] - {4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino] -
propiénico;

dcido 3-[[4-(4-clorofenoxi)bencenosulfonil] - (4-
hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino] propifnico;
éster etilico del &cido 3-[[4-(4-clorofenoxi)benceno-
sulfonil)] - (4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino] -
propiénico;

4cido 3-[[{4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il) - (4-
fenoxibencencsul fonil) amino] propifnico;

éster etilico del dcido 3-[[(4-hidroxicarbamoil -
tetrahidropiran-4-il) - (4-fenoxibencenosulfonil)amino] -
propibénico;

&cido 3-[[4-{4-clorofenoxi)bencencsulfonil] - (1-hidroxi-
carbamoil-1-metiletil)amino] propiénico;

éster etfilico del &Acido 3-[[4-(4-clorofenoxi)benceno-
sulfonil) - {1-hidroxicarbamoil-1-metiletil)amino] propiénico;
dcido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)bencenosulfonil] - (1-hidroxicar-
bamoilciclohexil) amino] propifnico;

Scido 3-([(1-hidroxicarbamoilciclopentil) - (4-fenoxibenceno-
sulfonil)amino] propiénico;

&cido 3-[[4-(4-clorofenoxi)bencenosulfonil] - (1-hidroxi-car-
bamoilciclopentil)aminol propidnico.

13. Un método para tratar en un mamifero una enferme-
dad, estado o trastorno del sistema nervioso central o pe-
riférico, incluyendo pero sin limitarse a enfermedad de
Alzheimer, apoplejia/isquemia cerebral, traumatismo cere-
bral, lesién en la médula espinal, esclerosis mGltiple,
esclerosis lateral amiotré6fica, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, migrafia, angiopatia amiloide cere-
bral, SIDA, decaimiento cognitivo relacionado con la edad y
enfermedades provocadas por priones, en un mamffero, que
comprende administrar a dicho mamifero un profirmaco de la
f6rmula (Id):

AL
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en la que

x1 es alquilo(C;-Cg) ;

X2 es alquilo(C;-C¢l); ©

x1 Y X2 se toman juntos con el &tomo de carbono al que
estén unidos para formar un anillo seleccionado de cicloal-
quilo(Cg-Cs), 4-tetrahidropiranilo y 4-piperidinilo;

Y es un sustituyente en cualquiera de los &tomos de
carbono del anillo de fenilo capaz de soportar un enlace
adicional, preferiblemente de 1 a 2 sustituyentes (miAs pre-
feriblemente un sustituyente, lo mdas preferiblemente un
sustituyente en la posicitén 4) en el anillo de fenilo, se-
leccionado independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
trifluorometilo, alcoxi(C,-Cg), trifluorometoxi, difluoro-
metoxi y alquilo(C;-Cgl); ¥y

U y V son independientemente carbonilo, metileno, SO,
© 803, Yy b es un nGmero entero de uno a tres, en el que
cada grupo metileno estd opcionalmente sustituido con hi-
droxi.

14. Una composicién farmacéutica Gtil para el trata-
miento de un mamifero que sufre una enfermedad o trastorno
del sistema nervioso central o periférico, incluyendo pero
8in limitarse a enfermedad de Alzheimer, apoplejia/isquemia
cerebral, traumatismo cerebral, lesi6n en la médula espi-
nal, esclerosis miltiple, esclerosis lateral amiotréfica,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migraifia,
angi patia amiloide cerebral, SIDA, decaimiento cognitivo
relacionado con la edad y enfermedades provocadas por

&7

20
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priones, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula (I) seglGn la reivindicacién 1.

15. Un método de tratamiento de combinacién que com-
prende la administracién a un mamifero de cantidades tera-
péuticamente eficaces de:

(i) un compuesto de f&rmula (I); y
(ii) un f&rmaco antiinflamatorio no esteroideo.

16. Un método de tratamiento de combinacién seg(in la
reivindicacién 15, en el que el farmaco antiinflamatorioc no
esteroideoc se selecciona del grupo que consiste en piroxi-
cam, diclofenac, &cidos propifnicos, tales como naproxeno,
flubiprofeno, fenoprofeno, cetoprofeno e ibuprofeno, fena-
matos tales como 4cido mefenfimico, indometacina, sulindac,
apazona, y pirazolonas.

17. Un método de tratamientoc de combinacién que com-
prende la administracién a un mamifero de cantidades tera-
péuticamente eficaces de:

(i) wun compuesto de férmula (I); y
(ii) un inhibidor de COX-1 o COX-2.

18. Un método de tratamiento de combinacién segin la
reivindicacién 17, en el que el inhibidor de CO0X-2 se se-
lecciona del grupo que consiste en celecoxib y rofecoxib.

19. Un método de tratamiento de combinacién que com-
prende la administracién a un mamifero de cantidades tera-
péuticamente eficaces de:

(i) un compuesto de férmula (I); y
{(ii}) un agente del SNC.

20. Un método de tratamiento de combinacién segiin la
reivindicacién 19, en el que el agente del SNC se seleccio-
na del grupo que consiste en un antidepresivo, sertralina,
f&rmacos anti-parkinsonianos, deprenil, L-dopa, requip,

g

9\
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miratex; inhibid res de MAOB, selegina, rasagilina; inhibi-
dores de comP, tolcapona; inhibidores de A-2; inhibidores
de la recaptacién de la dopamina; antagonistas de NMDA;
agonistas de nicotina; agonistas de dopamina; inhibidores
de &6xido nitrico-sintasa neuronal, f&rmacos anti-Alzheimer,
inhibidores de acetilcolinesterasa, donepezil, Exelon, te-
trahidroaminoacridina, inhibidores de COX-1, inhibidores de
COX-2, celecoxib, rofecoxib, propentofilina, metrifonato,
una medicacién antiapopléjica, antagonistas selectivos de
NR2B; antagonistas del sitio de glicina; y antagonistas

factor inhibidor de neutré&éfilos (NIF) .

2l. Un método de tratamiento de combinacién que com-
prende la administracién a un mamffero de cantidades tera-
péuticamente eficaces de:

(i} un compuesto de f6rmula (I); y
(ii) un modulador de estrdgenos.

22. Un método de tratamiento de combinacién segin la
reivindicacién 21, en el que el modulador de estrégenos se
selecciona del grupo que consiste en droloxifeno, y lasofo-
xifeno.

23. Un método de tratamiento de combinacién que com-
prende la administracién a un mamifero de cantidades tera-
péuticamente eficaces de:

(i) un compuesto de férmula (I); y
{(ii) un agente que da por resultado la reduccién de AB1-
40/1-42.

24. Un método de tratamiento de combinacién segin la
reilvindicacién 21, en el que el agente que da por resultado
la reduccién de AB1-40/1-42 se selecciona del grupo que
consiste en inhibidores de la agregacién de amiloide e in-
hibidores de la secretasa.

-
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EE.UU. No. 60/157,083.
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a-SULFONYLAMINO HYDROXAMIC ACID INHIBITORS OF MATRIX
METALLOPROTEINASES FOR THE TREATMENT OF PERIPHERAL OR
CENTRAL NERVOUS SYSTEM DISORDERS

Backaround of the Invertion

The present Invention relates to new methods of using certain
a-sulfonylamino hydroxamic acid inhibitora of matrix metalioproteinases in the
treatment of disaases, conditions and disordars of the peripheral or central nervous
system, including but not imited to Alzhelmer's disease, stroke/cerebral Ischemia,
head trauma, spinal cord Injury, muitiple sclercsis, amyotrophic lateral sclerosis,
Huntington's disease, Parkineon's disease, migraine, cerebral amyloid anglopathy,
AIDS, age-related cognitve decline and prion diseases, and pharmaceutical
compositions useful tharefor.

The compournkis of the present invention are inhibitors of zinc
metalioendopeptidases, especially those bélonging to the matrix metalioproteinase
(also called MMP or matrixin) and reprolysin (aiso known as adamyisin) subfamilies
of the metzincins (Rawiings, of al., Methods In Enzymology, 248, 183-228 (1665) and
Stocker, ef al., Protsin Sclence, 4, 823-840 (1995)).

The MMP subfamily of enzymes, curmently contains seventeen members
(MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12,
MMP-13, MMP-14, MMP-15, MMP-18, MMP-17, MMP-18, MMP-19, MMP-20). The
MMP's are most well known for thelr role in regulating the tum-over of exiracellular
matrix (ECM) proteins and as such play important roles in normal physiological
processeas such as reproduction, development and differentiation.

in the central nervous system, the ECM not only serves structural and
adhesive functions but also stimulates intraceliular signaling pathways In response to
association of the matrix with cell surfece proteins. (Yong eof al., Jrepds in
Neuroscience, 21, 75-80 (1998)) Excessive axpression of MMP's is belleved to
contribute to the pathogenssis of tissue destructive diseases such as arihritis,
multiple sclerosis (MS) and cancer, conditions whers inflammation and invasive
processes play important roles. In Alzhelmer's Disease (AD) and age-maftched
control samples, the expression of MMP's, particularly MMP-8 and MMP-2, is
increased. The link between MMP’s, AD and the ECM is supported by /n vitro and in
vivo evidence. In dlinical samples taken from stroke, MS, amyotrophic lateral
sclerosis (ALS) patients, increased expression of MMP's has also been documented.

peresswa . EC/E3 IS TI3US -
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In AD, astrocytes produce inflammatory mediators and ECM proteins which surround
neuritic plaques.

Like other members of the matrix metalloproteinase famity, MMP-2 (72kDa
type IV collagenase or Gelatinasa A) and MMP-8 (92kDa type IV collagenase or
Gelatinase B) are calcium-requiring, zinc containing endopeplidases which are
secrsted from celis in a latent pro-enzyme form (Yong ef al,, supra). These MMP's
attack type IV collagen, laminen and fibronectin, the major components of the ECM
surrounding cerebral blood vessels. Because of the dire consequences of
inappropriate or unbalanced activity, they are tightly regulated by three independent
mechanisms: prosnzyme aciivation, gene transcription and inhibition by their
endogenous inhibitor TIMP-1 (Borden and Heller, Critical Reviews in Eurkarvotic
Gene Expression, 7, 159-176, (1887)). The expression of MMP-8 Is induced by
growth factors and inflammatory cytokines in an NF-xB and AP-1 dependent manner
(Bond ef al,, FEBS Letiers, 435, 29-34, (1898)). MMP-2 is generally constitutively
expressed; however, its mRNA can be modulated by some of the same factors which
modulats MMP-9 expression (Gotischall and Deb, Neurcimmunomodulation, 3, 68-
75, (1996)).

Additionally, in AD hippocampus, MMP-8 protein is increased as much as four-
fold (Backstrom ef al., J. Neurochemistry, 58, 983-62 (1992)). The enzyme Is
predominantly found in its iatent or proanzyme form in close proximity to extraceliular
amylold plaques (Backstrom sf al, J. Neuroscience, 18, 7810-19 (1888)). Simiar
obeervations were mads in aged bsagies. In amyloid-positive sampies, statistically
significant Increases in latent MMP-8 were seen as compared with amylold-negative
samples (Lim ef al, J. Neurochemistry, 68, 1606-11 (1987)).

The link between MMPs, AD and the ECM is supported by additional evidence
(Perimutier et al, J. Neuroscience Res, 30, 673-81 (1991); Brandan and Inestirosa,
Gen. Pharmacology, 24, 1083-8 (1993); Elkelenboom ef al., Virchows Archiv, 424,
421-7 (1994); Luckenbil-Edds, Brain Res, Revs,, 23, 1-27 (1897)). Laminin is induced
by brain Injury and co-ocallzes with amyloid deposits in AD. In AD tissue, native
human iaminin was localized in large punclate, extracelluiar deposits which co-localize

with plaques. Antibodies to the neurite-outgrowth promoting domains of taminin B2 or

A chains localize fo glla or capillary bassment membranes, respectively. In control
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brains, laminin immuncreactivity is only found in capliiarfies (Murtomaki et af., J.
Neurgsclence Res., 32, 261-73 (1983)). in a murine model of neurodegeneration
{Chen and Strickland, Cell, 81, 917-25 (1887)), kainic acid challenged neurons secrete
tPA. This Inliates a cascade of proteciytic evenis beginning with conversion of
plasminogen to plasmin and ending with degradation of laminin and subsequent death
of newons. Plasmin is a lnown activator of MMP-9 which coulkd be part of this
proteolytic cascade resulting in the eventual destruction of neurons.

In PC12 cells, laminin or spacific laminin peptides are capable to stimulating
MMP secretion and this mechaniam s linked to laminin-mediated neurite outgrowth
(Weeks of al., Exp. Cell Res., 243, 375-82 (1998)). There has been a suggestion that
thess specific laminin sies may only be exposed in the basement membrans as
observed in AD (Kibby ef al, Proc, Nat Acad Sci, 90, 10150-3 (1693)). Further
depostition of Af could be nucieated by these laminin fragments which are found in
neuritic plaques. Therefore, interfering with degradation of laminin could have the
outcome of preserving the ECM, enhancing neuronal survival, and aliminating at laast
one protein which may act as a ssed for nucieation of Ap.

Elevated expression of MMP-8 and MMP-2 has also been documented in
stroke, MS and ALS. After focal lschemia in humans, MMP-8 Is markedly elevated in
the Infarctad tissue at two days post-infarction and remained elevated for monthe.
increases in MMP-2 were subtie at 2-5 days and ke MMP-8, remained marked and
significant for months (Clark ef a/., Neurosclence Letters, 238, 53-8 (1997)). Analysis
of brain and epinal cord sampies from ALS patisnts idantified major bands of enzyme
activity as MMP-2 and MMP-8; MMP-2 in astrocytes and MMP-9 in pyramidal neurons
of the motor cortex and motor neurons of the spinal cord. Increases in MMP-9 were
observed in ALS frontal and occipltal cortices and spinal cord versus control samples.
The high laval of MMP-9 ard its possible release at the synapse may destroy the
structural integrity of the surTounding matrix thereby contributing to the pathogenesis of
ALS. (Lim et al, J, Neuwrochemisliv, 67, 251-8 (1986)). MMP-8 Is elevated in CSF of
MS patients and is detected by immunochemistry in active and chronic lesions. In
autopsiad samples from normal brain, MMP-iike immunoreactivity (MMP-1, -2, -3 and -
9) is localized to microgha and astrocytes. In MS patient sampies, MMP expression is
up-regulated in these glial cellis and alac in perivascular macrophages that are present
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in active brain lesion. (Chandler et al., J. Neurcimmunciogy, 72, 155-81 (1697);
Liedtke et al., Annals of Neurolagy, 44, 35-46 (1998).)

In addition to the foregoing, MMP's have been associated with newonal
degeneration in a number of animal models. Thess models can be used in an MMP
inhibitor program to track inhibitor activity and predict pre-clinical efficacy. After focal
ischemia in rats, MMP-9 was shown fo increase in the Infarcted area during the first
day (Roeenberg ef al, J, Cerebral Blood Fio Metaboliam, 16, 360-6, (19986)).
MMP-2 remained the same until § days after injury when it increased significantly. This
tme course of induction is very similar to that seen by Clark et al, supmm, in human
clinical stroke samples. (Rosenberg and Navretil, Neurology, 48, $21-6 (1897)) have
also shown that metalloproteinass inhibition blocks edema in Intracerebral hemorrhage
in the rat. A model of direct injection of MMP's into the rat brain also demonstrated
neuronal loss after MMP-0 or -2, but not MMP=8, injection as well as the loss of GFAP
and mysiin Immuncreactivity (Anthony et al,, J. Neugimmunology, 87, 62-72 (1998)).

MMP-0 was detected In the CEF of mice with Experdmental Autolmmuns
Encephelomyelitis (EAE), an animal model for MS. A hydroxamate inhibitor of MMP,
GMB001, was found to suppress the development of, or reverse established, EAE
(Gibels, J. Clinical Invest,, 94, 2177-82 (1994)). Based on this model, MMP inhibitors
might act by preventing the infux of inflammatory cells “across the basement
membrane or ECM barrier that surrounds cerebral endotheium. Another hydraxamic
acid-based compound which I8 a combined inhbitor of MMP and TNFa
processing/melease, B8-1101 (Redford ef al,, Brain, 120, 1865-805 (1997)), attenuates
Experimental Autcimmune Neuritis (EAN), a model of Gulllain-Barre syndrome.

Lastly, in vitro experiments suggest a role for MMP's in the development or
progression of neuritic plaques. Deb and Golischall, J. Neurochamistry, 68, 1641-7
(19986)), demonstrated that Ag induces MMP-8 arxl -2 expreasion in astrocyte and
mixed hippocampal cuitures. Further, MMP-9 induction by AB in rat microgiia can be
inhbited by the antiinflammatory agents dexamethasone and Indomsthacin
(Gottschall, Neuroreport, 7, 3077-80 (1896)). This is of particular importance when
considerad in conjunction with clinical data which suggeasts that administration of anti-
inflammatory drugs may siow the progression of AD (Rogers ef al,
Azneimittelforachung, 45, 439-42 (1885)).
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Applicants now diacicse a method of treatment of diseases, conditions or
disorders of the peripheral and central nervous aystem, including but not limited to
Alzheimer's diseass, stroke/cerebral ischemia, head trauma, spinal cord Injury,
multiple sclerosis, amyoctrophic lateral sclerosis, Huntington's diseass, Parkinson's
disease, migraine, cerebral amyioid angiopathy, AIDS, age-related cognitive dedline
and prion diseases, comprising the administration of small molecule inhibitors of
MMP-8, MMP-2 or mixed MMP Inhibitors which may reduce neuronal damage and limit
neurcinflammation.

However, the diseases in which inhibition of MMP's will provide therapeutic
benefit include but are not limited to: arthritis (including ostecarthritie and rheumnatold
arthritis), inflammatory bowel dissase, Crohn's dissass, emphysema, acute
respiratory distress syndrome, asthma chronic obstructive pulmonary disease,
Alzheimer’'s disease, organ transplant toxicity, cachexda, allergic reactions, allergic
contact hypersensitivity, cancer, tlasue ulcbration, restenosis, periodontal disease,
epidermolysis bullosa, osteoporosis, loosening of arificial joint implants,
atheroscierasis (including atheroscierotic plaque rupture), aortic aneurysm (including
abdominal aortic ansuryam and brain aortic aneurysm), congestive heart fallure,
myocardial infarction, stroke, cersbral ischemia, head trauma, spinal cord injury,
neuro-degenerative disordera (acute and chronic), inflammatory and sutoimmune
disorders, Huntington's diseass, Parkinson's disease, migraine, depression,
peripheral neuropathy, pain, cerebral amyloid angiopathy, nootropic or cognitian
enhancement, amyotrophic lateral sclercsis, multiple scieroals, ocular anglogenesis,
comeal injury, macular degenemtion, abnormal wound healing, bums, diabetas,
turnor Invasion, tumor growth, tumor metastasis, comeal scarring, scleritis, AIDS,
sepsis, septic shock and cother dissases chamcierized by metalioproteinase or
ADAM expression. This invention aleo relates to methods of using the hydroxamic
acid compounds described hersin in the treatment of the above-identified diseases,
conditions and disorders-in mammals, especially humans, and to the phammacsutical
compositions containing these compounds useful in such methods.

It is recognized that differant combinations of MMP's are expressed In
differant pathological situations. As such inhibltors with specific selectivities for
individual MMP's may be preferred for individual diseases.
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Summary of the invention

The present invention relates to a method of treating a disease or disorder of
the peripheral or central nervous system, including but not iimited to Alzhaimer's
dissass, stroka/cerebral ischemia, head trauma, spinal cord injury, multiple scierosis,
amyotrophic lateral sclerosis, Huntington's disease, Parkinson’s disease, migraine,
cerebral amylold angiopathy, AIDS, age-related cognitive decline and prion diseases
in a mammal, which comprises administering to sald mammal a therapeutically
effective amount of a compound of formula (1):

| o ®
N W N /a

or the phammaceutically acceptable salts thereof, wherein

Als H or {CH,),~(C=0)-Z; where n is 0 to 6; and Z Is hydroxy, (C4-Cq)alkoxy or
NR'R? wherein R’ and R? are each independently selected from the group consisting
of hydrogen, (Ci-Coakyl, piperidyl, (Ci-Caaliylpiperidyl, (Ce-Croarylpiperidyl, (Cr
Co)heteroarylpiperidyl,  (Cs-CioaryKCy-Colalkyipiperidyl, . (CrCqheteroarylCy-
Celalkylpiperidyl, (Ci-Ce)acylpiperidyl, {Cy-Cr)aryl, (CrColheteroaryl, (Co-Cilaryi(Cy-
Coakyl, (CrCoheteroaryl(Cy-Caaliyl,  (Ca-Ci)ary{CeCrodaryl,  (Ce-Cro)aryl(Co-
Ca)aryl{C,-Ca)alkyl, (Cy-Colcycioalkyl, (Cx-Ca)cycloalkyl(C-Co)alicyl, R*(C-Co)alkyl, (Ci-
Ca)alky(CHR’{Cr-Colakkyl wherein R’ ls hydraxy, (Cr-Celacyloxy, (Ci-Cealkoxy,
piperazino, (Ci-Caacylaming, (C1-Celalicylthio, (Ce-Cu)aryithio, (Ci-Celalkyisulfinyl, (Co-
Cioaryisulfinyl, (Cr-Ca)alkyisulfexyl, (Cs-Ciolarylsulfoxyl, amino, (Ci-Celalkytamino,
((C+Co)alkyl): amino, (Cy-Co)acyipiperazino, (C,-Coalkylpiperazino, (Ce-Cio)aryCr
Ce)alkylpiperazino, (CxCalheteroaryi{C,-Co)alkyipiperazino, morpholino,
thiomorpholina, piperidine or pyrroliding; RYCr-Cealkyl, (Cr-Calalky{CHR'NCy-Coaliy
wherein R* is piperidyl, (Cr-Coalkyipiperidyl, (Ce-Cio)aryipiperklyl, (Ce-Cidaryi(Cy-
Ce)akkylpiperidyl, (CrCelhataroaryipiperidyl or (CCo)heteroaryi(C,-Co)alkyipiperidyi;
and CH(R®)COR® wherein R’ is hydrogen, (C-Coalkyl, (Cy-Cia)anyi(C:-Codalicyl, (C-
Cahetercaryl(Ci-Co)alicyl, (C1-Colalkyithio{C,-Calalkyl, (Cs-Croaryithio{Cy-Codalil, (Cy-
Cojakylsulfiny{(C-Cq)alkyl, (Co-Cro)arylsulfinyi(Ci-Codaliyl,  (Cr-Co)alkylsulfonyl(C-
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Co)alkyl, (Co-Cro)arylauliony{Cr-Co)aliyl, hydroxy(C-Cealikyl, amino{C;-Ce)aliyl, (Cy-
Coakylamino(Cr-Ca)alkyl, ((Cr-Coalkylamino)y({Ci-Co)aliyl, R'R°NCO(Cr-Cedakyl or
R’OCO(C,-Ce)alkyl wherein R” and R" are each independently selected from the group
consisting of hydrogen, (Cs-Cejalicyl, (Ce-Cre)aryi(C-Ce)alkyl and (Cr-Co)hetercaryl(C,-
Coalky: and R® Is R°0 or R'R""N wherein R and R™ are each independently selected
from the group consisting of hydrogen, (Cy-Cs)alkyl, (Ce-Cra)aryl(C,-Cealkyl and (Cr-
Colheteroaryl(Cr-Ca)alkyl;

or R' and R, or R” and R®, or R* and R* may be taken together to form an
azetidinyl, pymoliding, morphoiinyl, thiomorpholinyl,  Indolinyl,  iscindolinyl,
tetrahydroquinofinyl, tetrahydroisoquinolinyl,  (C-Coacyipiperazinyl,  (Cy-

Caalkylpiperazinyl, (Co-Cinarylpiperazinyl, (Cr-Ce)heteroarylpiperazinyl or a bridged
diazabicycloalkyl ring selected from the group consisting of:

"I" ’R ’ﬁﬂa)- W
“SCH,),
&; N/(CH;).
N (CH,), l T

L
(J,) (J,) : ;)
| I

(CH)—N
. WY Uy

whereinpls 1, 2 or 3;
qls1or2;
riaGor1;

L is hydrogen, (C+-Ca)alkyl or (C+-Ce)acyt;

0
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X' and X* are each Independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C(-Celalkyl, trifivoromethyl, trifluoromethyl{C-Coalkyl, (Cq-Co)alkyl
(difluoromethylene),  (Ci-Ca)alkyl(difluoromethylene}(C+-Cadalkyl, (CeCwlaryl, (Cr
Co)heteroaryl, (Ce-Ciaryi(Ci-Cylulkyl, (CrCelheteroany(C-Cylalkyl, (Co-Cro)arykCy-
Ciaryl, (CeCia)ary(Ce-Crodaryl(C-Colalkyl, (Cy-Ce)cycioalkyl, (Cr-Ce)cycloalkyl(Cy-
Ca)alkyl, hydroxy(Ci-Ce)alkyl, (Cr-Ce)acylaxy(Cr-Celalkyl, (Ci-Ce)alkoxy(C,-Co)alky!,
piperaziny}(C-Ce)alkyl, (Ci-Ce)acylamino(Cy-Colalkyl, piperidyl, (C,-C)alkyipiperidyl,
(Co-C1o)aryl(C-Co)alkoxy(C+-Coaliyl, (CrCo)heteroary(Cr-Ce)atkoxy(C.-Cojalkyl, (Cr-
Colalkylthio{Cr-Colakkyl, (Ce-Cigaryithio(Ci-Celalkyl, (Cr-Colatkytsulfinyl(Cr-Ce)alkyl,
(Co-Croaryisulfinyl(Cr-Ce)aliyl, (C-Ce)alkylsulfonyKC1-Ce)alkyl, (Cy-Cro)arylsulfonyl(Cy-
Coalkyl, amino(C-Ce)alkyl, (Ci-Colaticylamino(C-Ce)alkyl, ((Cr-Ce)alkylamine).(Cyr-
Cy)alkyl, R"'CO{C~Co)aliyl wherein R'" is R%0 or R”RPN wherein R™ and R™ are
each Independentiy selectad from the group consisting of hydrogen, (C1-Ce)alkyl, (Ce-
Cro)aryi(Cy-CyJaliyl o (Cr-Colheteroaryl(Cr-Ce)alkyl; and R™(C,-C)alkyl wherein R* is
(Ci-Co)acyipiperazino,  (Co-Cro)arylpiperazino, (CrCe)heteroarylpiperazino,  (Cr-
Ce)alkylpiperazino, {Cs-C1a)aryl(C,-Co)alkylpiperazino, {C-Ca)heteroaryl(Cy-
Ce)alkylpiperazino, morpholino, thiomorpholino, piperidino, pyrrolidino, piperidyl, (C+-
Co)alkyipiperidyl, (Ce-Cro)aryipiperidyl, (Cr-Colhetercaryipiperidyl, (Ce-Cio)aryl(Ci-
Co)alicylpiperiiyl, (Cx-Co)heteroaryl(C,-Cq)alkylpiperidyl or (C+-Cs)acylpiperidyl;

or X' and X* may be taken together to form a (Cs-Ce)cycloalkyl, 8 benzo-fused
(Cs-Ce)cycloalkyl ring or a group of the formula (J):

tcn.)./\ .). @)
N

wherein the carbon atom bearing the asterisk is the carbon to which X' and
X* are attached, s and t are each independently 1 or 2, and W is CF5, O, S, SO or
NR', whereln R is hydrogen, (C-Cqalkyl, (Ce-Cidacyl, (CeCidaryl, (Cr
Coheteroaryl,  (Ce-Cio)ary(Ci-Colalkyl,  (CrCo)heteroaryl(Cr-Colalkyl,  (Cr-
Ce)alkylsuifonyl, (Ce-Cio)arylsulfony! or (C+-Ce)alkyl(C=0)-.

Q is (Ci-Gealkyl, (CeCularyl, (CeCr)aryioxy(CeCrolaryl, (Coe-Crojarvi(Ce-
Cwaryl, (Ca-Cio)ary{CoCro}aryi(C+-Colalkyl, (CoCra}aryi(CrCo)heteroaryl, (Ce

oY
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Cr)aryloxy(CrColheteroaryl, (CrCylheteroaryl, (Cr-Celheteroarnyl(Cr-Cylhetercaryl,
({CrCa)heteroaryl(Co-Cro)aryl, (Cr-Co)alkyl(Ca-Cra)aryl, (C-Co)alkoxy(Co-Cro)aryl, ((C+-
Coalkoxy)(Ce-Crjaryl,  (Ce-Cio)ary(Ci-Colalloxy(Co-Cra)aryl,  (Ce-Cro)ary(Cy-
Co)alkoxy(Ci-Cealkyl, (Cr-Co)hetercaryloxy(Cy-Croaryl, (Cr-Ca)alkyl(Cr-Cojheteroaryl,
(Ci-Ce)alkoxy(Cx-Co)heteroaryl,  ((Ci-Co)alioxy)s(CzCo)heteroaryl,  (Ce-Cio)aryl(Cy-
Ce)alkoxy(Cr-Colhetercaryl, (Cr-Cs)hetercaryloxy(Cr-Colheteroaryl, (Ce-Croarylaxy(Cy-
Ce)alkyl, (CCohetaroaryloxy(C,-Ca)alkyl, (C+-Co)alkyl{Ce-Cio)aryloxy(Ce-CroJaryl, (Cr-
Coalkyl(Cx-Co)hateroaryloxy(Ce-Cro)aryl, (Cr-Ce)alkyl(Cs-Cio)aryloxy(Cx-Co)heteroaryl,
(C+-Co)alkoxy(Ce-Cro)aryloxy(Ce-Cra)aryl, (Cr-Ce)alkoxy(Cz-Co)heteroaryloxy(Ce-Cio)aryl
or (Cr-Ce)alkoxy(Ce-Cro)arylaxy(Cr-Ca)heteroaryl, wherein each of the foregoing aryl
groups may be opfionally subsiituied by fluoro, chioro, bromo, triflucromethyl,
trifiuoromethaxy, difecromethay, (C-Celalkyl, (Cr-Ce)alicaxy or perfiuaro(C.-C)alkyk:

with the proviso that when elther X' or X is CHR")COR® whersin R* and R®
are as defined above, the other of X' or X* is hylirogen, (Cy-Co)alkyl or benzyi.

One preferred embodiment of the present invention relates to a method of
treating a disease, disorder or condition of the peripheral or central nervous system
in a mammal, comprising the administration to a mammat a thempeuﬂealy effective
amount of a compound of the formula (1a):

(o)

(CHz)u

Jﬁ( )
N //

HO-. \

N

oraphamoeuﬁcalyamphbhuuw.whwnx‘,x’.nandZmadaﬁned
above, and n Is an Integer from 1 to 6.

Preferred methods of the invention comprise the administration of a
compound of formula (Ja) wherein n is 2. Other preferred methods of the Invention
comprise the administration of a compound of formula (la) wherein Q Is 4-
mathoxyphenyl or 4-phenoxyphenyl, optionally substituted by fiuoro, chioro, bromo,
trifluvoromethyl, trifiluoromethoxy, difiucromethoxy, (Ci-Celalkyl, (Cr-Co)alkoxy or
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perfluoro(Cr-Cylalkyl. Other prefarred methods of the invention comprise the
admiristration of a compound of formula (la) wherein either X' or X? is not hydrogen.
Other preferred methods of the invention comprise the administration of a compound
of formula (la) wherein Z is hydroxy, Q is 4-methoxyphenyl or 4-phenoxyphenyl,
optionally substituted by fiuoro, chioro, bromo, triffucromethyl, trifluoromethoxy,
difuoromethaxy, (Cr-Ce)alikyl, (Cr-Ce)alkaxy or perfiuora(C,-Csjalkyl, and either X' or
X2 is not hydrogen.

Other preferrad methods of the invention comprise the administration of a
compound of formula (1a) wherein Q is 4-methoxyphenyl or 4-phenoxyphenyl and X'
and X' are taken together to form (Cy-Cy)cycloaliyl, oxacyclohaxanyl,
thiocyciohexanyl, indanyl or a group of the formula:

@l

|
1
R®

wherein the carbon bearing the asterisk ia the carbon to which X' and X? are attached

and R is (Cr-Coacyl, (Cr-Co)aikyl, (Ce-Cro)aryl(Ci-Colalkyl, (Cr-Co)hetsroaryi(Cy-
Cy)alkyl or (C+-Cq)alkyisulfonyl.

A more preferred embodiment of the present Invention reiates to a method of
treating a disease, condition or disarder of the peripheral or central nervous system
in @ mammal comprising the administration of a therapeutically effective amount of a
compound of the formula (le):

Y (@
o
x' X

or the pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein
X' I8 (C+-Caalkyl; .
X2 is (C-Co)alkyt; or
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X' and X2 taken together with the carbon atom to which they are attached form
a ring selected from (Cy-C;)cycioakyl , 4-tetrahydropyrany! and 4-piperidinyl;

Z is hydroxy or (Ci-Ce)alkoxy; and

Y is a substituent on any of the carbon atoms of the phenyl ring capable of
supporting an additional bond, preferably from 1 to 2 substituents (more praferabily one
substituent, most preferably one substituent in the 4-position) on the phenyl ring,
independently selected from hydrogen, fluoro, chioro, trifluoromethyl, (C,-Ce)alkoxy,
trifiuoromethoxy, difiucromethoxy and (C-Ce)alkyt.

The more preferrad methods of the invention comprise the administration of a
compound aof formula (lc) wherein Y Is hydrogen, fluoro or chioro, preferably 4-fluoro
or 4-chloro. Other mors preferred methods comprise the administration of a
compound of formula (ic) whereln X' and X* taken together with the carbon atom to
which they are attached form a cyclopentyl or 4-tetrahydropyranyl ring.

Other preferrad methods of the invention comprise the administration of a
compound of formula (ic) wherein X' and X are both methyl. Other prefemed methods
comprise the administration of a compound of formuta (Ic) wherein 2 is hydroxy.

Specifically, the most preferred methods of the invention comprisa the
administration of a compound of formuta (ic) selected from the group conslsting of:

3-{[4-(4-flucrophenoxy)berzenssulfonyl}-{1-hydroxy- -
carbamoyicyclopentyl)amino}-propionic acid ethyl estsr,

3-[4-(4-flucrophenaxy)benzenesulfonyl}-(1-hydroxy-carbamoyicyclopentyl)
aminojproplonic acid,

3-{[4-{4-fluorophencxy)benzenesulfonyl{1-hydroxycarbamoyl-1-methylethyl)-
aminojpropionic acid sthyl ester, and

3j4-(4-fluorophenoxy)benzenesutfonyl{1-hydroxycarbamoyl-1-methylethyl)-
amino]propionic acid,

3[4{4-Nluorophanoxy)benzenesulfonyl}{4-hydroxycarbamoyitetrahydro-
pyran-4-yi}-amino]propionic acid,

3-[4-(4-fluorophenoxy) benzenasulfonyl}-{4-hydroxycarbamoyitetrahydro-
pyran-4-yi)-amino]propionic acid ethyl ester,

3-{]4-{4-chiorophenoxy)benzenesulforylH{4-hydroxycarbamoyitetrahydro-
pyran-4-yf)-amino]propionic acid,
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3-{]4-(4-chlorophenoxy)benzsnesulfonyl}{4-hydroxycarbamoyitetrahydro-
pyran-4-yl}-amino]propionic acid ethyl ester,
3H(4-hydroxycarbamoyftetrahydropyran-4-yf){4-phenoxybanzenesulfonyi)-
amino}-proplonic acid,
3{{4-hydroxycarbamoyRetrahydropyran-4-yi)-{4-phenoxyhenzenesulfonyl)-
amino}-propionic acid ethyt ester,
3-{[4-{4-fluorophenoxy)benzenesulfonyl}H{4-hydroxycarbamoyipiperidin-4-yi)-
amino]proplonic acid ethyl ester,
3-{I4-(4-chiorophenoxy)benzenesuifonyl}-{1-hydroxycarbamoyl-1-
methylethyl)amino}-propionic acid,
3.{]4-{4-chlorophenoxy)benzenesuifonyi]{ 1-hydroxycarbamoyl-1-
methylethyl)aminol-propionic acld ethyl ester,
HHHuomphmoxvmmulfonvﬂ-ﬂ-hWmelﬂvdohew
amino]-propionic acid,
3-{(1-hydroxycarbamoyicyclopantyl)-(4-phenoxybenzenesulfonylamino}-
propionic acid, and

3{I4-{4-chiorophenoxy)benzenesulfonyl}{1-hydroxycarbamoyicyclopentyl)-
aminoc]proplonic acid.

The metheds of the invention also encompass methods of treating or
preventing comprising administering a prodrug of a compound of fonmula {I). A
compound of formula (I} having a free amino, amido, hydroxy or carbaxyiic acid group
can be converted into a prodrug. Prodrugs include compounds wherein an amino acld
residue, or a polypeptide chain of two or more (e.g., two, three or four) amino acid
residues which are covelently joined through peptiie bands to free amino, hydraxy or
carboxylic acid groups of compounds of formula (I). The amino acid residues include
the 20 naturally occurring amino acids commonly designated by three lelter symbois
and also include, 4-hydroxyproline, hydroxylyaine, demcsine, lsodemosine, 3-
methylhistidine, norvalin, beta-alanins, gamma-aminobutyric acid, ditrulline
homocysteine, homoserine, omithine and methionine sulfone. Prodrugs also include
compounds wherein carbonates, carbamates, amides and akyl esters which are
covalently bonded to the above substituents of formula (T) through the carbonyl carbon

9
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prodrug sidechain. Prodrugs also include compounds of formula (I) in which the
hydroxamic acid and carboryl molety when taken together, for example, form a group
of the formula (1d):

(Q&D:‘v\o )
H
Y
X
whersin X', X and Y are as defined above and U and V are independantly

carbonyl, methylene, SO, or 8O,, and b is an integer from one to three whersin each
memybnegmuphopﬂonallymww.

in addition to the foregoing preferred methods, further preferred
embodiments of the present invention relates to a method of treatment of a
condition, disease or disorder of the peripheral or central nervous system in a
mammal comprising the administration of a compound of the formula (Ib):

HO JW(H\ flo (Ib)
- -4
X o @

whereln X', X* and Qare as defined above.
Other prefemsd methods comprise the administration of a compound of
formuta (1b) wherein X' and X* are tsken together to form a {Cs-Ce)cycioalkyl or berzo-

fused (Cs-Ce)cycloalkyl ring or a group of formula J;:
ccH,)./\
N/

w

wherein the carbon atom bearing the asterisk is the carbon to which X' and
X2 are attached, s and t are independently 1 or 2; Wis CF,, S, Oor NR® and R" is

(cHy), o
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hydrogen, (Cr-Co)alkyl, (Ce-Cra)aryl, (CrCo)hetercaryl, (Ce-Cio}aryi(Ci-Colalkyl, (Cr-
Cylheteroaryi(Cy-Celalkyl, (C+-Ce)alkylsidfonyl, (Co-Cio)aryisulfonyl or acyl.

Other preferrad methods comprise the adminisiration of a compound of
formuta (Ib) wherein X and X? are taken together to form a (Cy-Ca)cycloalkyl or benzo-
fused (Cy-Ce)cycloalkyl ring. Other preferrad methods comprise the administration of
a compound of formula (Ib) wherein Q is (Co-Cio)aryl, (Ce-Cro)aryl(Ce-Cio)aryl, (Co-
Cioaryloxy(Ce-Crodaryl,  (Ce-Cro)aryloxy(CrCo)heteroaryl,  (CrColhetercaryl, (Cr
Ce)heteroaryl(C-Co)heteroaryl,  (Ce-Cin)ary{CrCo)hetercaryl, (Cr-Ca)heteroaryi(Ce-
Cu)aryl or (Cr-Colheteroaryloxy(Ce-Cio)aryl. Other prefemed methods comprise the
administration of a compound of formula (Ib) wherein Q is (Cs-Cyo)aryloxy(Cy-Cra)aryl.
Other preferred methods comprise the administration of a compound of formula (Ib)
wherein X' and X* are each independently (C,-Ce)alicyl. :

Other more preferred methods comprise the administration of a compound of
formula (Ib) wherein X' and X are teken togethér to form a (Cy-Ce)cycioalicyl or benzo-
fused (Cx-Ce)cycloalkyl ring or a group of the formula (J7):

"\

(CHy); CH) (%)
N\,

wherein the carbon atom bearing the asterisk is the carbon to which X' and
X? are attached, s and t are independently 1 or 2 and Q® Is CF3, 8, O or NR" whersin
R™ is hydrogen, (Cr-Cealkyl, (Ce-Ciojaryl, (Cx-Coheteroaryl, {Cy-Cia)aryi(C-Caalikyl,
(CxCy)hetercaryl(Cr-Cealkyl, (Cr-Colaikylaulforiyl, (Co-Cio)arylsulfonyl or acyl; and Q is
(CeCraaryl, (CrCr)aryCe-Cro)aryl, (Co-Cro)aryloxy(Co-Cro)aryl, (Ce-Cro)aryloxy-(Cr
Coheteroaryl, (CrCihetervaryl, (CrCelheteroaryi(Cy-Ce)heteroaryl, (Cs-Cro)aryi(Cr
Ca)heteroaryi, (Cx-Cy)heteroaryl(Ce-Cio)aryl or (Cr-Codheteroaryloxy(Ce-Cro)aryl.

More prefermed methods comprise the administration of a compound of formula
(Ib) wherein X' and X ara taken together to form a (Cy-Ce)cycloalkyl or banzo-fused
(CyCelcycloalkyl rng: and Q is (Ce-Cuday, (Co-Cr)aryl(Ce-Cicdaryl, (Co-
Cioaryloxy(CeCularyl, (Cs-Cio)aryloxy(C-Co)heteroaryl, (CrCi)heteroaryl, (Cr
Ca)heteroaryl(C-Coheteroaryl,  (Co-Ci)aryl(CzColheteroaryl, (CrCs)heteroaryi(Ce-
Cro)aryl or (Cr-Co)heteroaryloxy(Ce-Cro)aryl.
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More preferred methods comprise the administration of a compound of
formula (Ib) wherein X' and X* are sach independently (C-Ce)aliyl; and Q is (Cy-
Cilayl, (CoCi)ay{CeCrolaryl, (Ce-Cro)aryloxy(Ce-Cio)aryl, (Cy-Cio)aryloxy(Cs-
Co)heteroaryl, (CrCa)heteroaryl, (CrCeheteroaryl(C-Cotheteroaryl, (Ce-Cio)aryl(Cr-
Catheteroaryl, (Cx-Caheteroaryl(Cs-Cra)aryl or (Cr-Calhetercaryloxy(Cy-Cro)aryl. More
preferred methods ullize compounds of formula (Ib) wherain X' and X? are each
indepandently (C-Ca)alkyl; and Q Is (Cy-Cro)aryloxy(Ce-Crojaryl.

Further, In addition to the methods stated above, other preferrad methods
comprisa the administration of a compourxi of formula (la), supra, wherein n is 1 and
either of R' or R? Is hydrogen. Other preferred methods comprise the administration
of a compound of formula (la) wherein Z is alkoxy, Q is 4-methoxyphenyl or 4-
phenoxyphenyl and either X' or )X* is not hydrogen. More prefered methods
comprise the administration of a compound of formula (la) wherein nis 2, Q is
4-methoxyphenyl or 4-phenoxyphenyl, R* and’ R? taken together to form piperazinyl,
(Ci-CoJalkyipiperazinyl, (Ce-Cu)aryl piperazil or  (CrCyhetarcaryl(C,-
Co)alkylpiperaziny!, and either X' or X? is not hydrogen or both X' and X* are not
hydrogen. More preferred methods comprise the administration of a compound of
formula (1a) wherein n is 2, Q is 4-methoxyphenyl or 4-phenaxyphenyl, R' is hydrogen
or (Cv-Caalkyl, R* Is 2-pyridyimethyl, S-pyridyimethyl or 4-pyridyimethyl, and elther X'
or X2 is not hydrogen or both X' and )* are not hydrogen. More preferrad methods
comprise the administration of a compound of formuta (la) wharein nis 1, Q is
4-methoxyphenyl or 4-phenoxyphenyl, R' is hydrogen, R' Is 2-pyridyimethyl,
3-pyridyimethyl or 4-pyridyimethyl, and either X' or X2 is not hydrogen or bath X' and
X* are not hydrogen. More preferred methods comprise the administration of a
compound of formula (Ia) wherein n is 2, Q Is 4-methyoxyphenyl, R' is hydrogen or
(C+Colalkyl and R* I8 RY(CrCoalkyl wharein R Is morpholino, thiomorpholino,
piperidino,  pyrroliino,  (Cr-Cejucylpiperazino,  (Cr-Colakylpiperazino,  (Go

Crjaryipiperazino, (Cr-Cyheteroarylpiperazino, (Ce-Crojaryi(Cr-Colalkyipiperazino or

(Cx-Cy)hetercaryl(Cy-Ce)alkyipiperazino and either X' or X* Is not hydrogen or both X'
and X2 are not hydrogen. More preferred methods comprise the administration of a
compound of formula (la) wherein n is 1, Q Is 4-methaxyphenyl or 4-phenaxyphsnyl, R'
is hydrogen, R? is R¥{Cx-Cy)alkyl wharein R® is morpholino, thiomorpholino, piperidino,
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pymolidino, (C-Co)acyipiperazino, (C,-Cylakylpiperazino, (Ce-Cio)arylpiperazino, (Cy-
Cs)heteroaryipiperazino, (Ce-Ci)aryl(Cyr-Ce)alkylpiperazino or (CrCe)heteroaryl(Cy-
Cealkylpiperazino, and either X' or X? ls not hydrogen or both X' and X* are not
hydrogen.

In the foregoing diacussion, the term "alkyl", as used herein, unless otherwise
indicated, includes saturated monovalent hydrocarbon radicais having siraight,
branched or cyclic moisties or combinations thereof.

The term "alkoxy”", as used herein, includes O-alkyl groups wherein “alky" is as
defined above.

The term "aryl”, as used herein, uniess otherwise indicated, includes an organic
radical derived from an aromatic hydrocarbon by removal of one hydrogen, such as
phenyl or naphthyl, optionally substituted by 1 to 3 substituents selected from the group
consisting of fluoro, chioro, bromo, perfluoro{C~Ca)alkyl (inciuding trifiuoromsthyl), (Cy-
Ce)alkaxy, (Ce-Cra)aryloxy, perfluorn(C,-Colalikoxy (inchuding tifluoromathoxy and
difiuoromethoxy) and (C,-Cealkyl.

The term "hateroaryl”, as used herain, unless otherwise indicated, includes an
organic radical derived from an aromatic heterocyclic compound by removal of one
hydrogen, such as pyridyl, furyl, pyrolyl, thienyl, isothiazolyl, imidezolyl, benzimidazolyl,
tetrazolyl, pyrazinyl, pyrimidyl, quinolyl, Isoquinolyl, benzofuryl, iscbenzofuryl,
benzothienyl, pyrazolyl, indolyl, lsoindolyl, purinyl, carbezolyl, isoxazolyl, thiazolyl,
oxazolyl, benzthiazolyl or benzoxazoiyl, optionally substituted by 1 to 2 subetituents
selectad from the group consisting of fluoro, chioro, trifluoromethyl, (C-Ce)alkoxy, (Ce-
Cy)aryloxy, trifiuoromethoxy, diffuoromethoxy and (Cy-Cglalicyl. Prefermed heteroaryl
groups Include pyridyl, furyl, thlenyl, isothiazolyl, pyrazinyl, pyrimidyl, pyrazolyl,
Isoxazolyl, thiazolyl or oxazolyl. Most prefarred hetaroaryl groups include pyridyl, furyl
or thieny\.

The term “acyl”, as used herein, unless otherwise indicated, includes a radical
of the general formula RCO whereain R is alkyl, alkoxy, aryl, arylalkyl or arylalkyloxy and
the terms "alkyl" or “aryl” are as defined above.

The term “acyloxy”, as used herein, includes O-acyl groups wherein “acyf” is
defined above.
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The term “treating” refers to, and Includes, reversing, alleviating, inhibiting the
progress of, or preventing a disease, disorder or condition, or one or more symptoms
thereof, and "treatment” and "therapeutically” refer to the act of treating, as defined
above.

A “therapeutically effective amount” is any amount of any of the compounds
utiiized in the course of practicing the invention provided herein that is sufficient to
reverse, alleviate, inhibit the progress of, or prevent a disease, disorder or condition, or
one or more symptoms thareof.

The meathods of the invention comprise the administration of a compound of
formula (1) which may have chiral centers and therefore exist in different enantiomeric
forms. This invention relates to all optical isomers, tautomers and sterecisomers of the
compounis of formula (I} and mbdures thereof,

The present invention also relates to a method comprising the administration of
a pharmaceutically acceptable acld addition 'saft of a compound of the formula (I). The
possible acids which are used to prepare the pharmaceutically accepiable acid addition
salts of the aforementioned bass compourxis of this invention are those which form
non-toxde ackd addition safts, /e., salts contalning pharmacologically acceptable anions,
such as the hydrochioride, hydrobromide, hydroiodide, nitrats, sulfate, bisulfate,
phosphate, acid phosphate, acetate, lactats, citrate, acid citrate, tarirate, bitartrate,
succinate, maleate, fumarate, gluconate, saccharate, berzoate, methanesulfonate,
ethanesulfonate, benzenesulfonats, p-tokenesulfonate and pamoate [le,
1,1-methylene-bis-(2-hydroxy-3- naphthoate)]aaits. .

The invention also relates to a method compriaing the administration of a base
addition aalt of a compound of formula (T). The chemical bases that may be used as
reagents to prepare pharmaceutically acceptable base salts of those compounds of
formula (i) that are acidic in nature are those that form non-toxic base saits with such
compounds. Such non-toxic base salis Inciude, but are not imited to those derived
from such pharmacclogically acceptable cations such as alkali metal cations (e.g..
potassium and sodium) and alkaline earth metal cations (e.g., calclum and
magnesium), ammonium or watersolubls amine addition salts such es N-
methyigiucamine-{megiumine), and the lower alkanolammonium and other base salts
of pharmaceutically acceptable organic amines.
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The subject invention aiso relates to a method of treatment which relates to
isotopically-labeled compounds, which are identical to those recited in formula (1), but
for the fact that one or more atoms are replaced by an atom having an atomic mass
or mass number different from the atomic mass or mass number usually found in
nature. Examples of isotopes that can be incorporated into compounds relating to
the present invention inciude isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen,
phosphorous, fluorine and chiorine, such as H, *H, ’C, “'C, ™N, *0, 70, *'p, ®p,
*S, “F. and *Ci, respectively. Compounds relating to the present invention,
prodrugs thereof, and pharmaceutically acceptable salts of said compounds or of
said prodrugs which contain the aforementionad isotopes and/or other isotopes of
other atoma are within the scope of this invention. Certain isotopically-labeled
compounds of the present invention, for example those into which radioactive
isotopes such as *H and "C are incorporated, are useful in drug and/or subsirate
tissus distribution assays. Tritiated, i.e., *H, énd carbon-14, Le., *C, isotopes are
particularly preferred for thelr ease of preparation and detectability. Further,
substitution with heavier isotopes such as deuterium, i.e., ?H, can afford certain
therapeutic advantages resuiting from greater metabolic stabilty, for example
increased in vivo half-ife or reduced dosage requirements and, hence, may be
preferred in some circumstances. h

The present invention also relates to a pharmaceutical composition for the
treatment of a disease, condition or disorder of the peripheral or central nervous
system, wherein the disease, condition or disorder is Alzhelmers disease,
stroke/cerebral ischemia, head trauma, spinal cord Injury, muliiple sclerosis,
amyotrophic lateral sclerosis, Huntington's disease, Parkinson’s cisease, migmine,
cerebral amylold anglopathy, AIDS, age-relatad cognitive decline or a prion disease,

The present invention also relates to a pharmacsutical composition for treating
of a disease, disorder or condition, whersin the dissase, condition or disorder is
arthritis (including ostecarthritis and rheumatoid arthritis), inflammatory bowel disease,
Crohn’s dissase, emphysema, chronic obatructive puimonary diseass, Alzhesimer’s
disease, organ traneplant toxicity, cachexia, allergic reactions, allergic contact
hypersensitivily, - cancer, tissue ulcerstion, restencsis, periodonial disease,
epidermolysia bullcsa, osteoporosls, loceening of artificial joint implants,
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atherosclerosis (including atherosclerotic plaque rupture), aoriic aneurysm (including
abdominal aortic anewrysm and brain eortic aneurysm), congestive heart failure,
myocardial infarction, stroks, cerebral ischemia, head trauma, spinal cord injury, neuro-
degenerative disorders (acute and chronic), inflammatory and autoimmune disorders,
Huntington's diseass, Parkinson’'s disease, migraine, depreasion, peripheral
neuropathy, pain, cersbral amyloid anglopathy, noofropic or cognition anhancement,
amyofirophic lateral sclerosis, multiple sclerosis, ocular anglogenesis, comeal injury,
macular degeneration, abnormal wound healing, bums, diabetes, tumor invasion,
tumor growth, tumor metastasis, comeal scarring, scleritis, AIDS, sepsis, septic shock,
other diseases characterized by metafioproteinase activily or other diseases
characterizad by mammalan reprolysin activity in a mammal, including a human,
comprising an amount of a compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable
sall thereof effactive in such treatments and a pharmaceutically accaptable carier.

This invention also encompasses pharmaceutical compositions containing a
prodrug of a compound of the formula (I). This invention also encompasses methods
of treating or preventing disorders that can be treated or preventsed by the inhibition of
matrix metalloproleinases or the inhibition of mammakan reprolysin comprising a
administering prodrug of compounds of the formula (I). A compound of formula (J)
having a free amino, amido, hydroxy or carboxyllc group can be converied Into a
prodrug. Prodrugs includs compounds whersin an ‘amino acid residue, or a
polypeptide chain of two or more (e.g., two, three or four) amino acki residues which
are covalently joined through peptide bonds to free amino, hydroxy or carboxyllc acid
groups of compounds of formula (I). The amino acid residues include the 20 naturally
occurring amino acids commonly designated by three letter symbols and also include,
4-hydroxyproline, hydroxylysine, demosine, isodemosine, 3-mathyhistidine, norvalin,
bete-alanine, gamma-aminobutyric acil, citruline, homocysteine, homoserine,
omithine and methionine sulfone. Prodrugs also inciude compounds wherein
carbonates, carbamates, amides and alkyl esters which are covalently bonded to the
above substituents of formula | through the carbonyl carbon prodrug side chain.

One of ordinary skill in the art will appreciate that the methods of the
invention are useful in treating a diverse array of diseases. One of ordinary skill in
the art will also appreciate that when using the methods of the invention in the
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traatment of a specific dissase that the methods of the invention may be combined
with various existing therapettic methods and agents used for that disease.

The present invention also relates to combination therapies using, or
combination pharmaceutical compositions comprising, a compound of formula (1) and,
e.g., a standard non-steroidal antiHnflammatory drug (NSAID'S), such as piroxicam,
diclofenac, a proplonic acid, such as naproxen, flubiprofen, fenoprofen, ketoprofen
and ibuprofen, a fenamate, such as mefenamic acid, indomethacin, sufindac,
apazone, a pyrazolone, such as phenylbutazone; a salicyiate, such as aspitin; an
anaigesic or intraarticular therapy, such as a corticosteroid and a hyaluronic acid,
such as hyaigan end synvisc; an knmune suppressant, such as cyclosporin,
intarferon, etc., 8.g., in organ transplant therapy; & TNF-a inhibitor agent, such as an
anti-TNF monocional antibody, @ TNF receptor immunoglobulin moleculs (such as
Enbrel®), low doss methotraxate, lefunimide, hydroxychloroquine, d-peniciiamine,
aurancfin, parenteral gold, oral gold, etc.

The methods of present invention also relate to combination therapies uaing
or combination pharmaceutical compositions comprising, a compound of formula ()
and, e.g9., a CNS agent or agents, such as an antidepressant (e.g., seriraline), an
anti-Parkinsonian drug, such as deprenyl, L-dopa, requip, miratex, etc.; a MAOB
inhibitor, such as selegine and rasagiline; a comP inhibltor, such as tolcapone (i.e.,
Tasmar); an A-2 inhibitor; a dopamine reuptake inhibitor; an NMDA antagonist; a
nicotine agonist; a dopamine agonist; an Inhibitor of neuronal nitric oxide synthase;
an antl-Alzheimer's drug; an acetyicholinesterase inhibitor, such as donepezil {Le.,
Aricept), Exeslon (Le., ENA 713 or rivastigmine), etc.; tetrahydroaminoacridine (Le.,
Tacrine, Cognex, or THA); a COX-1 or COX-2 inhibltor, such as cslecoxib (Le.,
Celsbrex), rofecoxib (Le., Vioxx), eic.; propentofyline; metryfonate; an ant-siroks
medication; an NR2B selective antagonist; a glycine site antagonist. a neutral
inlammatory factor (NIF) antagonist, stc. The methods of the present invention
further relate fo combination therapies using, or combination pharmaceutical
campositions comprising, a compound of formula (1) and, e.g., an estrogen; a
solective estrogen modulator, such as droloxifene, lasofoxifene, etc. The methods of
the present invention also relate to combination therapies using, or combination
pharmaceutical compositions comprising, a compound of formula (f) and, e.g., &n

ik
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agent that resulls in reduction of AP1-40/1-42, such as an amyloid aggregation
Inhibitor, a secratase inhibitor, ete.

Further, the methods of present invention also relate to combination
theraples using, or combination pharmaceutical compositions comprising, a
compound of formuta (1) and, e.g., an osteoporosis agents such as droloxifene or
fosomax and Immunosuppressant ggents such as FK-508 and rapamycin. The
methods of present invention also relate to combination therapies using, or
combination pharmaceutical compositions comprising, a compound of formula (T)
and, e.g.. an anticancer agent, such as endostatin and anglostatin; a cytotoxde drug,
such as adriamycin, daunomycin, cis-platinum, etoposide, taxol, taxotsre or an
alkaloki, such as vincristine; an antimetabolite, such as methotrexate; a
cardiovascular agent, such as caicium channel blockers; a fipld lowering agert, such
as a statin, a fibrate, a beta-blocker, an ACE inhibitor, an angiotensin-2 receptar
antagonist or & platelet aggregation Inhibitor. The methods of present invention also
relale to combination theraples comprising the administration of compounds of

formula () and another treatment, such as, e.g., fetal implant swgery treatment,
gene therapy, etc.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Matrix metalioproteinase inhibitors, including MMP-2 and MMP-8 selective
Inhibitors, utilized in accordance with the methods of the present Invention, can be
prepared according to methods well known to those of ordinary skill in the art.
Specifically, methods for the preparation of the a-suffonylamino hydroxamic acid matrix
metalioproteinase inhibitors used In the methods of the present invention have besn
described in PCT Publication WO 86/27583, published March 7, 1896, filed as U.S.
Patent Application No. 08/401,049 on March 8, 1995; PCT Publication WO
96/33768, published August €, 1998, flled as U.S. Patent Application No. 09/355,163
on January 12, 1998; and PCT Publication WO 98/07875, published February 18,
1909, filed as U.S. Patent Applicaion No. 60/055,207 on August 8, 1987. The
content of the foregoing U.S. patent applicationa are hereby incorporated in thelr
entirety by reference. Isotopically labeled compounds of formula (I) of this invention
and prodrugs thereof can generally be prepared by camying out the procedures
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disclosed in the Schemes and/or in the Examples and Preparations of the foregoing
incorporated applications, by substituting a readily avallable isotopically labeled
reagent for a non-isotopically labeled reagent.

The following additional U.S. patent applications relating specifically to other
matrix metalioproteinass inhibitors with broad activity and their methods of preparation
ara also heraby incorporated by reference: U.S. Patent Application No. 08/154,960,
fled September 17, 1888 which refers to non-selective cyclic aryl sulfonamino
hydroxamic acids; U.S. Patent Application No. 08/855,023, flled May 13, 1997 which
refers to cyclic imides as MMP inhibltors; U.S. Patent Appiication No. 08/881,082,
filed July 8, 1987, which refers to cyclic sulfone hydroxamic acids useful as MMP
inhibltors; U.S. Patent Application No. 08/242,504, filed July 26, 1997, which refers
to aryl sulfonamino hydroxamic ackis; U.S. Patent Application No. 08/892,417 filed
July 14, 1997 which refers to phosphanates that are usefut as MMP Inhibitors; U.S.
Patent Appilcation No. 08/125,055, filed January 18, 1898, which refers to cydlic aryl
sulfonamino hydroxamic acids ussful in MMP inhibitors; U.S. Patent Appiication No.
09/341,226, filed January 27, 1988, which refers to N-hydroxy-f-sulfonyl
propionamides useful as MMP Inhibitors; U.S. Patent Application No. 08/331,275,
filead December 18, 1897, which refers to cyclic sulfones as useful MMP Inhibitors;
U.S. Patent Application Ser. No. 09/233,883, filed January 20, 1983; U.S. Patent
Application No. 09/216,402, filed December 18, 1098; U.S. Patent Appllcation No.
09/130,922, filed August 6, 1098; (U.8. Patent Application No. 08/280022, filed April
8, 1699, U.S. Patent Application No. 09/287930, flled April 7. 1999; and U.S. Patent
Application No. 09/287508, filed April 7, 1999,

Further appliications relating to matrix metalioproteinase inhibitor compounds
hersby incorporated by reference are the following: PCT Application Neo.
PCT/EP8/0858S, filed December 23, 1988, ami PCT Application No.
PCT/EPB8/068840, filad October B, 1858.

The ability of matix metalioprotsinase inhibitors or thelr pharmaceutically
acceptable selts (hereinafter also referred to as the inhibitors utiized in the present
invention) to inhibit matrix metefloproteinases and a demonstration of their
effectiveness for treating diseases of the peripheral and central nervous system Is
shown by the following in vitro assay tests.

47
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In studying the regulation of genes in cytokine-stimulated human astrocytes,
over-axpression of one of the endogenous inhibitors of MMP, TIMP-1 (Tissue
Inhibitor of Metalloproteinase 1) has been detected. In AD and age-matched
controlled brains, increased expression of TIMP-1, MMP-2 and MMP-0 has been
cbserved Increased expression of iwo of the MMP's known to be inhibited by TIMP-
1, MMP-2 and MMP-9, has been demonstrated (See, Table 1). Brain tissue from the
hippocampus and superior frontal gyrus (S8FG) have been selected for analysis
because they are saverely affected by AD degeneration; cerebellum was studied
becausa It is relatively unaffected by the dissase process. It has bsen determined
that the expression of MMP-2, MMP-0 and TIMP-1 are all increased in the
hippocampus and SFG. MMP-2 and -9 are also up-regulated In the cerebellum but
perhaps not to as great an extent. )

Table 1.  Ratio of mMRNA Expression In AD V. Age-matched Control Brain Regions.

Hippocampus Reglon SFG Reglon Cerebellum Region
MMP-2 2.5 (p=0.002) 2.4 (p=0.008) 1.5 (p=0.033)
MMP-9 3.3 (p=0.040) 6.4 (p=0.0086) 2.5 (=0.045)
[ TIMP-1 1.8 (p=0.006) 2.2 (p=0.003) 1.1 (p=0.541)
Biological Assav

The following assays may be used to identify matrix metafloproteinase
inhibitors.

Inhibifion of Human Collagenass (MMP-1)

Human recombinant coliagenase is activated with trypsin using the following
mto: 10 pg trypsin per 100 ug of collagenase. The trypsin and coliagenase are
incubated at room temperature for 10 minutes then a five fold excess (50 ug/10 pg
trypsin) of soybaan trypsin inhibitor Is added.

10 mM stock solutions of inhibitors are made up in dimethy! sulfoxide and
then diluted using the following Scheme:

10 MM ——> 120 M ——> 12 yM —> 1.2 M ——> 0.12 uM

Twenty-five microliters of each concentration Is then added in triplicats to
appropriate wells of a B6 well microfiuor plate. The final concentration of inhibitor will
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be a 1:4 dilution after addition of enzyme and substrate. Positive controls (enzyme,
no inhibitor) are set up in wella D1-D6 and blanks (no enzyme, no nhibitors) are set
in wells D7-D12.

Callagenase is diluted to 240 ng/mi and 25 yl is then added to appropriate
wells of the microfiuor piate. Final concentration of coflagenase in the assay is 60
ng/ml.

Subsirate (DNP-Pro-Cha-Gly-Cys{Me)-His-Ala-Lys{(NMA)-NH>) is made as a
5 mM stock in dimethyl sulfoxide and then diluted to 20 uM in assay buffer. The
assay |s Initiated by the addition of 50 pl substrate per well of the microfiuor plate to
give a final concentration of 10 uM.

Fluorescencs readings (360 nM axcitation, 460 nm emission) were taken at
time 0 and then at 20 minute intervals. The assay Is conducted at room temperature
with a typical assay time of 3 hours. . .

Fluorescence vs time is then plotted for both the blank and collagenase
containing samples (data from triplicate determinations is averaged). A time point
that provides a good signal (the blank) and that Is on a linear part of the curve
(usually around 120 minutes) is chosen to determine ICsq values. The zero time is
used as a biank for each compound at each concentration and these values are
subtracted from the 120 minute data. Data Is plotted as inhibitor concentration vs %
control (inhibitor fluorescenca divided by fluorescence of collagenass alons x 100).
ICsq's are datermined from the concentration of inhibitor that gives a signal that is
50% of the control.

It IC5p's are reported to be <0.03 M then the inhibitors are assayed at
concentrations of 0.03 M, 0.003 M, 0.0003 1M and 0.00003 uM.

Dpa-Ala-Arg-NHo substrate (10 pM) under the same conditions as inhibition of
human collagenase (MMP-1).

72kD gelatinase is activated with 1 mM APMA (p-aminophenyl mercuric
acetate) for 16-18 hours at 4°C and Is diluted to give a final concentration in the

Qv
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assay of 25 ng/ml. Inhibitors are diluted as for inhibition of human collagenase
(MMP-1) to give final concentrations in the assay of 30 uM, 3 uM, 0.3 uM arxi 0.03
pM. Each concentration is done in triplicate.

Fluorescence readings (320 nin excitation, 380 emiseion) are taken at time
zero and then at 15 minutes intervals for 3 hours.

iIC50's are determined as per inhibition of human collagenase (MMP-1). Iif
IC5q's are raported to be leas than 0.03 uM, then the inhibitors are assayed at final

" concentrations of 0.03 uM, 0,003 pM, 0.0003 uM and 0.00003 pM.

inhibition of St lysin Activity (MMP-3)

inhibition of stromelysin activity is assayed using Mca-Arg-Pro-Lys-Pro-Vai-
Glu-Nva-Trp-Arg-Lys(Dnp)-NH, (3 pM) under conditions similar as in inhibition of
human collagenase (MMP-1). -

Human stromealysin is activated for 20-24 hours at 37°C with 2 mM APMA (p-
aminophenyl mercuric acstate) and is diluted io give a final concentration in the
sssay of 50 ng/ml. Inhibitors are diluted as for Inhibition of human collagenase
(MMP-1) to give final concentrations in the assay of 30 uM, 3 uM, 0.3 uM, and 0.03
HM. Each concentration is done in triplicate. -

Fluorescence readings (320 nm excitation, 380 emission) are taken at time
zero and then at 15 minute intervals for 3 hours.

ICs0's are determined as per inhibition of human collagenase (MMP-:!). If
iCw's are reported to be iess than 0.03 uM, then tha inhibitors are assayed at fina!
concentrations of 0.03 pM, 0.003 pM, 0.0003 uM, and 0.00003 uM.

Inhibition of gelatinase aetlvlly is asuyad uslng the MCA-Pro-Lw-GIy-Lm-
Dpa-Ala-Arg-NHy substrate (10 pM) under the same conditions as inhibition of
human collagenase (MMP-1).

82kD gelatinase is activated with 1.5 mM APMA (p-aminophenyl mercuric
acetate) for 2 hours at 37°C and is diluted to give a final concentration in the assay
of 25 ng/ml. Inhibitors are diluted as for inhibition of human collagenase (MMP-1) to

\o&
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give final concentrations in the assay of 30 uM, 3 pM, 0.3 pM and 0.03 pM. Each
concentration is done in triplicate,

Fluorescence readings (320 nm excitation, 390 emission) are taken at tims
2ero and then at 15 minutes intervals for 3 hours.

ICsg's are determined as per inhibition of human collagenase (MMP-1). If
ICsq's are reported to be lass than 0.03 uM, then the inhibitors are assayed at final
concentrations of 0.03 pM, 0.003 pM, 0.0003 pM and 0.00003 ;M.

Inhibition of MMP-13

Human recombinant MMP-13 is activated with 2 mM APMA (p-aminophenyl
mercuric acatate) for 1.5 hours, at 37°C and i difutead to 240 pgimi in assay buffer
{50 mM Tris, pH 7.5, 200 mM sodium chloride, 5 mM calcium chloriie, 20 uM zinc
chioride, 0.02% brif). Twenty-five microliters of dilutad anzyme is added per well of a
96 well microfiuor piate. The enzyme Is then diluted in a 1:4 ratio in the assay by the
addition of Inhibltor and substrate to give a final concentration in the assay of 80
pg/mi.

10 mM stock solutions of inhibltors are made up in dimethyl sulfoxide and
then diluted in assay buffer as per the inhibitor dilution scheme for inhibition of
human collagenase (MMP-1): Twenty-five microliters of sach concentration is added
in triplicate to the microfiuor plate. The final concentrations in the assay are 30 uM,
3 uM, 0.3 pM, and 0.03 uM.

Substrate {Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-Lys(NMA)-NH) Is prepared as
for inhibition of human collagenase (MMP-1) and 50 i Is addad to sach well to give
a final assay concentration of 10 M. Fluorescence readings (360 nM excitation; 450
emission) are taken at time 0 and every 5 minutea for 1 hour.

Poslitive controls consiet of enzyme and substrate with no inhibitor and blanks
consist of subatrate only.

ICsp's are determined as per inhibition of human collagenase (MMP-1). If
IC50's are reported to be less than 0.03 M, Inhibitors are then assayed at final

concentrations of 0.03 uM, 0.003 uM, 0.0003 M and 0.00003 pM.

%
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Rat type | collagen Is radiolabeled with 14C acetic anhydride (T.E. Cawston
and A.J. Barrelt, Anal. Biochem., 88, 340-345 (1879)) and used to prepare 56 wel
piates containing radiclabeled collagen fims (Barbara Johnson-Wint, Apal
Blochem., 104, 175-181 (1880)). When a solution containing collagenase is added
to the wel, the enzyme cleaves the insoluble collagen which unwinds and is thus
solublitved. Collagenaas activity is direcily proportional to the amount of collagen
solubilized, determined by the proportion of radioaciivity maleased into the
supematant as measured in a siandard scintillation counter. Collagenase inhibitors
are, therefore, compounds which reduce the radioactive counts released with respect
to the controls with no inhibltor prasent. One specific embodiment of this assay Is
described in detall below.

For determining the selectivity of compounds for MMP-13 versus MMP-1
uslmoolagannaaubstrnh.mofallawlmprbe;dmhuud. Recombinant human
proMMP-13 or proMMP-1 Is activated according to the procadures outlined above.
The activated MMP-13 or MMP-1 is diluted to 0.6 ug/mi with buffer ( 50 mM Tris pH
7.5, 150 mM NaCl, 10 mM CaCly , 1 pM ZnCly, 0.05% Bri§-35, 0.02% sodium azide).

Stock solutions of tast compound (10mM) in dimethylsuifoxide are prepared.
Dilutions of the test compouris in the Tris buffer, above, are made to 0.2, 2.0, 20,
200, 2000 and 20000 nM.

100 pl of appropriate drug dilution and 100 pl of dilkuted enzyme are pipettad
into welis of a 96 well plate containing collagen fitms labeled with 14C-collagen. The
final enzyme concentration Is 0.3 ug/mi while the final drug concentration is 0.1, 1.0,
10, 100, 1000 nM. Each drug concentration and control is analyzed in triplicate.
Tripiicate contrals are also run for the conditions in which no enzyme is present and
for enzyme In the abssnce of any compound.

The plates are incubated at 37°C for a time period such that around 30 - 50%
of the aveilable collagen Is solublized - determined by counting additional control
wells ot various time points. In most cases around 9 hours of incubation are
required. When the assay has progressed sufficlently, the supematant from each
well is removed and counted in a acintillation counter. The background counts
(determined by the counts in the wells with no enzyms) are subtracted from each
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sampls and the % release calculated in relation to the wells with enzyme only and no
inhibitor. The triplicate values for each point are averaged and the data graphed as
percent release versus drug concentration. ICgp's are determined from the point at
which 50% inhibition of release of radiolabeled collagen is obtained.

To determine the Identity of the active collagenases In cartilage conditioned
medium, assays were camied out using collagen as a substirate, cartiiage
conditioned medium contalning collagenase activity and inhibitors of varying
selectivity. The cartilage conditioned medium waa collectad during tha time at which
coltagen degradation was occurring and thus Is representative of the collagenases
responsible for the collagen breakdown. Assays were carried out as outiined above
except that instead of using recombinant MMP-13 or recombinant MMP-1, cartilage
conditioned madium was the enzyme source.

| gradation Fro Bovine Nasal Cartlage

This assay uses bovine nasal cartiage explants which are commonly used to
teat the efficacy of various compounds to Inhibit elther IL-1 induced proteoglycan
degradation or IL-1 induced collagen degradation. Bovine nasal cartilage is a tissue
that is very similar to articular cartilage, i.e. chondrocytes surrounded by a matrix that
is primarily type |l collagen and aggrecan. The tissue Is used bacauas it: (1) s very
similar to articular cartilage, (2) is readily available, (3) is ralati-vely homogensous,
and (4) degrades with predictable kinetics after IL-1 stimulation.

Two varlations of this assay have been used to assay compounds. Both
variations give similar data. The two variations are described below:

Varstion 1

Three plugs of bovine nasal cartilage (approxdmately 2 mm diameter x 1.5
mm long) are placed into each well of a 24 well tissue culture plate. One mi of
serumiess medium is then added to each well. Compourkis are prepared as 10 mM
stock solutions in DMSO and then diluted appropriataly in serumiess medium to final
concentrations, a.g.. 50, 500 and 5000 nM. Each concentration is assayed In
triplicate.

Human racombinant IL-1a {(Sng/mL) (IL-1) is added to triplicate control wells
and to each well contalning drug. Triplicate control wells are also set up in which
neither drug nor IL-1 are added. The medium is removed and fresh medium

=1 1hdt
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containing IL-1 and the appropriate drug concentrations is added on days 6, 12, 18
and 24 or every 3 - 4 days if necessary. The media removed at each time point is
stored at -20°C for later analysis. \When the cartiisge in the IL-1 alone wells has
aimost completely resorbed (about day 21), the experiment is terminated. The
medium, is removed and stored. Aliquots (100 pl) from each well at each time point
are pooled, digested with papain and then analyzed for hydroxyprofine content.
Background hydroxyproline (average of wells with no IL-1 and no drug) is subtracted
from sach data point and the avarage calculated for each triplicata. The data is then
expreased as a percent of the IL-1 alone average value and plotted. The ICgq Is
determined from this plot.
Vadetion 2

The sxperimental set-up Is the same as outiined above in Variation 1, untll
day 12. On day 12, the conditioned medium from each well is removed and frozen.
Then one ml of phosphate buffered saline (PBS) contalning 0.5 pg/mi trypsin is
added to each well and incubation continued for a further 48 hours at 37°C. After 48
hours incubation in trypsin, the PBS soclution Is removed. Aliquots (50 pl) of the
PBS/rypsin solution and the previous two time points (dsys 6 and 12) are pooled,
hydrolyzed and hydroxyproline content determined. Background hydroxyprofine
(average of wells with no IL-1 and no drug) ls subtracted from sach data point and
the average calculated for each triplicate. The dala is then exprassed as a percent
of the 1L-1 slone average value and plotted. The ICgq Is determined from this piot.
In this variation, the time course of the experiment is shortenad considerably. The
addition of trypain for 48 hours after 12 days of IL-1 stimulation (ikely releases any
type |l collagen that has besn damaged by collagenass activity but not yet released
from the cartilage matrix. In the absence of IL-1 stimulation, trypsin treatment
produces only {ow background levels of collagen degradation In the cartllage
axplants.

Inhibition of 82 kD gel P-8) activity ls assayed using the Mca-Pro-
Leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-Arg-NHy substratea (10 uM) under similar conditions as
describad above for the inhibition of human collagenase (MMP-1).
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Human recombinant 92 kD getatinasa (MMP-8, gelalinase B) is activated for
2 hours with 1mM p-aminophenyl-mercuric acetate (from a freshly prepared 100 mM
stock in 0.2 N NaOH) at 37°C.

10 mM dimethylsulfoxide stock solutions of inhibitors are diluted sarially in
assay buffer (S50 mM TRIS, pH 7.5, 200 mM NaCl, 5 mM CaCly, 20 uM ZnCls, 0.02%
BRI1J-35 (vol./vol.})) using the following scheme:

10 mM——» 120 pM—> 12 pM—> 1.2 M—> 0.12 uM

Further dilutions are made as nacessary following this same scheme. A
minimum of four inhibitor concentrationa for each compound are performed in sach
assay. 25 pl of sach concentration is then added to triplicate wells of a black 98
well U-bottomed microfiuor plate. As the final assay volume is 100 ul, final
concentrationa of inhibitor are the result of a further 1:4 dilution {1.e. 30 pyM — 3 uM
~—3 0.3 uM ——> 0.03 pM, etc). A blank (no enzyme, no Inhibitor) and a positive
enzyme conirol (with snzyme, no inhibitor) are also prepared in triplicats.

Activaled enzyme Is diluted to 100 ng/mL in assay buffer, 25 pl per well is
added to appropriate wells of the microplate. Final enzyme concentration in the
assay is 25 ng/mL (0.27 nM).

A fiva mM dimethyisulfoxide stock solution of substrate- (Mca-Pro-Leu-Gly-
Leu-Dpa-Ala-Arg-NH5) is diluted in asaay buffer to 20 uM. The assay is nitated by

addition of 50 plL of dilsted substrets yiekiing a final assay concentration of* 10 uM
substrate. A zero time flucrescence reading (320 excitetion; 390 emission) s
immediately taken and subsaquent readings are taken every fifteen minutes at room
temperature with a PerSeptive Biosystems CytoFluor Muiti-Well Plate Reader with
the gain st 80 units.

The average value of flucrescence of the enzyme and blank are plotted
versus time. An sarly time point on the linear part of this curve Is chosen for IC5p
determinations. The 2ero fime point for each compound at each diiution Is
subtracted from the latter time point and the data then expressed as percent of
enzyme control (Inhibitor fluorescence divided by fluorescance of positive enzyme
contral x 100). Data is plotted as inhibitor concentration versus percent of enzyme
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50% of the poaitive enzyme control.
Agorecanase Assay

Primary porcina chondrocytes from articular joint cartilage are isolated by
sequential trypein and collagenase digestion followed by collagenase digestion
overnight and are plated at 2 X 105 cefls per well into 48 well plates with 5 pCi / mi
35 S (1000 C/mmol) sulphur in type | collagen coated plates. Cells are aflowed to
incorporate iabel into thekr protecgiycan matrix (approximately 1 week) at 37°C,
under an atmoaphere of 5% CO2.

The night before initiating the assay, chondrocyte monolayers are washed
iwo times in DMEW 1% PSF/G and then allowed {o incubate in fresh DMEM /1%
FBS ovemight

The following moming chondrocytes are washed once in DMEM/1%PSF/G.
The final wash is aliowed to sit on the piates in the Incubator whils making diiutions.

Media and dilutions can be made as described In the Table below.

Contro) Media DMEM alone (contro) media)
L1 Media DMEM + IL-1 (5 ng/mi)

ake all compounds stocks at 10 mM In DMSO. -

ake a 100 uM stock of aach compound In DMEM in 98 well piate.
Store In freszer overnight.

b next day peiform sarial dilutions in DMEM with IL-1 to 5 pM,
M, and 50 nM.

pirate final wash from wells and add 50 ul of compound from
ons to 450 ul of (IL-1 media in appropriate wells of the 48

al compound concenirations equal 500 nM, 50 nM, and 5 nM.
samples completed In triplicate with Control and IL-1 slone samples o

Platas are labeled and only the interlor 24 wells of the plate are used. On
one of the plates, several columns are designated as IL-1 (no drug) and Control (no

10®
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IL-1, no drug). These control columns are periodically counted lo monitor 368-
proteoglycan release. Contro} and IL-1 media are added to wella (450 pl) followed by
compound (50 ui) 80 as 1o Initiate the assay. Plates sre incubated at 37°C, with a
5% CO2 atmosphere.

At 40-50 % reiease (when CPM from [L-1 media is 4-5 times control media)
as assessed by liquid scintllation counting (LSC) of media samples, the assay is
terminated (9-12 hours). Media is removed from all wells and placed in scintiiation
tubes. Scintiiate la added and radloactive counts are aecquired (LSC). To solubliize
cell layers, 500 w of papain digestion buffer (0.2 M Tiis, pH 7.0, 5 mM EDTA, 5 mM
DTT, and 1 mg/ml papain) is added to each well. Plates with digestion sofution are
incubated at 60°C ovemight. The cell layer is removed from the plates the next day
and placed in scintilation tubes. Scintillate Is then added, and samples counted
(LSC). .

The percent of released counta from the tolal present in each well is
determined. Avernges of the triplicates are mads with control background
subtracted from each wel. The percent of compound Irhibition is based on {L-1
samples as 0% inhibition (100% of tota] counts).

Inhibition of soluble TNF Production

The ability of the compourxis or the pharmaceutically acceptable salts thereof
to inhibit the celutar production/release of TNF and, consequently, damonstrate their
effectiveness for treating diseases involving the dysregulated of TNF is shown by the
following in vitro assay:

A ONA ment coding for the signal sequence, prodomain and catalytic
domain of TACE (smino acids 1-473), was amplifisd by polymerase chain reaction
using a human lung cDNA library as a template. The ampiified fragment was cloned
into pFastBac vector. The DNA sequence of the insert was confirmed for both the
strands. A bacmid prepared using pFastBac in E. coll DH10Bac was transfected into
SF9 insect cells. The virus particies wera amplified to P1, P2, P3 stages, The P3
virus was Infected into both Sf8 and High Five insect cells and grown at 27°C for 48
hours. The madium was collected and used for assays and further purification.

: lo‘[



GGTOAT® EQNDLSTOS

10

16

A model peptidic TN substrats (LY-LaucineAlanineGlutamineAlanine-
ValiineArginineSerinaSerinelysine(CMTR)-Arginine (LY=Lucifer Yellow; CMTR= 5-
carboxytetramethyl Rhodamine)) was prepared and the concentration estimated by
absorbanca at 5680 nm (ES80, 60,000 M-1CM-1) according to the method of
Geoghegan, KF. "Improved method for converting an unmodified peptide to an
energy-transfer substrate for a proteinase.” Bloconjugate Chem . 7, 385-381 (1995).
This peptide encompasses the cleavage cite on pro-TNF which is cleaved In vivo by
TACE.

Enzyme reaction.

The reaction, carried out in a 96 well piste (Dynatech), was comprised of 70
H of buffer solution (25 mM Hepea-HCI, pH7.5, plua 20 uM ZnCls), 10 pl of 100 M
fluorescent quenched substrate, 10 pl of a DMSO (5%) solution of test compound,
and an amourt of r-TACE enzyme which will cause 50% cleavage In 60 minutes - in
a total volume of 100 ul. The specificity of the enzyme clsavage at the amide bond
between alanine and valine was vaiiflad by HPLC and mass spectrometry. initial
rates of cleavage were monitored by measuring the rate of Increase In fluorescence
at 530 nm (excitation at 409 nm) over 30 minutes. The experimant was controlled as
foliows: 1) for background fluorescence of substrate; 2} for fluorescence of fully
cleaved substrate; 3) for fluoreacence quenching or augmentation from solutions
containing teat compound.

Data was anslyzed as follows. The ratss from the non-test compound
containing "control® reactions were averaged to establish the 100% value. The rate
of reaction in the pragsence of test compound was compared to that In the absence of
compound, and tabulated as “percent of non-test compound containing control. The
results were plottad as “% of control” va. the log of compound concentration and @
half-maximal point or IC5q value determined. The {Csp for the above assay Is a

measurs of the inhibition of the TNF-a proteciytic activity of TACE. Blockage of
binding of TNF-a to TACE as used herein is as describad in United States Patents
5,830,742, lssued November 3, 1898,

\\@
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Monacvte Assay
Human mononuclear cells were isolated from anti-coagulated human bload
using a one-atep Ficoll-hypaque sspamtion technique. (2) The mononuciear cells
were washed three times in Hanks balanced salt solution (HBSS) with divalent

cations and resuspended to a density of 2 x 108 /ml in HBSS containing 1% BSA.
Differential counts determined using the Abbott Cell Dyn 3500 analyzer indicated that
monocytes ranged from 17 to 24% of the total cells in these praparations.

180m of the cell suspension was afiquoted into flat bottom 96 well plates
(Costar). Additions of compounds and LPS (100 ng/mi final concentration) gave a
final volume of 200 ul. All conditions were performed in triplicate. After a four hour
incubation at 37°C In an humkiified CO5 incubator, plates were removed and

centrifuged (10 minutes at approximately 250 x g) and the supematants removed
and assayed for TNF-c: using the R&D ELISA Kit._

A group of preferred compounds, more preferably compounds of the formula
(1), thet cen be Idenfified by the methods of the present invention Include those
Inhibitors that possess potent activity against MMP-2 and MMP-8 (preferably an ICgp
of less than 500nM, more preferably 100nM, most preferably 50nM) preferably
wherein sakd MMP-2 and MMP-8 inhibitory activity is selective activity for MMP-2 and
MMP-9. The compounds of formula (T) possess surprisingly selactive activity against

MMP-2 and MMP-9. Specifically, compounds of formuta (1) have (Cyc's of less than
500nM against alther or both of MMP-2 and MMP-G.

For administration to mammals, including humans, in accordance with the
methods of treatment of the present invention, for the treatment of a disorder,
conditions or disease of the peripheral or central nervous system, a variety of
conventional routes may be used Inciuding oral, parenteral (e.g.. intravenous,
Intramuscuiar or subcutaneous), buccal, anal and topical. In general, the compounds
of the invention (hersinafter also known as the active compounds) will be administered
at dosages between about 0.1 and 25 mg/kg body weight of the subject to be treated
per day, preferably from about 0.3 to 5 mg/kg. Preferably the active compound wik be
administersd orally or parenterally. However, some variation In dosage will nacassarily
occur depending on the candition of the subject being treated. The person responsible

AL
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for administration will, in any event, determine the appropriate dose for the individusl
subject.

The compourxis of the present invention can be administered in a wide variaty
of different dosage forms, in general, the therapeutically effeclive compounds of this
invention are present in such doaage forms at concentration levals ranging from about
5.0% to about 70% by weight.

For oral administration, tablets containing various excipients such as
microcrystaline celiulose, sodium citrate, caicium carbonate, dicalcium phosphate and
glycine may be employed along with various dlaintegrants such as starch (and
preferably com, potato or tapioca starch), siginic acid and certain complex silicates,
togethar with granulation binders lke polyvinylpymolidene, sucroee, gelation and
acacia. Additionafly, lubricating agents such es magnesium stearate, sodium lauryl
sulfate and talc are often very usefid for tabletting purposss. Sofid compositions of a
similar type may also be employed as fliers in gelatin capsules; preferrad materials in
this connection also include lactose or mik sugar s well as high molecular weight
polyethylene glycols. When aqueous suspensions anc/or elbirs are desired for oral
administration, the active ingradient may be combined with various sweetening or
flavoring agents, coloring matter or dyes, and, if so desired, emulsifying andfor
suspending agents as well, together with such diluents as water, ethanol, propylene
glycol, glycerin and various jike combinations tharaaf. In the case of animals, they are
advantageously contained in an animal feed or drinking water in a concentration of &
5000 ppm, preferably 25 to 500 ppm.

For parenteral administration {intramusculer, intraperitoneal, subcutaneous and
intravencus use) In accordance with the present invention, a siarle injectable solution
of the active ingredient is usually prepared. Solutions of & therapeutic compound of
the present invention in either sesame or peenitt ol or In aqueous propylene glycol
may be employad. The aqueocus solutions should be sultably adjusted and buffered,
preferably at a pH of greater than 8, if necessary and the liquid diluent first rendered
isolonic. These aqueous solutions are sultable Intravenous Iinjection purposes. The
olly sokstions are suitable for intraarticular, intramuscular and subcutaneous injection
puposes. The preparation of all these solutions under sterile conditions is readily
mﬁmwwmmmmuummmumomhm
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subcutaneously at dosage levels of about 0.1 to 50 mg/kg/day, advantageously 0.2 to
10 mg/kg/day given in a single dose or up to 3 divided doses.

For the methods of the present invention, the active compounds herein
disciosed may also be formulated in rectal compositions such ss suppoaitoriss or
retention enemas, 8.g., containing conventional suppository bases such as cocoa
butter or ather glycerides.

For intranasal administration or administration by inhalation, the active
compounds of the invention are conveniently delivered in the form of a solution or
suspeansion from a pump spray container that Is squeszed or pumped by the patient
or as an aerosol spray presentation from a presswized container or a nebufizer, with
the use of a sutable propellant, eg. dichloradifiuoromethane,
trichlorofluoromethane, dichlorotetrafluoroethane, carbon dioxide or other suitable
gas. In the case of a preasurized aerosol, tiie dosage unit may be determined by
providing a vaive to deliver a metered amount. The pressurized container or
nebulizer may contain a solution or suspension of the active compound. Capsules
and cartridges (made, for example, from gelatin) for use in an inhaler or insuffiator
may be formulated containing a powder mix of a compound of the invention and a
sultable powder base such as lactose or starch. ’
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What is claimed is:

1. A method of treating in @ mammal a disease, condition or disorder of the
peripheral or central nervous system, including but not limited to Alzheimer's
disease, stroke/cerebral ischemia, head trauma, spinat cord injury, multiple sclerosis,
amyotrophic lateral sclerosis, Huntington's disease, Parkinson's disease, migraine,
cerebral amylold angiopathy, AIDS, age-related cognitive decline and prion diseases,
comprising the administration to said mammal a therapeutically effective amount of a
compound of formula (i):

A

| o 1)
HO\N N s//
H o// ~a

X" 3

or the pharmaceutically accepiable salis thereof, wherein

Als H or {CHy)~{C=0)-Z; where n Is 1 to 8; and Z is hydroxy, (C-Cq)alkoxy or
NR'R? wherein R' and R? are each Independently ssiected from the group consisting
of hydrogen, (C-Celalkyl, piperidyl, (C,-Cealiyipiperidyl, (Cs-Cio)aryipiperidyl, (Cr
Coheteroaryipiperidyl,  (Co-Cio)aryi(Ci-Colalkylpiperidyl,  (Cr-Cohetercaryi(Cy-
Colakkyipiperidyl, (Cr-Colacyipiperidyl, (Co-Cia)aryl, (C-Cohetsroaryl, (Co-Cio)aryl(Cy-
Ceakyl, (CrCo)heteroaryi(Ci-Colalkyl, (CeCulary(CeCrudaryl, (CyCroaryKCo
Cia)aryi(Cy-Ce)alkyl, (Cr-Cecycloaliyl, (Co-Ce)cycloalkkyl(Cr-Calalicyl, R*(CrrCealiyl, (C:-
Ca)alky{CHR*)(Cr-Coalkyl whersin R' is hydroxy, (Ci-CoJacyloxy, (Ci-Celalicoxy,
piperazino, (C,-Ce)acylamino, (C:-CeJalkytthio, (Co-Cio)aryithio, (Ci-Co)alkylsulfiryl, (Co-
Ciojarylsulfinyl, (Ci-Ca)alkylsulfoxyl, (Ce-Con)aryteulfoxyl, amino, (CCealkylamino,
((C+Colalkyl), amino, (Cy-Celacylpiperazing, (Cy-Colalkylpiperazino, (Co-Crw)aryl(Cy-
Ca)alkyipiperazino, (Cz-Co)heteroaryl(Cr-Co)aliyliptperazino, morpholino,
thiomorpholino, piperidino or pymolidiino; RY(Cr-Cealkyl, (C-Caalkyl(CHR*){Cr-Cojaikyl
wherein R* is piperidyl, (Cr-Ce)alkyipiperidyl, (Ce-Cioaryipiperklyl, (Cs-Cro)aryi(Cy-
Co)alkyipiperidyl, (CyCelheteroarylpiperidyl or (CyColheteroaryl(Cy-Ce)alkylpiperkiyl;
and CH(R®COR® whersin R® Is hydrogen, (Cr-Coalkyl, (Ce-Co)aryl(Cr-Codalkyl, (Cr-
Cohetaroary(Cr-Ce)alkyl, (Cr-Co)alkylthio(Ci-Ce)alkyl, (Cs-Cro)aryithio(C+-Ca)alkyl, {Cy-
Co)alkylsulfinyl(Cy-Co)akkyl, (Co-Cio)arylsulfinylCr-Coaliyl,  (Cr-Co)alkylsutfonyl(C,-
Colalkyl, (Co-Cro)aryisulfonyl{C-Ce)alkyl, hydraxy(Ci-Celalkyl, amino(C,-Ce)alkyl, (Ci-

DPRESS JAL W0 £ 7163 ?f? 293 ks
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§ Cyalkytamino(Cy-Coalkyl, ((Ci-Cealkylamine)(C-Coaliyl, R'R°NCO{Cr-Cy)alkyl or
R'OCO(C,-Cy)alkyl wharein R” and R® are each independently selecied from the group
consisting of hydrogen, (Cr-Ce)alikyl, (Co-Cro)aryl(C+-Co)alkyl and (Cr-Co)heteroaryi(Cy-
Co)alky; and R® Is RO or R'R'*N wherein R* and R™ are each independently selected
from the group consising of hydrogen, (Cy-Celalkyl, (Ce-Cro)aryi(C,-Ce)aliyl and (C-

10 Cy)heteroaryl(Cr-CoJalkyl;
or R' and R? or R” and R", or R" and R' may be taken together to form an
azetidinyl, pyrolidingl, morpholinyl, thiomorpholinyl, indolinyl,  isoindolinyl,
tstrahydroquinofinyl,  tetrahydrolsoquinoling,  (C-Cu)acylpiperazinyl,  (Cy-
Cuulkylpiperazinyl, (Cy-Cro)aryipiperazinyl, (Cr-Ce)heteroarylpiperazinyl or a bildged
15 diazabicycloalkyl ring selectad from the group consisting of:
e

"]"' ’\ CH,), Hy),
N._ chy, N\

CH,),
» ! !
Wy ) (4y)
! y
/( jcn,), @CH,),
(CHY)—N and
.9 Wy
whemsinpis1,20r3;
2 qis1orz;

risOor1,

L is hydrogen, (C-Cy)alkyl or (C-Co)acyl;

X' and X2 are each Independently selected from the group consisting of
25  hydrogen, (Cy-CeJakyl, trifluoromethyl, trifluoromethyi(Ci-Colalicyl, (Ci-Colalkyl
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(diflvoromethylene), (Cr-Cylalkyl(diftuoromettrylene)(C-Cajalkyl, (CeCrlaryl, (Cr
Cahetervaryl, (Cs-Co)ary(Cr-Cyalkyl, (CrCe)hateroaryl(Ci-Colalkyl, (Ce-Cro)aryl(Ce-
Cuaryl, (CeCro)aryi{Ce-Cro)aryl(C-Colalkyl, {Cr-Cocycioalkyl, (Cy-Co)cycioaliyl(C,-
Calalkyl, hydroxy(Cs-Celalkyl, (Cy-Cajacyloxy(Ci-Co)alkyl, (Ci-Ce)alkoxy(Ci-Colalkyl,
plperazinyi(C-Colaliyl, (Cr-Co)acylamino(C-Ce)aliyl, piperidyl, (C,-Ce)alkyipiperidyi,
(Ce-Cro)aryiCi-Co)alkaxy(Cr-Colakkyl, (Cr-Codhoteroaryl(Cr-Cq)alkaxy(Cr-Colalkyl, (Ci-
Colakkyithio(C+-Colalikyl, (CeCiolaryithio(C+-Colalkyl, (Cr-Co)alkyisulfinyi(C-Colalkyl,
(Ce-Cro)arylsulfinyl(C,-Cq)alkyl, (C1-Co)alkylsulfony(Cy-Ce)alkyl, (Ce-Cro)aryleutfonyl(C-
Colalkyl, amino(Cy-Celakyl, (Cy-Cealkylamino(Cr-Ce)alkyl, ((C+-Co)alkylamino)x(Cq-
Ca)alkyt, R"CO(C,-Calalkyl wherein R"! is R0 or R"R™N wherein R™ and R" are
each independently selected from the group consisting of hydrogen, (C+-Co)alkyl, (Cs-
Cil)aryl(C-Ca)alky! or (Cr-Co)heteroaryl(C,-Cealkyl; and R™(C:-Co)alkyl whereln R* is
(C+-CoJacyipiperazino, (CyCyjaryipiperazino, (Cr-Cyheteroaryipiperazino, (Ci-
Ce)akkyipiperazino, (Co-Cro)aryi{C1-Co)ailkyiptperazino, (CrCo)hateroaryl(C.-
Ce)alkylpiperazino, morpholino, thiomorpholino, piperidino, pymolidino, piperidyl, (Cs-
Colalkylpiperidyl, (Ce-Crolaryipiperidyl, (CrCyhetercaryipiperdyl, (CeCu)aryl(C:-
Ce)alkylpiperidyl, (Cr-Cs)hetercary)(C,-Co)alkylpiperidyl or (Ci-Ce)acyipiperidyl;
or X' and X2 may be taken together to form a (Cy-Ce)cycloalkyl, a benzo-fused

(Ca-Ce)cycloalkyl ring or a group of the formuia (Jy):

(cﬂ{>eu). )
\w

wherein the carbon atom bearing the asterisk is the carbon to which X' and
X? are attached, s and t are independently 1 or 2, and W s CF5, O, 8, SO; or NR™,
wherein R'* Is hydrogen, (Cr-Co)aliyl, (Ce-Cr)acyl, (Ce-Cia)aryl, (CrCoheteroaryl,
(CeCro)aryl(C+-Colalkyl, (CrCo)hatoroaryl(Ci-Colalkyl, (Ci-Co )alkylsuifonyl, (Cy-
Cio)arylsulfonyt or (C,.Ce)akyl(C=0)-;

Q I (Cr-Coalkyl, (Co-Cudaryl, (Co-C)aryioxy(Ce-Crlaryl, (Co-CrarylCe
Caryl,  (Ce-Cro)aryi(Co-Cro)ary(Cr-Colalkyl,  (Co-Crdarvi(CrColheteroaryl, (Cr
Crlarylaxy(CrCo)hatercaryl, (CrColheteroaryl, (CrCohetsroaryl(Cy-Cilheteroaryl,
{CrCo)hoteroaryl(Ce-Cro)aryl, (C1-Ce)alkyl(Co-Cr)aryl, {Cr-Colalkoxy(Ce-Cro)aryl, ((Ci-

Nitey
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Colalkoxy)CoCro)aryl,  (CoCi)aryl(Cr-Colalkoxy{CeCro)aryl,  (Co-Cio)aryi(Cs-
Celalkoxy(Cy-Celalkyl, (C2-Colhetercaryloxy(Cy-Cio)aryl, (Cy-Ce)alkyl(Cz-Cs)heteroaryl,
(Ci-Colalkaxy(Cr-Cahoteroaryl,  ((Cr-Co)alkoxy)(CzColhoteroaryl, (Ce-Cio)aryi(Cr
Ce)alkoxy(CrCo)heteroaryl, {Cr-Cy)heteroaryloxy(Cz-Co)heteroaryl, (Ce-Cio)aryloxy(Ci-
Cajalkyl, (Cz-Cy)heteroaryloxy(C-Ce)alicyl, (Cr-Colalkyl(Ce-Co)aryloxy(Ce-Cro)aryl, (C+-
Celalkyl(Cr-Colheteroaryloxy(Ce-Crjaryl, (Cr-Co)alkyKCs-Cro)aryloxy(Cr-Co)heteroaryl,
(Cr-Co)alkoxy(Ce-Co)aryloxy{Ce-Cio)aryl, (Cy-Ca)alkoxy(C-Co)heteroaryloxy(Ce-Cio)aryl
or (C,-Ca)alkoxy(Ce-Cia)arylaxy(Cr-Cy)heteroaryl, wherein each of the foregoing aryl
groups may be oplionally substituted by fluoro, chioro, bsomo, trifluoromethyl,
trifiucromethoxy, difiuoromsthoxy, (C,-Ce)alkyl, (Cr-Celalkoxy or perfluoro(C,-Cy)aliyi;

with the proviso that when elther X' or X* is CH(R})COR® wherein R® and R®
are as defined above, the other of X' or X is hydrogen, (C-Cs)alkyl or benzyl.

2. A method of treatment according to"claim 1, wharsin A is (CH,)(C=0)-2,
Z and n are as defined in claim 1.

3. A method of treatment acconding to claim 2, whereinn is 2.

4. A method of treatment according to claim 2, wherein Q is 4-methoxyphenyl
or 4-phenoxyphenyl, optionally substituted by fluoro, chloro, brome, trifluoromethyl,
trifluoromethaxy, difivoromethoxy, (Cs-Ce)atkyl, (C+-Ce)alkoxy or perflucro{C,-C,)aliyl.

5. A method of treatment according to claim 2, wherein Z is hydroxy, Q is 4-
methoxyphenyl or 4-phenoxyphany), optionally substituted by fluaro, chioro, bromo,
trifluoromethyl, triffluoromethoxy, difiucromethoxy, (Cy-Ce)alkyl, (C-Cq)alkoxy or
perfiuoro(Cy-Ca)akyl, and either X' or X2 is not hydrogen.

8. A method of treatment according (o claim 2, wherein Q is 4-methoxyphenyl
or 4-phenoxyphenyl, , optionally substituted by fluoro, chloro, bromo, trifiuoromethyl,
trifluoromethoxy, diflucromethoxy, (Cs-Cy)alkyl, (C-Ce)alkoxy or perfluoro(C,-Cy)alkyl,
and X' and X* are taken together to form (C;-Ce)cycioalkyl, oxacyclohexanyl,
thiocyclohexanyl, indanyl or a group of the formula

W
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R15
wherein R” Is (Cy-Co)acyl, (C-CoJalkyl, (Cs-CoaryCr-Celalkyl, (C-Cohateroaryi(C:-
Ce)alkyl or (Cy-Co)alkyisulfonyl.

7. A method of treatment according to claim 1, comprising the administration
of a compound of the formula (Ic):

(o)

Y (
o SO
x!' ¥

or the pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein

X' Is (C-Co)alkyt;

X* I8 (Cr-Coyalkyl; or _

X' and X2 taken together with the carbon atom to which thay are attached form
a ring selected from (Cs-C7)cycloalkyt , 4-tetrahydropyranyt and 4-piperidinyt;

Z Is hydraxy or (C+-Ce)alkoxy; and

Y is a substituent on any of the carbon atoms of the phenyl ring capable of
supporting an addRtional bond, preferably from 1 to 2 substituents (more preferably one
substituent, most preferably one subsfituent In the 4-position) on the phenyl ring,
independently selected from hydrogen, fluoro, chioro, trifiuoromethyl, (Ci-Ce)alkoxy,
trifluoromethoxy, diflucromethoxy and {Cy-Ce)alkyl.

8. A method of treatment according to claim 7, wherein Y Is fluoro or chioro.

8. A method of freatment according to clalm 7, wherein Y is fluoro or chioro at
the 4-position of the phenoxy ring.
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10. A method of treatment according to claim 7, wherein X' and X? taken
together with the carbon atom to which they are attached form a cyclopentyl or 4-
tetrahydropyranyl ring.

11. A method of treatment according to claim 7, wherein Z Is hydroxy.

12, A method of treatment according fo claim 7, comprising the administration
of a compourxi selected from the group consisting of:
3-{{4-(4-fluorophenoxy)benzenesulfonyl}{1-hydroxycarbamoyicyclopentyl)
amino}-propionic acld ethyl eater,
3-{[4~(4-fiuorophenoxy)benzenesutfonyl]{1-hydroxycarbamoyicyclopentyl)
amino]propionic acld, ]
3-{[4-{4-fluorophenoxy)benzenesulfonyf}{ 1-hydroxycarbamoyl-1-methylethyl)
amino]propionic acld ethyl ester, and " T
3-[[4-(4-fluorophenoxy)benzenesulfonyl}-{ 1-hydroxycarbamoyl-1-methylethyl)
amino)proplonic acid,
3-{[4~{4-fluorophenaxy)benzanesulfonyll{4-hydroxycarbamoyitetrahydro-
pyran-4-yl}-aminojproplonic acid,
3HI4-(4-fluorophenoxy)benzenesulfonyl]-{4-hydroxycarbamoyitetrahydro-
pyran-4-yl}-amino]propionic acid ethyl ester, .
3-{[4-{4-chicrophenoxy)benzenesulfonyl}-(4-hydroxycarbamoyitetrahydro-
pyran-4-yl)}-amino}propionic acid,
3-[4-(4-chiorophenaxy)benzenesutfonyll-{4-hydroxycarbamoyltetrahydro-
pyran-4-yf}-amino]propionic acid ethy! ester,
3-{{4-hydroxycarbamoyitetrahydropyran-4-yl}-(4-phenoxybenzenesulfonyl)
amino}-propionic acid,
34{(4-hydraxycarbamoyitetrahydropyran-4-yi)-(4-phenoxybenzenesuifonyl)
amino}-propionic acid ethyl ester,
3-{{4-(4-fluorophenoxy)benzenesutfonyl}{4-hydroxycarbamoyipiperidin-4-y1)-
aminojpropionic acid ethyl ester,

3-{[4-{4-chlorophenoxy)benzenasulfonyi]-{1-hydroxycarbamoyi-1-methylethyf)
amina}-proplonic acid,
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3-j14-(4-chiorophenoxy)benzenesulfonyl){1-hydroxycarbamoyi-1-methylethyl)
amino}-propionic acid ethyl ester,

3-{[4{4-fluocrophenoxy)benzenesulfonyl]-{1-hydroxycarbamoylcyclohexyl)
amino}-propionic acld,

3H(1-hydroxycarbamoyicyclopentyl)-{4-phenoxybenzeneaulfonyl)
amino]propionic acid, or

3-[4-(4-chiorophenoxy)benzenesulfonyl}-{1-hydroxycarbamoyicyciopentyl)
amino}-propionic acid.

13. A method of treating in a mammal a disease, condition or disorder of the
peripheral or central nervous system, including but not limited to Alzheimer's
disease, stroke/cerebral lschemia, head trauma, spinal cord Injury, multiple sclerosis,
amyotrophic lateral sclerosis, Huntington’s disease, Parkinson's diseass, migraine,
cerebral amyloid anglopathy, AIDS, age-relstati cognitive deciine and prion diseases,

comprising the administration to said mammal a prodrug compound of the formula
(d):

Qﬁ?\rv\ 0O
?
H
oo ’
wherein
X' ia (C;-Cojalkyl;
X! is (Cy-Cy)aliyt; or

X' and X* taken together with the carbon atom to which they are attached form
a ring selacted from (C5-C;)cycloalkyl , 4-tetmhydropyranyl and 4-piperidiny;

Y is a substituent on any of the cartbon atoms of the phenyl ring capable of
supporting an additional bond, preferably from 1 to 2 substituents {(more preferably one
substituent, most preferably one substituent In the 4-position) on the phemyl ring,
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Independantly selected from hydrogen, fluoro, chioro, triflucromethyl, (C,-Ce)alikoxy,
hrifiuoromethoxy, difiuoromethoxy and (C,-Ce)alkyl; and

U and V are independently carborryl, methylene, SO, or SO,, and b is an
integer from one to thres wherein each methylene group is optionally substituted with
hydroxy.

14. A phamaceutical composition useful in the treatment of a mammal
afflicted with a diseass or disorder of the peripheral or central nervous system,
including but not limited to Alzheimer's disease, stroke/cerebral ischemia, head
trauma, spinal cord Injury, multiple sclerosls, amyotrophic lateral sclerosis,
Huntington's disease, Parkinson's disease, migraine, cerebral amyloid anglopathy,
AIDS, age-related cognitive decline and prion dissases, which comprises a
therapautically effective amount of a compound of formula () according to claim 1.

15. A combination method of treatment comprising the administration to a
mammal therapeutically effective amounts of

(i) a compound of formula (I); and

(i) a non-steroidal antHnflammatory drug.

16. A combination method of treatment according to claim 15 wherein the non-
steroidal anti-nflammatory drug Is selected from the group consisting of piroxicam,
diclofenac, propionic acids, such as naproxen, flubiprofen, fenoprofen, ketoprofen
and ibuprofen, fenamates, such as mefenamic acld, indomethacin, sulindac,
apazone, and pyrazolones.

17. A combination method of treatment comprising the administration to a
mammal therapeutically effective amounts of

(M a compound of formula (l); and

(ii) a COX-1 or COX-2 Inhibitor.

18. A combination method of treatment according to claim 17 wherein the
COX-2 inhibitor Is selected from the group consisting of celecoxib and rofecoxib.

YA
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18. A combination methad of treatment compriging the administration to a
mammal therapeutically effective amounts of

(N @ compound of formula (1); and

() a CNS agent.

20. A combination method of treatmant according to claim 18 wherein the
CNS agent is selected from the group consisting of an antidepressant, sertraline,
anti-Parkinsonian drugs, deprenyl, L-dopa, requip, miratsx, MAOB inhibitors,
solegine, rasagiline; comP inhibitors, tolcapone, A-2 inhibliors; dopamine reuptaks
inhibitors; NMDA antagonists; nicotine agonists; dopamine agonists; inhibitors of
neuronal nitric oxide synthase, anti-Alzheimer's drugs, acetyicholinesterase
inhibitors, donepezil, Exslon, tetrahydroaminoacridine, COX-1 inhibitors, COX-2
inhibitors, celeccxib, rofecoxib, praopentofyfiine, metryfonate, an ant-stroke
medication, NR2B selective antagonists; glycine site antagonists; and neutral
inflammatory factor (NIF) antagonists.

21. A combination method of treatment comprising the administration fo a
mammal therapeutically effective amounts of )

() a compound of formula (l);: and

() an estrogen modulator.

22. A combination method of treatment according to claim 21 wherein the
estrogen modulator is selected from the group consisting of droloxifene and
lasofoxifene.

23. A combination method of treatment comprising the administration to a
mammal therapeutically effecive amounts of

(1) a compound of formula (1); and

(i) an agent that result in reduction of AB1-40/1-42.

: IZ?/
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24. A combination method of treatment according to claim 23 wherein the
agent that result in reduction of AB1-40/1-42 is selected from the group consisting of
amyloid aggregation inhibilors and secretase inhibitors.
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a~-SULFONYLAMINO HYDROXAMIC ACID INHIBITORS OF MATRIX
METALLOPROTEINASES FOR THE TREATMENT OF PERIPHERAL OR
CENTRAL NERVOUS SYSTEM DISORDERS

ABSTRACT

The present invention relates to a method of using in a treatment of the
peripheral or central nervous system, including but not limited to Alzheimers
disease, stroke/cerebral ischemia, head trauma, spinal cord injury, multiple sclerosis,
amyotrophic lataral sclerosis, Huntington's dissase, Parkinson's dissass, migraine,
cerebral amyloid anglopathy, AIDS, age-related cognitive deciine and prion diseases,
& compound of the formula (l):

A

| o ®
D
H _ 64/ ~a

x¥ x

or the pharmaceutically accaptable salts thereof, wherain A, X', X, and Q are
as defined herein, and to pharmaceutical compositions useful therefor.

prressuaLng €4 /63 258 /3 LS
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La presente invencién se refiere a nuevos métodos para
usar ciertos inhibidores de &cido a-sulfonilamino-hidrox&-
mico de metaloproteinasas de la matriz en el tratamiento de
enfermedades, estados y trastornoa del sistema nervioso
perif_érico o central, incluyendo pero sin limitarse a en-
fermedad de Alzheimer, apoplejia/isquemia cerebral, trauma-
tismo cerebral, lesiSn en la médula espinal, esclerosis
mGltiple, ecle;oais lateral amiotré6fica, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafia, angiopatia
amiloide cerebral, SIDA, decaimiento cognitivo relacionado
con la edad; alteracién cognitiva leve y enfermedades pro-
vocadas por priones, y composiciones farmacéuticas dtiles
para ello.

Los compuéstos de la presente invencién son inhibido-
res de zinc-metaloendopeptidasas, especialmente aquellas

| que pertenecen a las subfamilias de las metaloproteinasas

de la matriz (también denominada MMP o matrixina) y de la
reprolisina (también conocida como adamilsina) de las met-
zincinas (Rawlings y col., Methods in Enzymology, 248, 183-
228 (1995) y Stocker y col., Protein Science, 4, 823-840
(1995)).

La subfamilia MMP de enzimas, contiene actualmente
diecisiete miembros (MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8,
MMP-9, MMP-10, MMP-11, MMP-12, MMP-13, MMP-14, MMP-15, MMP-
16, MMP-17, MMP-18, MMP-19, MMP-20). Las MMP son en su ma-
yor parte bien conocidas por su papel en la regulacifn del
metabolismo de las protefnas de la matriz extracelular y
como tales pueden desempefiar papeles importantes en proce-
sos fisiolé6gicos normales tales como la reproduccién, el
desarrollo y la diferenciacién.

En el sistema nervi s central, la ECM no s61l propor-

[25
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ciona funciones estructurales y adhesivas, 8sino también
estimula las trayectorias de sefializacién intracelular en
respuesta a la asociacién de la matriz con las proteinas de
la superficie celular. (Yong y col., TIrends in Neuroscien-
ce, 21, 75-80 (1998)). Se cree que la excesiva expresién de
las MMP contribuye a la patogénesis de las enfermedades
destructoras del tejido tales como artritis, esclerosis
miltiple (MS) y clncer, estados en los que la inflamacién y
los procesos invasivos juegan papeles importantes. En la
enfermedad de Alzheimer (AD) y muestras testigo con igual
edad, se incrementa la expresién de las MMP, particularmen-
te MMP-9 y MMP-2. El enlace entre MMP, AD y la ECM se apoya
en evidencias in vitro e in vivo. También se ha documentado
la expresién de las MMP en muestras clinicas tomadas de
pacientes que han sufrido apoplejia, M8, y esclerosis late-
ral amiotréfica (ALS). En AD, los astrocitos producen me-
diadores inflamatorios y proteinas de la ECM que rodean las
placas neuriticas.

. Al igual que otros miembros de la familia de metalo-
proteinasa de la matriz, la MMP-2 (colagenasa tipo IV o
Gelatinasa A de 72 kDa) y la MMP-9 (colagenasa tipo IV o
Gelatinasa B de 92 kDa) son endopeptidasas que requieren
calcio y contienen cinc, que se segregan a partir de célu-
las en una forma de proenzima latente (Yong y col., més
arriba). Estas MMP atacan al coligeno tipo IV, laminina y
fibronectina, los componentes principales de la ECM que
rodean los vasos sa.nguineos\ cerebrales. Debido a las graves
consecuencias de una actividad inapropiada o desequilibra-
da, estdn regulados estrechamente por tres mecanismos inde-
pendientes: activacién de la proenzima, transcripcién géni-
ca e inhibicién por su inhibidor endégeno TIMP-1 (Borden y
Heller, Critical Reviews in Fukariotic Gene Expreasion, 7,
159-178, (1997)). La expresién de la MMP-9 esti inducida
por factores de crecimiento y citocinas inflamatorias de
una manera dependiente de NF-xB y AP-1 (Bond y col., FEBS
Letters, 435, 29-34, (1998)). La MMP-2 se expresa general-
mente de £ rma constitutiva; sin embargo, su mRNA puede ser

126
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modulado por algunos de los miamos factores que modulan la
expresién de la MMP-9 (Gottschall y Deb, Neurocimmunomodula-
tion, 3, 6€9-75, (199%6)).

Adicionalmente, en el hipocampo con AD, la proteina
MMP-9 se incrementa hasta cuatro veces (Backstrom y col.,
JL._Neurochemisgtry, 58, 983-92 (1992)). La enzima se encuen-
tra predominantemente en su forma latente o de proenzima,
en estrecha proximidad a las placas de amiloides extracelu-
lares (Backatrom y cel., J. Neuroscience, 16, 7910-19
(199€)). S8e hicieron observaciones similares en beagles
envejecidos. En muestras positivas de amiloide, se observa-
ron incrementos estadisticamente significativos en MMP-9
latente, comparados con muestras negativas de amiloide (Lim
y col., J. Neurochemiatry, 68, 1606-11 (1997)).

El enlace entre MMP, AD y la ECM se apoya en eviden-
cias adicionales (Perlmitter y col., I. Neuroscience Res.,
30, 673-81 (1991); Brandan e Inestrosa, Gen. Pharmacology,
24, 1063-8 (1993); Eikelenboom y col., Virchows Archiv,
424, 421-7 (1994); Luckenbill-Edds, Brain Rea. Revs,, 23,
1-27 (1997)). La laminina esti inducida por lesién cerebral
Yy se co-localiza con los depbsitos de amiloide en la AD. En
el tejido con AD, la laminina humana nativa se localizaba
en grandes depdsitos extracelulares, marcados con manchas,
que Be co-localizan con placas. Los anticuerpos para los
dominios promotores del crecimiento de neuritas, de cadenas
B2 o A de laminina, se localizan en membranas base (matriz
extracelular) de glia o de capilares, respectivamente. En
cerebros testigo, la inmunorreactividad se encuentra sblo
en capilares (Murtomaki y col., J. Neuroscience Res., 32,
261-73 (1993)). En un modelo de mirido de neurodegeneracién
(Chen y Strickland, Cell, 91, 917-25 (1997)), el &cido cai-
nico provocé que las neuronas segrequen tPA. Esto inicia
una cascada de episodios proteoliticos, comenzando ¢ n la
conversién de plasminégenc en plasmina y terminando con la
degradacién de laminina y la muerte subsiguiente de neuro-
nas. La plasmina es un activador conocido de la MMP-9 que
podria ser parte de esta cascada proteolitica, dando por
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regultado la destrucciédn final de las neuronas.

En las células PCl2, la laminina o péptidos de lamini-
na especificos son capaces de estimular la secrecién de
MMP, y este mecanismo estd enlazado con el crecimiento de
neuritas mediado por laminina (Weeks y ceol., Exp. Cell
Resa., 243, 375-82 (1998)). Se sugiere que estos sitios de
laminina especificos B6lo pueden estar expuestos en la mem-
brana base como se ocbserva en AD (Kibby y col., Braoc. Nat.
Acad. Sci., 90, 10150-3 (1993)). La deposicién adici nal de
AR podria estar nucleada por estos fragmentos de laminina
que se encuentran en placas neuriticas. Por lo tanto, in-
terfiriendo la degradacién de laminina podrfia resultar la
conservacién de la ECM, aumentando la supervivencia neuro-
nal, y eliminando al menos una protefna que puede actuar
como una semilla para la nucleacién de AB.

La elevada expresién de MMP-9 y MMP-2 también se ha
documentado en la apoplejia, MS y ALS. Después de la isque-
mia focal en seres humanos, la MMP-2 es acusadamente eleva-
da en el tejido infartado a los dos dias tras el infarto, y
permanece elevada durante meses. Los incrementos en la MMP-
2 fueron sutiles a 2-5 dias y, al igual que la MMP-9, per-
manecié acusado y significativo durante meses (Clark vy
col., Neurogscience Letters, 238, 53-6 (1997)). El andlisis
de muestras del cerebro y de la médula espinal de pacientes
con ALS identificé bandas principales de actividad de la
enzima como MMP-2 y MMP-9; MMP-2 en astrocitos y MMP-9 en
neuronas piramidales de la corteza motora y neuronas moto-
ras de la médula espinal. Se observaron incrementos en MMP-
9 en los cértex frontal y occipital y médula espinal con
ALS frente a muestras testigo. El elevado nivel de MMP-9, y
su posible liberacifn en la sinapsis, puede destruir la
integridad estructural de la matriz circundante, contribu-
yendo con ello a la patogénesis de la ALS. (Lim y col., J.
Neurochemistry, 67, 251-9 (1996)). La MMP-9 es elevada en
CSF de pacientes con MS, y se detecta por inmunoquimica en
lesiones activas y cr'nicas. En muestras de autopsias a
cerebros normales, la inmunorreactividad similar a MMP
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(MMP-1, -2, -3 y -9) Be 1 caliza en microglia y astrocitos.
En muestras de pacientes con MS, la expresién de MMP ge
aumenta en estas células gliales y también en macréfagos
perivasculares que estén presentes en la lesién cerebral

activa. (Chandler y col., I.__Neuroimminology, 72, 155-61
(1997); Liedtke y col., Annala of Neurology, 44, 35-46
(1998)).

Ademés de lo anterior, las MMP se han asociad con
degeneracién neuronal en un nitmero de modelos de animales.
Estos modelos se pueden usar en un programa de inhibidor de
MMP para rastrear la actividad del inhibidor y predecir la
eficacia preclinica. Después de la isquemia focal en ratas,
se mostrd un incremento de MMP-9 en el &Area infartada du-
rante el primer dfa (Rosenberg y col., . Cerebral Bload
Flow & Metaboliam, 16, 260-6, (1996)). La MMP-2 se mantuvo
igual hasta el 5 dfa después de la lesién, en el que aumen-
té significativamente. Este transcurso de tiempo de induc-
cién es muy similar al observado por Clark y col., més
arriba, en muestras clinicas de apoplejfia en seres humanos.
Rosenberg y Navratil, Neurology, 48, 921-6 (1997) han mos-
trado que la inhibici6n de metaloproteinasas bloquea el
edema en hemorragia intracerebral, en la rata. Un modelo de
inyeccién directa de MMP en el cerebro de rata también de-
mostrd pérdida neuronal después de la inyeccién de MMP-9 &
-2, pero no de MMP-8, asi como la pérdida de inmunorreacti-
vidad de GFAP y de la mielina (Anthony y col., J. Neurqoim-
munology, 87, 62-72 (1998)).

La MMP-9 se detectd en el CSF (fluido cerebroespinal)
de ratones con Encefalomielitis Autoinmune Experimental
(BAE), un modelo de animal para MS. Se encontrd que un in-
hibidor de MMP de hidroxamato, el GM6001, suprime el desa-
rrollo de EAE, o invierte el EAE establecido (Gijbels, ..
Clinical Inveat., 94, 2177-82 (1994)). Baséndose en este
modelo, los inhibidores de MMP pueden actuar previniendo el
influjo de células inflamatorias a lo largo de la membrana
base barrera de la ECM que rodea el endotelic cerebral.
Otro compuesto a base de &cido hidrox&mico, que es un inhi-
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bidor combinado del procesamiento/liberacién de MMP y de
TNF-c, el BB-1101 (Redford y col., Brain, 120, 1895-905
{(1997)), atenda la Neuritis Autoinmune Experimental (EAN),
un modelo del sindrome de Guillain-Barre.

Por Gltimo, los experimentos in vivo sugieren un papel
para las MMP en el desarrollo o progresién de placas neuri-
ticas. Deb y Gottschall, . Neurochemistry, 66, 1641-7
(1996) demuestran que AP induce la expresién de la MMP-9 y
-2 en cultivos de astrocitos y de hipocampos mixtos. Ade-
més, se puede inhibir la induccién de MMP-9 por AB en mi-
croglia de ratas mediante los agentes antiinflamatorios
dexametasona e indometacina (Gottschall, Neuroreport, 7,
3077-80 (1996)). Esto es de particular importancia cuando
se considera en conjuncién con datos clinicos que sugieren
que la administracién de farmacos antiinflamatorios puede
hacer mis lenta la progresién de AD (Rogers y col., Arznei-
mittel forachung, 45, 439-42 (1995)).

Se describe ahora un método de tratamiento de enferme-
dades, estados o trastornos del sistema nervioso periférico
y central, incluyendo pero sin limitarse a enfermedad de
Alzheimer, apoplejia/isquemia cerebral, traumatismo cere-
bral, lesién en la médula espinal, esclerosis miltiple,
esclerosis lateral amiotrSfica, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, migrafla, angiopatfa amiloide cere-
bral, SIDA, decaimiento cognitivo relacionado con la edad;
alteracién cognitiva leve y enfermedades provocadas por
priones, que comprende la administracién de moléculas pe-
quefias de inhibidores de MMP-9, MMP-2 o inhibidores mixtos
de MMP que pueden reducir el dafic neuronal y limitar la
neuroinflamacién.

Sin embargo, las enfermedades en las que una inhibi-
cién de MMP proporcionaré beneficios terapéuticos incluyen
pero no se limitan a: artritis (incluyendo la ostecartritis
y la artritis reumatoide), enfermedad del intestino infla-
mado, enfermedad de Crohn, enfisema, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, asma, neumcpatia obstructiva crénica,
enfermedad de Alzheimer, toxicidad por trasplante de &6rga-
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nos, caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad
alérgica de contacto, céncer, ulceracién de tejidos, reste-
nosis, enfermedad periodontal, epidermolisis bullosa, os-
teoporosis, desligamiento de implantee de articulaciones
artificiales, aterosclerosis (incluyendo la ruptura de la
placa aterosclertStica), aneurisma de aorta (incluyendo el
aneurisma de aorta abdominal y el aneurisma de aorta cere-
bral), insuficiencia cardfaca congestiva, infarto de mio-
cardio, apoplejia, isquemia cerebral, traumatismo cefdlico,
lesién en la médula espinal, trastornos neurodegenerativos
{(agudos y crénicos), trastornos inflamatorios y autoinmu-
nes, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson,
migrafia, depresién, neuropatia periférica, dolor, angiopa-
tia amiloide cerebral, mejora nootréSpica o de la cognicién,
esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis mGltiple, angio-
génesis ocular, lesién corneal, degeneracidn macular, cura-
cién anormal de heridas, quemaduras, diabetes, invasién
tumoral, crecimiento tumoral, metéstasis tumoral, cicatri-
zacién corneal, escleritis, SIDA,_sepsia, choque séptico y
otras enfermedades caracterizadas por la expresién de meta-
loproteinasas o ADAM. Esta invencién también se refiere a
un método de uso de los compuestos de &cido hidroxamico
descritos aqui en el tratamiento de las enfermedades, esta-
dos y trastornos anteriormente identificados en mamiferos,
especialmente seres humanos, y a las composiciones farma-
céuticas que contienen estos compuestos Gtiles en tales
métodos.

Es reconocido que se expresan diferentes combinaciones
de MMP y ADAM en diferentes situaciones patolégicas. Por
tanto, pueden preferirse inhibidores con selectividades
especificas para MMP individuales para enfermedades indivi-
duales.

. io de 1a i P&

La presente invencién se refiere a un método para
tratar una enfermedad o trastorno del sistema nervioso cen-
tral o periférico, incluyendo pero sin limitarse a enferme-
dad de Alzheimer, apoplejfa/isquemia cerebral, traumatismo
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cerebral, lesidn en la médula eapinal, esclerosis miltiple,
eaclerosis lateral amiotr6fica, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, migrafia, angiopatfa amiloide cere-
bral, SIDA, decaimiento cognitivo relacionado con la edad;
alteracién cognitiva leve y enfermedades provocadas por
priones, en un mamifero, que comprende administrar a dicho
mam{fero una cantidad terapéuticamente eficaz de un com-
puesto de f£6rmula (I):

A

|
HO_ N S

()

x" x

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

Aes Ho -(CHy),,-(C=0)-Z; enel quenes 0 a 6; y Z es
hidroxi, alcoxi (C;-Cg) o NR1RZ en el que cada rl Y R? se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo (C;-Cg), piperidilo, alquil(C;-Cg)-
piperidilo, aril(Cg-C,q4)piperidilo, heteroaril (C,-Cg) -
piperidilo, aril{Cg-C,q4)alquil (C;-Cglpiperidilo, hetero-
aril (C,-Cgq)alquil (Cy -Cg) piperidilo, acil({C,-Cg)piperidilo,
arilo (Cg-Cqq). hetercarilo (C,-Cq), aril(Cg-C,q)-alqui-
lo(Cy-Cg), heteroaril(C,-Cglalquilo(Cy-Cg), aril(Cg-Cyq)-
arilo{Cg-Cyq), aril(Cg-Cyp)aril(Cg-Cyg)alquilo(Cy-Cg), ci-
cloalquilo(Cy-Cg), cicloalquil{Cy-Cg)alquilo(C,-Cg), R3al-
quilo(C,-Cg), alquil(C;-Cg) (CHR?)alquilo(C,-Cg)en el que R3
es hidroxi, aciloxi (C;-Cg), alcoxi (C;-Cg), piperazino,
acilamino (C;-Cg), alquil(Cy-Cg)tio, aril(Cg-C,g)tio, al-
quil (C,-Cg)sulfinilo, aril (Cg-Cjg)sulfinilo, alquil(C,-Cg)-
sulfoxilo, aril (Cg-C;g)sulfoxilo, amino, alquil (C;-Cg)-
amino, (alquil (Cy-C¢) ) yamino, acil(C;-C¢)piperazino,
alquil (C, -Cg)piperazino, aril(Cg-C;g)alquil (C,-Cg)-pipera-
zino, heteroaril (C,-Cg)alquil (C,-Cg)piperazino, morfolin ,
tiomorfolino, piperidino o pirrolidino; R%alquilo(c,-cCg),
alquil(cl-csl(CHR4)a1qui10(c1-CS) en el que R? es piperidi-
lo, alquil(C,-Cg)piperidilo, aril (Cg-Cyg)piperidilo,
aril (Cg-Cqqg)alquil (C; -Cg)piperidilo, heterocaril (C,-Cg)-pi-
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peridilo o heteroaril (C,-Cg)alquil (Cy-C¢lpiperidilo; y
CH(R5) COR® en el que R® es hidrégeno, alquilo (C4-Cg),
aril (Cg-Cyq) alquilo(C,-Cg), hetercaril (C,-Cg)alquilo(C,-
Cg), alquil (C,-Cg)tiocalquilo(Cy-Cg), aril(Cg-C;q)tio-alqui-
lo(C,-Cg) . heteroaril (C,-Cg)sulfinilalquilo{C;-Cg),
aril (Cg-Cyqg)sulfinilalquilo{C;-Cg), alquil(C;-Cg)sulfonil-
alquilo(cl—cs), aril(Cs-clo)sulfonilalquilo(cl—cs), hidro-
xialquilo(C;-Cg), aminoalquilo{C,-Cg), alquil (C;-Cg)amino-
alquilo(C,-Cg), (heteroaril (C,;-Cg)amino)qalquilo{C,;-C¢),
R7RBNCOa1quilo(cl-C6) o R7oco-a1quilo(C1-cs) en el que R’ y
R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en hidrdgeno, alquilo(C;-C¢), aril(Cg-Cyq)alquilo(C;-Cg) ¥y
heteroaril (C,-Cglalquilo(C,-Cg); ¥ RS es R0 o RPRION en el
que RS y R10
grupo que consiste en hidrSgeno, alquilo(C,-Cg), aril(Cg-
Cyp)alquilo{C,-Cg) y heteroaril (C,-Cg)alquilo(C;-Cg);

o Rl Yy R2, o R? Y R8, o r? Yy rR10 ge pueden tomar jun-
tos para formar un azetidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,

se seleccionan cada uno independientemente del

tiomogoflinilo, indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroquino-
linilo, tetrahidroisoquinolinilo, acil(C;-Cg)piperazinilo,

alquil (C;-Cg)piperazinilo, aril{Cg-C,g)piperazinilo, hete-

roaril (C,-Cg)piperazinilo o un anillo de diazabicicloalqui-
lo puenteado seleccionado del grupo que consiste en:
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N ’
CHy),
/(CH,).
N
CH
e, [ [
(J,) ;) (J,)
X )
~
A" &;‘w'
y
(
) )
en los que pesl, 2 6 3;
q es 16 2;
res 06 1;

L es hidrbgeno, alquilo(C;-C;) o acilo (C;-Cg);

x1 Y X2 ge seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(Cy-Cg), trifluoro-
metilo, trifluorometilalquilo(C,-Cg), alquil (C,-Cg) (di-
fluorometileno), alquil (C;-C;) (difluorometileno)alquilo (C,-
C3), arilo(Cg-C;q), heteroarilo (C,-Cg), aril{Cg-Cpq) -al-
quilo(C,-Cg), heteroaril (C5-Cg)alquilo(C;-Cg), aril({Cg-
C,9)arilo(Cg-Cyq), aril(Cg-C;glaril (Cg-Cqq)alquilo(C,-Cg),
cloalquilo(C3-Cg), cicloalquil{C3-Cg)alquilo(Cy-Cg), hi-
droxialquilo(C;-Cg), aciloxi(C;-Cglalquilo(Cy-Cg), alcoxi
(C,-Cglalquilo(Cy-Cg), piperazinilalquilo(C,-Cg), acil(C,-
Cg)aminoalquilo(C;-Cg) , piperidilo, alquil(Cy-Cg)-
piperidilo, aril(Cg-C4q)alcoxi(C;-Cglalquilo(C,-Cq),
hetero-aril (C;-Cq)alcoxi (C; -Cg) alquilo(C,-Cg), alquil(c,-
Cg)tio-alquilo(Cy-Cg), aril(Cg-Cyq)ticalquilo(C,-C¢), al-
quil (C,-Cg)sulfinilalquilo(C,-Cg), aril(Cg-Cy4)oulfinil-
alquilo(C,-Cg), alquil(C,-Cg)seulfonilalquilo(C,-Cg),
aril (Cg-C,qg)-sulfonilalquilo({(C,-Cg), aminoalquilo(C;-Cg),
alquil (¢, -Cg) aminocalquilo (C;-Cg) , (alquil (C;-Cg) -
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amino) salquilo(Cy -Cg), R11c0a1quilo(cl-cs) en el que Rl eg
R120 o R12R13N en el que r12 Y R13 ge seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo(C,-Cg), aril{Cg-Cjglalquilo(C;-Cg) o heteroaril (C,-
Cg)alquilo(Cy-Cg); v R14a1quilo(c1-c6) en el que R es
acil{C,-Cg)piperazino, aril(C,-Cg)piperazino,
heteroaril (C,-Cq) piperazino, alquil (Cy-Cg)piperazino,
aril (Cg-Cjq) -alquil (C; -Cg)piperazino, heteroaril (C,-Cg) -
alquil (C,-Cg)piperazino, morfolino, tiomorfolino, piperidi-
no, pirrolidino, piperidilo, alquil (C,-Cg)piperidilo,
aril (Cg-Cqg)piperidilo, heteroaril (C,-Cg)piperidilo,
aril (Cg-Cqq)alquil (C,-Cg)piperidilo, heteroaril(C,-Cg) -
alquil (C,-Cg)piperidilo o acil (Cy-Cg)piperidilo;

o x1 Y X2 ge pueden tomar juntos para formar un ci-
cloalquilo(C;3-Cg), un anillo de cicloalquilo(C;3-Cg) benzo-
condensado o un grupo de la férmula (J-):

7N\

(CHy), (CH), Lo

N/

en la que el atomo de carbono que tiene el asterisco
es el carbono al que estin unidos x1 Y x2, s y t son inde-
pendientemente cada uno 1 6 2, y W ea CFy, O, S8, S0y o
NR15, en el que RIS eg hidrégeno, alquilo(C;-Cg), acilo(Cg-
Clo), arilo(CG-Clo), heteroarilo(cz-C9), aril(cs-clo)-al-
quilo(C;-C¢), heteroaril (C,-Cg)alquilo(C,-Cg), alquil(C,-
Cg)sulfonilo, aril(Cg-C,q)sulfonilo o alquil(C4-Cg) (C=0)-;

Q es alquilo(C,;-Cg), arilo(Cg-Cyq4), ariloxi(Cg-C,4)-
arilo(Cg-C ), aril(Cg-Cyglarilo(Cg-Cyq), aril(Cs-Clo)-
aril {Cg-Cqqg)alquilo(C;-Cg), aril (Cg-C,qg)heterocarilo(C,-Cq),
ariloxi (Cg-Cy g) heteroarilo (C,-Cqg), heteroarilo(C,-Cq), he-
teroaril (C,-Cg)heteroarilo(C;-Cg), heteroaril (C;-Cg) -ari-
lo(Cg-Cy¢q) . alquil(Cl-cs)arilo(cs-clo), alcoxi (C;-Cg) -ari-
lo(Cg-Ciq), (alcoxi(C;-Cg))yarilo(Cg-Cyq) ., aril(Cg-Cyq)-
alcoxi (C;-Cg)arilo(C;-Cyq), aril(Cg-C,q)alcoxi(Cy-Cg)-al-
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quil (C;-Cg), heteroaril xi (C,-Cg)arilo(Cg-Cyq4), alquil({C,-
Cg)heteroarilo(C,-Cq), (alcoxi(cl-cs))2heteroarilo(c2-c9),
aril (Cg-Cqq)alcoxi(Cy -Cg) heteroarilo(C,-Cg), hetercarilo-
xi (C5-Cg)heteroarilo(C,-Cq), ariloxi(C4-C;q)alquilo(C,-Cg),
heteroariloxi (C5-Cg)alquilo(C,-Cg), alquil (C4-Cg) -arilo-

xi (Cg-Cqg)arilo(Cg-Cyq), alquil(Cy-Cg)heteroariloxi(C,-Cg) -
arilo(Cg-Cyq9), alquil(C,-Cg)ariloxi(Cg-C,4)hetero-arilo(C,-
Cg), alquil(Cy-Cglariloxi(Cg-Cjglarilo(Cg-Ciq), alcoxi(Cy-
Cglariloxi (Cg-Cqglarilo(Cg-Cyq) . alecoxi (C,-Cg)hetero-arilo-
x1 (Cy-Cglarilo(Cg-C19) o alcoxi(C,-Cg)ariloxi (Cg-Cyq) -hete-
roarilo(C,-Cq), en los que cada un o de los grupos arilo
anteriores puede estar opcionalmente sustituido con fluoro,
cloro, bromo, trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorome-
toxi, alquilo(C;-Cg), alcoxi(C;-Cg) o perfluoroalquilo{(C-
C3) i

con la condicién de que cuando x1 o bien X2 gea
CH(R®)COR®, en el que R® Y R® son como se definen anterior-
mente, el otro de X! o X2 es hidrégeno, alquilo(C,-Cg) ©
bencilo.

Una realizacién preferida de la presente invencién se
refiere a un método para tratar una enfermedad, trastorno o
estado del sistema nervioso central o periférico en un ma-
mifero, que comprende administrar al mamffero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la f&6rmula (Ia):

O,

u’ﬁV('o i
N 7/

HO-.

1 ‘\;?\\12
X' x* O

0 su sal farmacéuticamente aceptable, en la que x1, x2, g Y
Z son comc se definen anteriormente, y n es un nimero ente-
rode 1 a 6.

Los métodos preferidos de la invencién comprenden la
administracién de un compuesto de f6rmula (Ia) en la que n
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es 2. Otros métodos preferid s de la invencién comprenden
la administraci6n de un compuesto de f6rmula (Ia) en la gque
Q es 4-metoxifenilo o 4-fenoxifenilo, opcionalmente susti-
tuido con fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, trifluoro-
metoxi, difluorometoxi, alquilo(C;-Cg), alcoxi (C;-Cg) ©
perfluoroalquilo(C,-C3) . Otros métodos preferidos de la
invencién comprendne la administracién de un compuesto de
férmula (Ia) en la que bien X! o bien X2 no es hidrégeno.
Otros métodos preferidos de la invencién comprenden la ad-
ministracién de un compuesto de fSrmula (Ia) en la que Z es
hidroxi, Q es 4-metoxifenilo o 4-fenoxifenilo, opcionalmen-
te sustituido con fluoro, cloreo, bromo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, difluorometoxi, alquilo(C;-Cg), alcoxi(C,-
Cg) o perfluoroalquilo(C,-C3), y o bien X1 o0 X2 no es his-
drégeno.

Otros métodos preferidos de la invencién comprenden la
administracién de un compuesto de f£6rmula (Ia) en la que Q
es 4-metoxifenilo o 4-fenoxifenilo y x1 Y X2 ge toman jun-
tos para formar cicloalquilo{C3-Cg), oxaciclohexanilo, tio-
ciclohexanilo, indanilo ¢ un grupo de la férmula:

en la que el carbono que tiene el asterisco es el carbono
al que x1 >4 X2 est&n unidos, Y R15 es acilo(C,-Cg), alqui-
lo(Cy-Cg), aril(Cg-Cyplalquilo(C,-Cg), heterocaril (C,5-Cg) -
alquilo(C;-Cg¢) o alquil (C,-Cg)sulfonilo.

Una realizacién més preferida de la presente invencién
se refiere a un método para tratar una enfermedad, estado o
trastorno del sistema nervioso central o periférico en un
mamifero, que comprende la administrzacién de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la fSrmula (Ic):
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e i

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que

x1 es alquilo(C,-C¢) ;

X2 es alquilo(C,-Cgl); ©

x1 y X2 ge toman juntos con el &tomo de carbono al que
estéin unidos para formar un anillo seleccionado de cicloal-
quilo(Cg-C4), 4-tetrahidropiranilo y 4-piperidinilo;

Z es hidroxi o alcoxi(C;-Cg); Y

Y es un sustituyente en cualquiera de los a&tomos de
carbono del anillo de fenilo capaz de soportar un enlace
adicional, preferiblemente de 1 a 2 sustituyentes (mis pre-
feriblemente un sustituyente, lo mis preferiblemente un
sustituyente en la posicién 4) en el anillo de fenilo, se-
leccionado independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
trifluorometilo, alcoxi(cl-cs), trifluorometoxi, difluoro-
metoxi y alquilo(C;-Cg).

Los métodos mds preferidos de la invencién comprenden
la administracién de un compuesto de f&6rmula (Ic) en la que
Y es hidrégeno, fluoro o cloro, preferiblemetne 4-fluorec o
4-cloro. Otros métodos miAs preferidos comprenden la admi-
nistracién de un compuesto de f&éSrmula (Ic) en la que x1 Y
x2 tomados junto con el &tomo de carbono al que estén uni-
dos forman un anillo ciclopentilo o 4-tetrahidropiranilo.

Otros métodos preferidos de la invencién comprenden la
administracién de un compuesto de f&érmula (Ic) en la que x!
Y X2 son ambos metilo. Otros métodos preferidos comprenden
la administracién de un compuesto de fSrmula (I¢) en la que
Z es hidroxi.

Bspecificamente, 1 » métodos miAs preferidos de la in-
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vencién ¢ mprenden la administracién de un compuesto de
fé6rmula (Ic) seleccionado del grupeo que consiste en:
éster etilico del &cido 3-[[4-{4-fluorofenoxi)benceno-
sulfonil] - (1-hidroxicarbamoilciclopentil)aminc] propidnico;
acido 3-[[4-(4-fluorofenoxi) bencenosulfonil] - (1-hidroxicar-
bamoilciclopentil) amino] propiénico;
éster etilico del &cido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)benceno-
sulfonil] - (1-hidroxicarbamoil-1l-metiletil)amino) propiénico;
&cido 3-[[4- (4-fluorofenoxi)benceno-sulfonil] - (1-hidroxi-
carbamoil-l1l-metiletil)amino] propidnico;
&cido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)bencenosulfonil] - (4-
hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino] propiénico;
éster etflico del Acido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)benceno-
sulfonil] - (4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino]) -
propiénico;
&cido 3-[[4- (4-clorofenoxi)bencenosulfonil] - (4-
hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino] propiénico;
éster etflico del &cido 3-[[4-{4-~clorofenoxi; benceno-
sulfonil] - (4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino} -
propiénico; )
dcido 3-[[(4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)-(4-
fenoxibencenosulfonil)amino] propiénico;
éater etilico del &cido 3-[[(4-hidroxicarbamoil-
tetrahidropiran-4-il) - (4-fenoxibencenosulfonil)amino] -
propiénico;
dcido 3-[[4-(4-clorofenoxi)bencenosulfonil] - (1-hidroxi-
carbamoil-l-metiletil) amino] propiénico;
éster etilico del &cido 3-[[4-(4-clorofenoxi)bencenc-
sulfonil] - (1-hidroxicarbamoil-1-metiletil)amino]}propiénico;
dcido 3-{[4-(4-fluorofenoxi)bencenosulfonil] - (1-hidroxicar-
bamoilciclohexil)amino]propiénico;
&cido 3-[[{1-hidroxicarbamoilciclopentil) - (4 -fenoxibenceno-
sulfonil)amino] propiénico;
dcido 3-[[4-(4-clorofenoxi)bencenosulfonil] - (1-hidroxi-car-
bamoilciclopentil)amino] propidnico;
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los métodos de la invencién también engloban métodos
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para tratar prevenir, que comprenden administrar un pro-
farmaco de un compuesto de £6rmula (I). Un compuesto de
férmula (I), gue tiene un grupo amino, amido, hidroxi o
icido carboxilico libre, se puede convertir en un proférma-
co. Los profirmacos incluyen compuestos en los que un resi-
duo de aminodcido, o una cadena de polipéptido de dos o més
(por ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de aminodcidos
que estén covalentemente unidos a través de enlaces pepti-
dicos a grupos amino, hidroxi o &cido carboxiflico libres de
compuestos de fé&rmula (I). Los residuos de amino&cidos in-
cluyen los 20 aminodcidos de origen natural designados ha-
bitualmente por simbolos de tres letras, e incluyen también
4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-
metilhistidina, norvalina, beta-alanina, &cido gamma-amino-
butirico, citrulina, homocisteina, homoserina, ornitina y
metioninsulfona. Los profdrmacos también incluyen compues-
tos en los que los carbonatos, carbamatos, amidas y ésteres
de alquilo que estdn enlazados covalentemente a los susti-
tuyentes anteriores de férmula (I) a través del carbono
carbonilico de la cadena lateral del profarmaco. Los pro-
fdrmacos también incluyen compuestos de férmula (I) en los
que el &4cido hidrox&mico y el resto carbonilico, cuando se
toman juntos, por ejemplo, forman un grupo de la férmula
(xd):

en la que X1, X2 e Y son como se definen anteri rmen-
te, y Uy V son independientemente carbonilo, metileno, SO,
© 803, Yy b es un nlmero entero de uno a tres, en el que
cada grupo metileno est& opcionalmente sustituido ¢ n hi-
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droxi.

Ademés de los métodos preferidos anteriores, otras
realizaciones preferidas de la presente invencidén se refie-
ren a un método de tratamiento de un estadeo, enfermedad o
trastorno del sistema nervioso periférico o central en un
mamifero, que comprende la administracidén de un cbmpuesto
de la f6rmula (Ib):

Ho\njv(n\}//i (Ib)
x' N & Ta -

en la que x1, x2 Y Q son como se definen anteriormen-
te.

Otros métodos preferidos comprenden la administracién
de un compuesto de f£6rmula (Ib) en la que x1 Y X2 se toman
juntos para formar un anillo de cicloalquilo(C3-Cg) o
cicloalquilo(C3-Cg) benzocondensado, o un grupo de férmula
Jp:

"\
{CHy, (CHY), oy

./

en la que el &tomo de carbono que tiene el asterisco
es el carbono al que estin unidos xt Y x2, 8 y t son inde-
pendientemente 1 6 2, y Wes CFy, 8, O, © NR1S6, Y R16 eg
hidrégeno, alquilo(C,-Cg), arilo(cs-clo), heteroarilo(cz-
Cg), aril(Cg-C;glalquilo(C,-Cg), heteroaril (C,-Cg)-
alquilo(C,-Cg), alquil(C,-Cg)sulfonilo, aril(Cg-Ciq)-
sulfonilo o acilo.

Otros métodos preferidos comprenden la administracién
de un compuesto de férmula (Ib) en la que x1 Y X2 se toman
juntos para formar un anillo de cicloalquilo({Cy-Cg) un
cicloalquilo{C4-Cg) benz condensado. Otros métodos preferi-
d 8 comprenden la administracién de un compuesto de f&6rmula
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(Ib) en la que Q es arilo(Cg-Cyq), aril(Cg-Cyg)arilo(Cg-
Cypo), ariloxi(Cg-Cglarilo(Cg-Cyp), ariloxi (Cg-C4q)hetero-
arilo(C,-Cg), hetercarilo(C,-Cg), heteroaril (C,-Cg)hetero-
arilo(Cy-Cg), axil(Cg-C;0)hetercarilo(C,-Cg}, '
heteroaril (C;-Cg)arilo(Cg-C;4) . © heteroariloxi(C,-Cgq) -
arilo(Cg-Cyq) - Otros métodos preferidos comprenden la admi-
nistracién de un compuesto de férmula (Ib) en la que Q es
ariloxi (Cg-Cyg)arilo(Cg-Cqq) . Otros métodos preferidos com-
prenden la administracién de un compuesto de f&6rmula (Ib)
en la que x1 Y X2 son cada uno independientemente alqui-
lo(C,-Cg) .

Otros métodos mé&s preferidos comprenden la administra-
cién de un compuesto de f6rmula (Ib) en la que x1 Y x2 ge
toman juntos para formar un anillo de cicloalquile{C3-Cg) o
cicloalquilo(C3-Cg) benzocondensado, o un grupo de férmula
Jg:

N\

(CHy, (CHy, L

./

en la que el &tomo de carbono que tiene el asterisco
es el carbono al que est&n unidos X! y x2, s y t son inde-
pendientemente 1 6 2, y Q® es CFy, 8, 0, © NR1S6, Y R16 eg
hidrSgeno, alquilo(C;-Cg), arilo(Cg-Cyq). heteroarilo(C,-
Cg), aril(Cg-C;g)alquilo(C;-Cg), heterocaril (C5-Cg)-
alquilo(C;-Cg), alquil(Cq-Cg)sulfonilo, aril (Cg-C,q)-
sulfonilo o acilo; y Q es arilo(Cg-Cyq) ., aril(Cg-Cyq)-
arilo(Cg-C;q), ariloxi(Cg-Cyglarilo(Cg-Ciq4), ariloxi(Cg-
Cy9)heterocarilo(C,-Cg), heterocarilo(C,-Cg), heteroaril (C,-
Cg) heteroarilo(C,-Cq), aril (Cg-Cj0) heteroarilo(Cy-Cq), he-
terocaril (C5-Cg)arilo(Cg-Cyq), © heteroariloxi (C,-Cg)-
arilo(Cg-C;q) -

Métodos mds preferidos comprenden la administracién de
un compuesto de férmula (Ib) en la que X! y X2 se toman
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juntos para formar un anillo de cicloalquile(C3-Cg) ©
cicloalquilo(C3-Cg) benzocondensado; y Q es arilo(Cg-Cq4) .
aril (C5-Cpqg)arilo(Cg-Cqo), ariloxi(Cg-C;q)arile(Cg-Cy4),
ariloxi (Cg-Cyq)heterocarilo(C,-Cq), heterocarilo(C,-Cg), he-
teroaril (C,-Cg) hetercarilo(C,-Cg), aril (Cg-C;0)hetero-ari-
lo(Cy-Cq), heterocaril (C,-Cg)arilo(Cgz-C;q), © heterocarilo-
xi (Cp-Cg)arilo(Cg-Cyq) .

Métodos més preferidos comprenden la administracién de
un compuesto de férmula (Ib) en la que xly X2 son cada uno
independientemente alquilo(C;-Cg); y Q es arilo(Cg-Cqq).,
aril(Cs-clo)arilofcs-clo), ariloxi{Cg-Cqg)arilo(Cg-Cqq).
ariloxi (Cg-Cq o) heteroarilo(C,-Cg) , heteroarilo(C,-Cg), he-
tercaril (C;-Cg) heteroarilo(C,-Cq), aril (Cg-C;0)hetero-ari-
lo(Cy-Cq), heteroaril (C,-Cg)arilo(Cg-Cyi4)., © hetercarilo-
xi (C5-Cg)arilo(Cg-Cyp) . Los métodos més preferidos utilizan
compuestos de f6rmula (Ib) en la que X! y X2 son cada uno
independientemente alquilo(C;-Cg); y Q es ariloxi(Cg-Cyq)-
arilo(Cg-Cyq) -

Ademis de los métodos expuestos anteriormente, otros
métodos preferidos comprenden la administracién de un com-
puesto de f6rmula (Ia), véase mds arriba, en la que n es 1,
y o bien R! o bien R? es hidr6genc. Otros métodos preferi-
dos comprenden la administracifn de un compuesto de férmula
(Ia) en la que Z es alcoxi, Q es 4-metoxifenilo o 4-fenoxi-
fenilo, y o bien X! o bien X2 no es hidr6geno. Los métodos
mis preferidos comprenden la administracién de un compuesto
de férmula (Ia) en la que n es 2, Q es 4-metoxifenil o 4-
fenoxifenilo, RI y R? se toman juntos para formar piperazi-
nilo, alquil(C,-Cg)piperazinilo, aril(Cg-C,q4)piperazinilo,
o heterocaril (C,-Cg)piperazinilo, y bien x1 o bien X2 no es
hidrsgeno, o ambos X1 Y x2 no son hidrégeno. Métodos més
preferidos comprenden la administracién de un compuesto de
f6rmula (Ia) en la que n es 2, Q es 4-metoxifenilo o 4-fe-
noxifenilo, Rl es hidrégeno o alquilo(C;-Cg), R? es 2-piri-
dilmetilo, 3-piridilmetilo o 4-piridilmetilo, y bien x! o
bien X2 no es hidr6geno, o ambos X! y X2 no son hidré6geno.
Métodos mis preferidos comprenden la administracién de un
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compuesto de férmula (Ia) en la que n es 1, Q es 4-metoxi-
fenilo o 4-fenoxifenilo, R! es hidrégeno, RZ es 2-piridil-
metilo, 3-piridilmetilo o 4-piridilmetilo, y bien x1 o
bien X2 no es hidrégeno, o ambos x1 Y X2 no son hidrégeno.
Métodoes mis preferidos comprenden la administracién de un
compuesto de f6rmula (Ia) en la que n es 2, Q es 4-metoxi-
fenilo, R es hidrégeno o alquilo(C;-Cg), ¥ R? es R3a1qui—
lo(Cy-Cg) en el que R3 es morfolino, tiomorfolino, piperi-
dino, pirrolidino, acil(C,-Cg)piperazino, alquil(C,-Cg)-
piperazino, aril(Cg-C;q)piperazino, heteroaril (C,-Cg)-pipe-
razino, aril(Cg-Cqqg)alquil (C;-Cg)piperazino, o hetero-

aril (C,-Cg)alquil (C;-Cg) piperazino, y bien X! o bien X2 no
es hidrSgeno, o ambos x1 Y X2 no son hidrégeno. Métodos més
preferidos comprenden la administracién de un compuesto de
f6xrmula (Ia) en la que n es 1, Q es 4-metoxifenilo o 4-fe-
noxifenilo, Rl es hidrbgeno, R? es R3a1quilo(C2-CG) en el
Qque R>? es morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino,
acil (C,-Cg)piperazino, alquil(C,-Cg)piperazino, aril (Cg4-
Cyg)piperazino, heteroaril (C,-Cg)piperazino, aril(Cg-Cyq)-.
alquil (C;-Cglpiperazino, o heteroaril (C,-Cg)alquil (C;-Cg) -
piperazino, y bien X1 o bien X2 no es hidrégeno, o ambos x1
V4 ¥2 no son hidrégeno.

En la exposicién anterior, el término "alquilo", segin
gse utiliza aquf y salvo indicacién en contrario, incluye
radicales hidrocarbonados monovalentes saturados que tienen
restos lineales, ramificados o ciclicos o combinaciones de
ellos.

El término "alcoxi", seg(n se utiliza aquf, incluye
grupos O-alquilo en los que "alquilo" es como se ha defini-
do anteriormente.

El término "arilo", segiin se utiliza aquf y salvo in-
dicacién en contrario, incluye un radical orgdnico derivado
de un hidrocarburo aromitico por eliminacién de un hidréSge-
no, tal como fenilo o naftilo, opcionalmente sustituido con
1l a 3 sustituyentes seleccionados del grupo formado por
fluoxo, cl r , bromo, perflu roalquilo(C,-C¢) (incluyendo
trifluorometilo), alcoxi(C,-Cg)., aril xi{C;-Cyq), perfluo-
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r alc xi(C;-C3) (incluyendo triflu rometoxi y difluorometo-
xi) y alquilo(C,-Cg).

El término "heteroarilo", seglin se utiliza aqui y sal-
vo indicacién en contrario, incluye un radical orgénico
derivado de un compuesto heterociclico aromitico por elimi-
nacién de un hidrégeno, tal como piridilo, furileo, pirroli-
lo, tienilo, isotiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo,
tetrazolilo, pirazinileo, pirimidilo, quineclilo, isoquinoli-
lo, benzofurilo, isobenzofuriloc, benzotienilo, pirazolilo,
indolilo, isoindolilo, purinilo, carbazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, benzotiazolilo o benzoxazolilo, op-
cionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes selecciona-
dos del grupo formado por fluoro, cloro, trifluorometilo,
alcoxi(C;-Cg), ariloxi(Cg-Cyq), trifluorometoxi, difluoro-
metoxi y alquilo(C;-Cg). Los grupos hetercarilo preferidos
incluyen piridilo, furilo, tienilo, isotiazolilo, pirazini-
lo, pirimidilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo u oxazo-
lilo. Los grupos heterocarilo mis preferidos incluyen piri-
dilo, furilo o tienilo. )

El término "acilo", como se usa aqui y salvo indica-
cién en contra, incluye un radical de la f&6rmula general
RCO en la que R es alquilo, alcoxi, arilo, arilalquilo o
arilalquiiloxi, y los términos "alquilo” o "arilo" son como
se definen anteriormente.

El término "aciloxi®, como se usa aqui, incluye grupos
O-acilo, en los que "acilo" es como se define anteriormen-
te.

El término "tratar" se refiere e incluye disminuir,
aliviar, inhibir el avance, o© prevenir una enfermedad,
trastorno o estado, o uno o mis de sus sintomas; y "trata-
miento" y "terapéuticamente" se refieren al hecho de tra-
tar, como se define anteriormente.

Una "cantidad terapfuticamente eficaz" es cualquier
cantidad de cualquiera de los compuestos utilizados en el
transcurgso de la préctica de la invencién, con la condicién
aqui que sea suficiente para disminuir, aliviar, inhibir el
avance, o prevenir una enfermedad, trastorno estado, o
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uno © mids de sus sint mas.

Los métodos de la invencién comprenden la administra-
cién de un compuesto de f£Srmula (I) que puede tener centros
quirales y, por lo tanto, existir en diferentes formas
enantiémeras. Esta invencién se refiere a todos los isSme-
ros Opticos, tautémeros y estereoisémeros de los compuestos
de f6rmula (I) y sus mezclas.

La presente invencién también se refiere a un método
que comprende la administracién de una sal de adicién de
&cidos farmacéuticamente aceptables de un compuesto de f6r-
mula (I). Los &cidos posibles que se utilizan para preparar
las sales de adicién de &cidos farmacéuticamente aceptables
de los compuestos, en forma de bases, de esta invencién
mencionados anteriormente son aquellos que forman sales de
adicién de &acido no téxicas, es decir, sales que contienen
aniones farmacolSgicamente aceptables, tales como hidroclo-
ruro, hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato, sulfato, bisulfa-
to, fosfato, fosfato &acido, acetato, lactato, citrato, ci-
trato &cido, tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fu-
marato, gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pa-
moato f{es decir, sales de 1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-
naftoato)].

La invencién también se refiere a un método que com-
prende la administracién de una sal de adicién de bases de
f6rmula (I). Las bases quimicas que se pueden utilizar como
reactivos para preparar sales con bases farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de férmula (I) que tienen na-
turaleza &cida son aquellas que forman sales de bases no
téxicas con tales compuestos. Tales sales de bases no téxi-
cas incluyen, pero sin limitarse a ellas, las que se deri-
van de cationes farmacolégicamente aceptables tales como
cationes de metales alcalinos (v.g. potasic y sodio) y ca-
tiones de metales alcalinotérreos (v.g., calcic y magne-
s8io), sales de adicién de amonio o de aminas solubles en
agua tales como N-metilglucamina- {meglumina) y las sales de
{(alcan 1 inferior)amonio y otras bases de aminas org&nicas
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farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién también se refiere a un método
de tratamiento que se refiere a compuestos marcados isoté-
picamente, que son idénticos a los expresados en la férmula
{(I), pero diferentes por el hecho de que uno o mds &atomos
esti sustituido por un &tomo que tiene una masa atdmica o
nimero mfsico diferente de la masa atémica o nimero misico
encontrado habitualmente en la naturaleza. Ejemplos de is6-
topos que se pueden incorporar en los compuestos relaciona-
dos con la presente invencién incluyen isStopos de hidrége-
no, carbono, nitrégeno, oxigeno, £fésforo, flGor y cloro,
tales como ZH, 3H, 13C, 140’ 15N, 180, 170' 31P, 32P, 355'
18?, Y 36Cl, reaspectivamente. Los compuestos relacionados
con la presente invencién, sus profarmacos y sales farma-
céuticamente aceptables de dichos compuestos o de dichos
profarmacos, que contienen los isétopos anteriormente
mencionados y/u otros isbétopos de otros &tomos, estén den-
tro del alcance de esta invencidn. Ciertos compuestos de la
invencién marcados isotépicamente, por ejemplo, agquellos en
los que se incorporan isétopos radiocactivos tales como 3 Y
140, son (itiles en ensayos de distribucién de f&rmaco y/o
sustrato en el tejido. Se prefieren particularmente los
isétopos tritiados, es decir, 3y, y de carbeno-14, es de-
cir, t4c, por su facilidad de preparacién y detectabilidad.
Ademfis, la sustitucidén con 1sbétopos méAs pesados, tales como
deuterio, es decir, 2!!, puede producir ciertas ventaja:s
terapéuticas dando por resultado una mayor estabilidad me-
tabblica, por ejemplo un aumento de semivida in vivo o re-
quisitos de dosis menores, y, por tanto, pueden ser prefe-
ridos en algunas circunstancias.

La presente invencién también se refiere a una compo-
Bicién farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad,
estado o trastorno del spistema nervioso periférico o cen-
tral, en el que la enfermedad, estado o trastorno es enfer-
medad de Alzheimer, apoplejfa/isquemia cerebral, traumatis-
mo cerebral, lesin en la médula espinal, esclerosis mdlti-
ple, esclerosis lateral amiotr&fica, enfermedad de Hunting-

43



10

15

20

25

30

35

-24-

ton, enfermedad de Parkinson, migrafia, angiopatfa amiloide
cerebral, SIDA, decaimiento cognitivo relacionado con la
edad; alteracifén cognitiva leve y una enfermedad provocada
por priones.

La presente invencifn también se refiere a una compo-
sicién farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad,
estado o trastorno en el que la enfermedad, estado o tras-
torno es artritis (incluidas osteoartritis y artritis reu-
matoide), enfermedad del intestino inflamado, enfermedad
de Crohn, enfisema, neumopatia obstructiva crénica, enfer-
medad de Alzheimer, toxicidad por trasplante de &rganos,
caquexia, reacciones alérgicas, hipersensibilidad alérgica
de contacto, céncer, ulceraciéfn de tejidos, restenosis,
enfermedad pericdontal, epidermolisis bullosa, osteoporo-
8is, desligamiento de implantes de articulaciones artifi-
ciales, aterosclerosis (inéluyendo la ruptura de la placa
aterosclerética), aneurisma de aorta (incluyendo el aneu-
risma de aorta abdominal y el aneurisma de aorta cerebral),
insuficiencia cardfiaca congestiva, infarto de miocardio,
a.p-oplejia, isquemia cerebral, traumatismo cefflico, lesién
en la médula espinal, trastornos neurodegenerativos {agudos
y crénicos), trastornos inflamatorios y autoinmunes, enfer-
medad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafia, de-
presién, neuropatfa periférica, dolor, angiopatfa amiloide
cerebral, mejora nootrépica o de la cognicién, esclerosis
lateral amiotréfica, esclerosis miltiple, angiogénesis ocu-
lar, lesién corneal, degeneracién macular, curacién anor-
mal de heridas, quemaduras, diabetes, invasifn tumoral,
crecimiento tumoral, metistasis tumoral, cicatrizacién c r-
neal, escleritis, SIDA, sepsia, choque séptico y otras en-
fermedades caracterizadas por actividad de metaloproteina-
sas y otras enfermedades caracterizadas por actividad de
reprolisina mamifera en un mamifero, incluido un ser huma-
no, que comprende una cantidad de un compuesto de férmula
(I) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, eficaz
en tales tratamient s, y un +vehicul farmacéuticamente
aceptable.
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La invencién también abarca composiciones farmacéuti-
cas que contlienen un proférmaco de un compuesto de f&6rmula
(I). Esta invencién también abarca métodos de tratamiento o
prevencién de trastornos que se pueden tratar o prevenir
por inhibicién de metaloproteinasas de la matriz, o por
inhibicién de reprolisina mamifera, que comprende adminis-
trar profiarmacos de compuestos de férmula (I). Un compuesto
de f6rmula (I) que tiene grupos amino, amido, hidroxi o
carboxilico libres se puede convertir en un proférmaco. Los
prof&rmacos incluyen compuestos que contienen un rest de
aminoécido ¢ una cadena polipeptidica de dos o més (v.g.,
dos, tres o cuatro) restos de amino8cido que esta&n unidos
covalentemente a través de enlaces peptidicos a grupos ami-
no, hidroxi o a&cido carboxilico libres de los compuestos de
fé6rmula (I). Los restos de aminolcido incluyen los 20 ami-
nodcidos naturales, designados corrientemente por simbolos
de tres letras y también incluyen 4-hidroxiprolina, hidro-
xilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvali-
na, beta-alanina, &cido gamma-aminobutirico, citrulina,
homocisteina, homoserina, ornitina y metionina-sulfona. Los
profirmacos también incluyen compuestos que contienen car-
bonatos, carbamatos, amidas y ésteres alquilicos que estén
enlazados covalentemente a los sustituyentes anteriores de
férmula I a través de la cadena lateral del profirmaco que
contiene un carbono carbonilico.

Un experto en la técnica apreciarid que los métodos de
la invencién son iitiles en el tratamiento de una amplia
gama de enfermedades. Un experto en la técnica también
apreciari que cuando se utilicen los métodos de la inven-
cién en el tratamiento de una enfermedad especifica, los
métodos de la invencién se pueden combinar con diversos
agentes terapéuticos existentes utilizados para esa enfer-
medad.

La presente invencién se refiere también a terapias de
combinacién, o composiciones farmacéuticas de combinacién
gque usan o comprenden un compuesto de fé6rmula (I) y, por
ejemplo, un agente antiinflamatori no esteroide (NSAID)

144



10

15

20

25

30

35

clfagico tal como piroxicam, diclofenac, un &cido propiénico
tal como naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno, cetoprofeno
e ibuprofeno, un fenamato tal como &cido mefenlmico, indo-
metacina, sulindac, apazona, un pirazolona tal como fenil-
butazona; un salicilato tal como aspirina; una terapia
analgésica o intraarticular, tal como un corticoide o un
dcido hialurénico, tal come hialgén y sinvisc; un inmunosu-
presor, tal como ciclosporina, interferdn, etc., por ejem-
ple, en terapia de transplante de 6rganos; un agente inhi-
bidor de TNF-a, tal como un anticuerpoc monoclonal anti-TNF,
una molécula de inmunoglobulina receptora de TNF (tal como
Enbrel®), metotrexato en bajas dosis, lefunimida, hidroxi-
clorogquina, d-penicilamina, auranofina u oro por via oral o
parenteral, etc.

Los métodos de la presente invencién también se refie-
ren a terapias de combinacién, o composiciones farmacéuti-
cas de combinacién que usan o comprenden un compuesto de
férmula (I) y, por ejemplo, un agente © agentes con accidn
sobre el SNC, tales antidepresivos (por ejemplo, sertrali-
na, fluoxetina, paroxetina, etc.), un farmaco anti-parkin-
soniano, tal como deprenil, L-dopa, requip, miratex, etc.;
un inhibidor de MAOB, tal como selegina, rasagilina, etc.;
un inhibidor de COMP, tal como tolcapona (es decir, Tas-
mar); un inhibidor de A-2; un inhibidor de la recaptacién
de dopamina; un antagonista de NMDA; un agonista de nicoti-
na; un agonista de dopamina; un inhibidor de éxido nitrico-
sintasa neurcnal; un f&rmaco anti-Alzheimer; un inhibidor
de acetilcolinesterasa, tal comoc metrifonato, donepezil (es
decir, Aricept), Exelon (es decir, ENA 713 o rivastigmina),
etc.; tetrahidroaminocacridina (es decir, Tacrine, Cognex, ©
THA) ; un inhibidor de COX-1 o COX-2, tal como celecoxib (es
decir, Celebrex), rofecoxib (es decir, Voxx), etc.; propen-
tofilina; una medicacién antiapopléjica; un antag nista
selectivo de NR2B; un antagonista del sitio de glicina; un
factor inhibidor de neutréfilos (NIF), etc. 1Los métodos de
la presente invenci’n se refieren ademi&s a terapias de com-
binacién, composiciones farmacéuticas de combinacién que
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usan o comprenden un compuesto de férmula (I) y, por ejem-
plo, un estr6geno; un modulador selectivo de estrdgenos,
tal como estrdgeno, raloxifeno, tamoxifeno, droloxifeno,
lasofoxifeno, etc. Los métodos de la presente invencién se
refieren también a terapias de combinacién, o composiciones
farmacéuticas de combinacién que usan o comprenden un com-

puesto de férmula (I) y, por ejemplo, un agente que da por

resultado una reduccién de AB1-40/1-42, tal comoc un inhibi-
dor de la agregacién de amiloide, un inhibidor de la secre-
tasa, etc.

Ademés, los métodos de la presente invencién se refie-
ren también a terapias de combinacién, o composiciones far-
macéuticas de combinacién que usan o comprenden un compues-
to de f6rmula (I) y, por ejemplo, agentes para la osteopo-
rosis tales como droloxifeno o fosomax y agentes inmunosu-
presores tales como FK-506 y rapamicina. Los métodos de la
presente invencién se refieren también a terapias de combi-
nacién, o composiciones farmacéuticas de combinacién que
usan o comprenden un compuesto de férmula (I) y, por ejem-
plo, un agente anticanceroso, tal como endostatina y an-
giostatina; un férmaco citotéxico tal como adriamicina,
daunomicina, cis-platino, etoposido, taxol, taxotere o un
alcaloide, tal como vincristina y antimetabolitos, tal como
metotrexato; un agente cardiovascular tal como bloqueantes
de los canales del calcio; un agente que reduce el nivel de
lipidos tal como estatina, fibrato, un beta-bloqueante, un
inhibidor de ACE, un antagonista del receptor 2 de angio-
tensina e inhibidores de la agregacifn de plaquetas. Los
métodos de la presente invencién se refieren también a te-
rapias de combinacién que comprenden la administracién de
compuestos de fé6rmula (I) y otro tratamiento, tal como, por
ejemplo, tratamiento de cirugfa de implante fetal, terapia
génica, etc.

DESCRIPCION DETALIADA DE LA TNVENCION

Los inhibidores de metaloproteinasas de la matriz,
incluyendo los inhibidores selectivos de MMP-2 y MMP-9,
utilizados seglin los métodos de la presente invencién, se
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pueden preparar segiin los métodos bien conocidos por los
expertos en la técnica. Especificamente, en la Publicacién
PCT WO 96/27583, publicada el 7 de marzo de 1996, presenta-
da como Solicitud de Patente de EE.UU. No. 08/401.049 el 8
de marzo de 1995; la Publicacién PCT WQO_96/33768, publicada
el 6§ de agosto de 1998, presentada como Solicitud de Paten-
te de EE.UU. No. 09/355.163 el 12 de enero de 1998; y la
Publicacién PCT WO 99/07675, publicada el 18 de febrer de
1999, presentada como Solicitud de Patente de EE.UU. No.

60/055.207 el 8 de agosto de 1997, han descrito métodos
f
para la preparacién de los inhibidores de metaloproteinasas

152

de la matriz, de &cido o-sulfonilaminohidrox&mico, usados

en los métodos de la presente invencién. El contenido de

las solicitudes de patentes de EE.UU.—_anteriores se

{ESEEEEFan agui en su totalidad como referencia, los com-

puestos de f£6rmula (I) marcados isotéSpicamente de esta in-
vencién, y sus profirmacos, se pueden preparar generalmente
llevando a cabo los procedimientos descritos en los Esque-
mas y/o en los Ejemplos y Preparaciones de las sgolicitudes
incorporadas anteriormente, sustituyendo un reactivo no
marcado isotépicamente por el reactivo marcado isotdpica-
mente facilmente disponible.

Las siguientes solicitudes de patentes de EE.UU. adi-
cionales, que se refieren especificamente a otros inhibido-
res de metaloproteinasas de la matriz, con amplia activi-
dad, y sus métodos de preparacién, también se inc rporan
aqui como referencia: la Solicitud de Patente de EE.UU. No.
09/154.969, presentada el 17 de septiembre de 1998 que se
refiere a &cidos aril-sulfonamino-hidroxamicos cfclicos no
selectivos; la Solicitud de Patente de EE.UU. No.
08/855.023, presentada el 17 de mayo de 1997 que se refiere
a imidas ciclicas como inhibidores de MMP; la Solicitud de
Patente de EE.UU. No. 08/881.092, presentada el 9 de julio
de 1997 que se refiere a &cidos sulfona-hidroxfimicos cicli-
cos (itiles como inhibidores de MMP; la Solicitud de Patente
de EE.UU. N . 09/242.504, presentada el 25 de julio de 1997
que se refiere a &cid s arilsulfonaminohidrox&mic s; 1la
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S licitud de Patente de EE.UU. No. 08/892.417, presentada
el 14 de julio de 1997 que se refiere a fosfanatos que son
Gtiles como inhibidores de MMP; la Solicitud de Patente de
EE.UU. No. 09/125.055, presentada el 16 de enerc de 1998
que se refiere a &cidos arilsulfonhidrox&imicos ciclicos
Gtiles como inhibidores de MMP; la Solicitud de Patente de
EE.UU. No. 09/341.226, presentada el 27 de enero de 1998
que se refiere a N-hidroxi-f-sulfonil-propionamidas Gtiles
como inhibidores de MMP; la Solicitud de Patente de EE.UU.
No. 09/331.275, presentada el 18 de diciembre de 1997 que
se refiere a sulfonas ciclicas fitiles como inhibidores de
MMP; la Solicitud de Patente de EE.UU. No. Ser. 09/233.883,
presentada el 20 de enero de 1999; la Solicitud de Patente
de EBE.UU. No. 09/216.402, presentada el 18 de diciembre de
1998; la Solicitud de Patente de EE.UU. No. 095/130.922,
presentada el 6 de agosto de 1998; la Solicitud de Patente
de EE.UU. No. 09/290022, presentada el 9 de abril de 1999;
la Solicitud de Patente de EE.UU. No. 09/287930, presentada
el 7 de abril de 1999; y la Solicitud de Patente de EE.UU.
No. 09/287.508, presentada el 7 de abril de 1999.

Otras aplicaciones relacionadas con compuestos inhibi-
dores de metaloproteinasas de la matriz, incorporadas aqui
como referencia, son los siguientes: la Solicitud PCT No.
PCT/EP98/08565, presentada el 23 de diciembre de 1998; y la
Solicitud PCT No. PCT/EP98/06640, presentada el 9 de octu-
bre de 1998.

Mediante el siguiente ensayo in vivo se muestra la
capacidad de los inhibidores de metaloproteinasas de la
matriz, o de sus sales farmacéuticamente aceptables (tam-
bién denominadas en lo sucesivo como los inhibidores utili-
zados en la presente invencién), para inhibir metaloprotei-
nasas de la matriz, y se da una demostracién de su eficacia
para tratar enfermedades del sistema nervioso periféric vy
central.

Estudiando la regulacién de los genes en astrocitos
humanos estimulados por citocina, se ha detectado la so-
breexpresién de un de los inhibidores endS6genos de MMP,

15>
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TIMP-1 (Inhibidor Tisular de Metaloproteinasa 1). En AD y
cerebros controlados con igual edad, se ha observado un
expresién incrementada de TIMP-1, MMP-2 y MMP-9. Se ha de-
mostrado la expresién incrementada de dos de las MMP que se
sabe que son inhibidas por TIMP-1, MMP-2 y MMP-9 (véase
Tabla 1). Se ha seleccionado tejido cerebral del hipocampo
Yy de la circunvolucién frontal superior (SFG) para su ani-
lisis debido a que son atacados gravemente por la degenera-
cién por AD; se estudié el cerebelo debido a que no esté
relativamente atacado por el proceso de la enfermedad. Se
ha determinado que la expresién de MMP-2, MMP-9 y TIMP-1 se
incrementan todas en el hipocampo y SFG. Las MMP-2 y -9
también aumentan en el cerebelo, pero quiz&s no es tan
grande en extensidn.

Tabla 1. Relacién de la expresi6fn de mRNA en AD frente a
regiones cerebrales con igual edad.

Regidn del hipocam- |Regidn de SFG | Regidén del
po cerebel
MMP-2 |2,5 (p=0,002) 2,4 (p=0,006) |1,5 (p=0,033)
MMP-9 3,3 (p=0,040) 6,4 (p=0,006) | 2,5 (p=0,045)
TIMP-1 [1,8 (p=0,006) 2,2 (p=0,003) |1,1 (p=0,541)
Ensayos biol&gicoa

Los siguientes ensayos se pueden usar para identificar

los inhibidores de metaloproteinasas de la matriz.
Inhibicién de colagenasa humana (MMP-1)

Se activa colagenasa recombinante humana con tripsina,
utilizando la siguiente relacién: 10 ug de tripsina por 100
#g de colagenasa. La tripsina y la colagenasa se incuban a
temperatura ambiente durante 10 minutos y después se afiade
un exceso de cinco veces (50 ug/10 pg de tripsina) del in-
hibidor de tripsina de soja.

Se preparan soluciones madre (10 mM) de los inhibido-
res en dimetilsulféxido y después se diluyen utilizand el
siguiente esquema:

10 mM =» 120 uM =9 12 pM =» 1,2 M =» 0,12 uM.

’”
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Después se afladen veinticinco micr litros de cada con-
centracién por triplicado a pocillos apropiados de una pla-
ca microfluor de 96 pocillos. La concentracién final de
inhibidor serd una dilucién 1l:4 después de la adicién de
enzima y sustrato. Se crean testigos positivos (con enzima
y 8in inhibidor) en los pocillos D1-Dé y testigos negativos
(sin enzima y ain inhibidor) en los pocillos D7-D12.

Se diluye colagenasa a 240 ng/ml y después se afiaden
25 ul a pocillos apropiados de la placa microfluor. La con-
centracién final de colagenasa en el ensayo es 60 ng/ml.

Se prepara sustrato (DNP-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)-His-Ala-
Lys (NMA) -NH,) como una solucidn madre 5 mM en dimetilsulfs-
xido, y después se diluye a 20 uM en tampén de ensayo. El
ensayo se inicia por adicién de 50 ul de sustrato por poci-
llo de la placa microfluor para dar una concentracién final
de 10 pM.

Se toman lecturas de la fluorescencia (excitacién a
360 nm, emisién a 460 nm) a tiempo 0 y después a intervalos
de 20 minutos. El ensayo se efectGa a temperatura ambiente
con un tiempo de ensayo tipico de 3 horas.

Después se representa grificamente la fluorescencia
frente al tiempo tanto para el blanco como para las mues-
tras que contienen colagenasa (se calcula la media de 1 s
datos para determinaciones por triplicado). Se elige un
punto de tiempo que proporcione una buena sefial (el blanco)
Y que esté en una parte lineal de la curva (normalmente en
torno a los 120 minutos) para determinar los valores Clgg.
Se utiliza el tiempo cero como blanco para cada compuesto a
cada concentracifn y estos valores se restan de los datos a
120 minutos. Los datos se representan graificamente como
concentracién de inhibidor frente a % de testigo (fluores-
cencia del inhibidor dividida por la fluoreacencia de 1la
colagenasa sola x 100). Se determinan los valores Clgg a
partir de la concentracién de inhibidor que da una sefial
que es 50% del testigo. )

8i resulta que los valores Clgg son menores que 0,03
M, entonces los inhibidores se ensayan a ¢ ncentraci nes
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de 0,03 uM, 0,003 uM, 0,0003 uM y 0,00003 uM.
Inhibicién d lati (MMP-2)

Se ensaya la inhibicifén de la actividad de la gelati-
nasa usando el sustrato MCA-Pro-Leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-Arg-NH,
(10 uM) en las mismas condiciones que la inhibicién de la
colagenasa humana (MMP-1)}.

Se activa gelatinasa de 72 kD durante 16-18 horas con
APMA (acetato p-aminofenil-mercirico) 1 mM, a 4°C, y se
diluye para dar una concentracién final en el ensayo de 25
ng/ml. Los inhibidores se diluyen igual que para la inhibi-
cién de la colagenasa humana (MMP-1) para dar concentracio-
nes finales en el ensayo de 30 uM, 3 uM, 0,3 uM y 0,03 uM.
Cada concentracién se hace por triplicado.

Se toman lecturas de la fluorescencia (excitacién a
320 nm; emisién a 390) a tiempo cero, y entonces a interva-
los de 15 minutos durante 3 horas.

Las CIg, se determinan igual que para la inhibicién de
colagenasa humana (MMP-1). Si los valores CIg, dados son
menores que 0,03 uM, entonces los inhibidores se ensayan a
concentraciones finales de 0,03 uM, 0,003 uM, 0,0003 uM y
0,00003 uM.

Inhibicién d tividad d I ligi (MMP -3}

Se ensaya la inhibicién de la actividad de la estr me-
lisina usando el sustrato MCA-Arg-Pro-Lis-Pro-Val-Glu-Nva-
Trp-Arg-Lys (Dnp) -NH, (3 uM) en condiciones similares que en
la inhibicién de la colagenasa humana (MMP-1).

Se activa estromelisina humana durante 20-24 horas a
37°C con APMA (acetato p-aminofenil-merciirico) 2 mM, y se
diluye para dar una concentracién final en el ensayo de 50
ng/ml. Los inhibidores se diluyen igual que para la inhibi-
cidén de la colagenasa humana (MMP-1) para dar concentracio-
nes finales en el ensayo de 30 uM, 3 uM, 0,3 uyM y 0,03 uM.
Cada concentracién se hace por triplicado.

Se toman lecturas de la fluorescencia (excitacién a
320 nm; emisidén a 390) a tiempo cero, y entonces a interva-
los de 15 minutos durante 3 horas.

Las CIg, se determinan igual que para la inhibicién de
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colagenasa humana (MMP-1). Si los val res CIgy dados son
menores que 0,03 uM, entonces los inhibidores se ensayan a
concentraciones finales de 0,03 uM, 0,003 uM, 0,0003 uM y
0,00003 uM.

Inhihicifn de gelatinasa (MMP-9)

Se ensaya la inhibicién de la actividad de la gelati-
nasa usando el sustrato MCA-Pro-Leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-Arg-NH,
(10 uM) en las mismas condiciones que la inhibicién de la
colagenasa humana (MMP-1).

Se activa gelatinasa de 92 kD durante 2 horas con APMA
(acetato p-aminofenil-merclrico) 1,5 mM, a 37°C, y se dilu-
ye para dar una concentracién final en el ensayo de 25
ng/ml. Los inhibidores se diluyen igual que para la inhibi-
cifn de la colagenasa humana (MMP-1) para dar concentracio-
nes finales en el ensayo de 30 uM, 3 uM, 0,3 uM y 0,03 uM.
Cada concentracién se hace por triplicado.

Se toman lecturas de la fluorescencia (excitacién a
320 nm; emisién a 390) a tiempo cero, y entonces a interva-
los de 15 minutos durante 3 horas.

Las CIg, se determinan igual que para la inhibicién de
colagenasa humana (MMP-1). Si los valores CIg,; dados son
menores que 0,03 uM, entonces loa inhibidores se ensayan a
concentraciones finales de 0,03 uM, 0,003 uM, 0,0003 uM y
0,00003 uM.

Inhibicifin de MMP-13

Se activa MMP-13 recombinante humana con APMA (acetato
p-aminofenil-merciirico) 2 mM durante 1,5 horas, a 37°C, y
se diluye a 240 ug/ml en tampén de ensayo (Tris 50 mM, pH
7,5, cloruro de sodic 200 mM, cloruro de calcio 5 mM, clo-
ruro de cinc 20 uM, 0,02% de BRIJ). Se ailaden veinticinco
microlitros de enzima diluida por pocillo de una placa mi-
crofluor de 96 pocillos. La enzima se diluye después en una
relacién 1:4 en el ensayo por adicién de inhibidor y sus-
trato para dar una concentracién final en el ensayo de 60
pg/mk.

Se preparan s luciones madre (10 mM) de inhibidores en
dimetilsulfbéxido y después se diluyen en tampén de ensayo,

15%
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siguiendo el esquema de dilucién de inhibidor para inhibi-
cién de colagenasa humana (MMP-1): Se afladen veinticinco
microlitros de cada concentracién por triplicado a la placa
microfluor. Las concentraciones finales en el ensayo son 30
UM, 3 uM, 0,3 pgM y 0,03 uM.

Se prepara sustrato (Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys(Me)}-His-Ala-
Lys (NMA) -NH,) igual que para la inhibicién de colagenasa
humana (MMP-1), y se afiaden 50 pul a cada pocillo para dar
una concentracién final de ensayo de 10 uM. Se toman lectu-
ras de fluorescencia (excitacifn a 360 nM; emisién a 450
nM) a tiempo 0 y cada S minutos durante 1 hora.

Los testigos positivos constan de enzima y sustrato
sin inhibidor, y los testigos negativos constan sélo de
sustrato.

Los valores de CIgg se determinan igual que para 1la
inhibicién de colagenasa humana (MMP-1). Si resulta que las
CIgo son menores que 0,03 pM, entonces se ensayan los inhi-
bidores a concentraciones finales de 0,03 uM, 0,003 uM,
0,0003 pM y 0,00003 uM. .

Ensayo de MMP-13 en pelfcula de coligeno

Se marca isotSpicamente colageno tipo I de rata con
anhfdrido acético 14C (T.E. Cawston y A.J. Barrett, Anal.
Biochem., 99, 340-345 (1979)) y se usa para preparar placas
de 96 pocillos que contienen peliculas de coligeno marcadas
isotépicamente (Barbara Johnson-Wint, Anal. Biochem., 104,
175-181 (1980)). Cuando se afiade una disolucién que contie-
ne colagenasa al pocillo, la enzima rompe el coligeno inso-
luble, que se desenrolla y, de este modo, se solubiliza. La
actividad de la colagenasa es directamente proporcional a
la cantidad de colégeno solubilizado, determinada por la
proporcién de radicactividad liberada en el sobrenadante,
segin se mide mediante recuento por centelleo esténdar. Por
lo tanto, los inhibidores de colagenasa son compuestos que
reducen los recuentos radioactivos liberados respecto a los
testigos que no tienen inhibidor. Una realizacién especifi-
ca de este ensayo se describe con detalle més abajo.

Para determinar la selectividad de los compuestos por

53



10

15

20

25

30

35

-35-

MMP-13 frente a MMP-1, usand col&geno como sustrat , se
usé el siguiente procedimiento. Se activé proMMP-13 o
proMMP-1 recombinante humana segin los procedimient s ex-
plicados anteriormente. La MMP-13 o MMP-1 activada se dilu-
ye hasta 0,6 pg/ml con tampén (Tris 50 mM, pH 7,5, NaCl 150
mM, CaCl, 10 mM, 2ZnCl, 1 uM, 0,05% de BRIJ-35, azida de
sodio al 0,02%).

Se preparan soluciones madre del compuesto de prueba
(10 mM) en dimetilsulféxido. Las diluciones de los compues-
tos de prueba en el tampén Tris, anterior, se preparan a
0,2, 2,0, 20, 200, 2000 y 20000 nM.

Se pipetean 100 gl de la dilucién de f&rmaco apropiada
y 100 pul de enzima diluida, en pocillos de una placa de 9§
pocillos que contiene peliculas de coligeno marcadas con
col&geno—14c. La concentracién final de enzima es 0,3
pg/ml, mientras que la concentracién final de f&rmaco es
0,1, 1,0, 10, 100, 1000 nM. Cada concentracidn de f&rmaco y
testigo se analiza por triplicado. Los controles por tri-
plicados también se ensayan para las condiciones en las que
no esté presente la enzima, y para la enzima en ausencia de
cualquier compuesto.

Se incuban las placas a 37°C durante un pericdo de
tiempo tal que se solubilice alrededor del 30-50% del col&-
geno disponible - determinado contando los pocilloa testigo
adicionales a diversos tiempos. En la mayoria de los casos,
se requieren alrededor de 9 horas de incubacién. Cuando el
ensayo ha progresado suficientemente, se retira el s brena-
dante de cada pocillo, y se cuenta en un contador de cente-
lleo. Los recuentos del fondo (determinados por los recuen-
tos en los pocillos sin enzima) se restan de cada muestra y
el ¥ de liberacién se calcula con relacién a los pocillos
con enzima 86lo y sin inhibidor. Se promedian los valores
triplicados para cada punto, y los datos se representan
grificamente como porcentaje de liberacién frente a ¢ ncen-
tracién de f&rmaco. Las CIgg se determinan a partir del
punto en el que se obtiene una inhibicién del 50% de libe-
racién del c l&geno marcado con isét pos radicactivos.

9
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Para determinar la identidad de las colagenasas acti-
vas en medio acondicionado de cartf{lago, se llevaron a cabo
ensayos usando colégeno como un sustrato, medio acondicio-
nado de cartilago que contiene actividad de colagenasa, e
inhibidores de selectividad cambiante. Se recogié el medio
acondicionado de cartfilago durante el tiempo en el que es-
taba ocurriendo la degradacién del cold&geno, y de este modo
es representativo de las colagenasas responsables de la
ruptura del coligeno. Se llevaron a cabo ensayos como se
explica anteriormente, excepto que, en vez de usar MMP-13
recombinante o MMP-1 recombinante, la fuente de enzima fue
medio acondicionado de cartilago.

Degradacitin de coligeno de cartilaga inducida
pox _IL-1 a partir de cartf{lago nagal hovino

Este ensayo usa explantes de cartilago nasal bovino
que se usan habitualmente para probar la eficacia de diver-
sos compuestos para inhibir la degradacién de proteoglica-
nos inducida por IL-1 o bien la degradacidén de colé&geno
inducida por IL-1. El cartflago nasal bovino es un tejido
que és muy similar al cartilago articular, es decir,q con-
drocitos rodeados por una matriz que es principalmente c -
ligeno tipo II y agrecano. El tejido se usa debido a que:
(1) es muy similar al cartilago articular, (2) est&i fécil-
mente disponible, (3) es relativamente homocgéneo, y (4) se
degrada con cinéticas predecibles después de la estimula-
cién con IL-1.

Se han usado dos variaciones de este ensayo para ensa-
yar compuestos. Ambas variaciones dan datos similares. Las
dos variaciones se describen mfs abajo:

Yariacién 1

Se colocan tres tapones de cartilago nasal bovino
(aproximadamente 2 mm de difimetro x 1,5 mm de largo) en
cada pocillo de una placa de cultivo tisular de 24 poci-
llos. Se aflade entonces a cada pocillo un ml de medio sin
suero. Los compuestos se preparan como disoluciones madre
de 10 WM en DMSO, y entonces se diluyen apropiadamente en
medi wsin suero hasta unas concentraciones finales de, por
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un porcentaje del val r medi de IL-1 s la, y se representa
gréficamente. La CIg, se determina a partir de esta gré&fi-
ca. En esta variacién, el transcurso del tiempo del experi-
mento se acorta considerablemente. La adicién de tripsina
durante 48 horas después de 12 dias de estimulacién ¢ n IL-
1 libera probablemente cualquier colégeno tipo II que haya
sido dafiado por la actividad de la colagenasa pero que no
se ha liberado todavia de la matriz del cartflago. En au-
sencia de estimulacién con IL-1, el tratamiento de tripsina
86lo produce bajos niveles de fondo de degradacién de colés-
geno en los explantes de cartfilago.

Inhibicién de gelatinasa de 92 kD humana (MMP-9)

Se ensaya la inhibicién de la actividad de gelatinasa
de 92 kD (MMP-9) usando el sustrato Mca-Pro-Leu-Gly-Leu-
Dpa-Ala-Arg-NH, (10 uM) en condiciones similares a las des-
critas anteriormente para la inhibicién de colagenasa huma-
na (MMP-1).

Se activa gelatinasa de 92 kD recombinante humana
(MMP-9, gelatinasa B) durante 2 horas con acetato p-
aminofenil -merctrico 1 mM (a partir de una solucién madre
100 mM recién preparada en NaOH 0,2 N) a 37°C.

Socluciones madre 10 mM de inhibidores en dimetilsulfé-
xido se diluyen en serie en tampén de ensayo (TRIS 50 mM,
pH 7,5, NaCl 200 mM, CaCl, 5 mM, ZnCl, 20 pM y BRIJ-35 al
0,02% (v/v)) utilizando el esquema siguiente:

10 mM =» 120 uM =0 12 uM =» 1,2 uM =» 0,12 uM.

8i es necesario se preparan diluciones adicionales
siguiendo este miamo eagquema. En cada ensayo se utiliza un
minimo de cuatro concentraciones de inhibidor para cada
compuesto. Después se afiaden 25 gl de cada concentracién a
pocillos triplicados de una placa microfluor con 96 poci-
llos negros de fondo en U. Como el volumen final de ensayo
es 100 ul, las concentraciones finales de inhibidor s n el
resultado de una dilucién 1:4 adicional (es decir, 30 pﬁ -
3 uyM =% 0,3 uyM = 0,03 uM, etc.). También se preparan por
triplicado un blanco (sin enzima y sin inhibidor) y un teas-
tigo positivo en enzima (con enzima y sin inhibidor).
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La enzima activada se diluye a 100 ng/ml en tampén de
ensayo, se afiaden 25 ul por pocillo a los pocillos apropia-
dos de la microplaca. La concentracién final de enzima en
el ensayo es 25 ng/ml (0,27 nM).

Una solucién madre en dimetilsulféxido cinco mM de
sustrato (Mca-Pro-Leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-Arg-NH,) se diluye en
tampén de ensayo a 20 uM. El ensayo se inicia por adicién
de 50 gl de sustrato diluido dando una concentracién final
de ensayo de sustrato 10 uM. A tiempo cero, se toma inme-
diatamente una lectura de la fluorescencia (excitacién a
320; emigibn a 390), y se toman lecturas subsiguientes cada
quince minutos a temperatura ambiente con un lector de pla-
cas de pocillos mGltiples PerSeptive Biosystems CytoFluor,
con la ganancia a 50 unidades.

Se representa el valor medio de fluorescencia de la
enzima y el blanco frente al tiempo. Se elige uno de los
primeros puntos de tiempo de la parte lineal de esta curva
para hacer las determinaciones de CIgg. El punto de tiempo
cero para cada compuesto a cada dilucién se resta del dlti-
mo punto de tiempo y los datos se expresan entonces como
porcentaje del testigo de enzima (fluorescencia del inhibi-
dor dividido por fluorescencia del testigo positivo de en-
zima x 100). Ios datos ee representan gridficamente como
concentracidén de inhibidor frente a porcentaje de testig
de enzima. Los valores CIg, se definen como la concentra-
cién de inhibidor que da una sefial que es 50% del testig
positivo de enzima.

Ensayoc de agrecanasa

Se aislan condrocitos porcinos primarios de cartilago
de articulacién por digestidén secuencial con tripsina y
colagenasa, seguida de digestifn con colagenasa toda la
noche, y se cultivan en placa a 2 x 105 células por pocillo
en placas de 48 pocillos con 5 uCi/ml de 355(1000 Ci/mmol) -
azufre en placas revestidas con coligeno de tipo I. Se deja
que las células incorporen el marcador en su matriz de pro-
teoglicanos {(aproximadamente 1 semana) a 37°C, en una at-
méasfera con 5% de CO,.
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La noche antes de iniciar el ensayo, las monocapas de
condrocitos se lavan dos veces en DMEM/1% de PSF/G y des-
pués se dejan incubar en DMEM/1% de FBS reciente toda la
noche.

A la maflana siguiente, los condrocitos se lavan una
vez en DMEM/1% de PSF/G. El lavado final se deja asentar
sobre las placas en la incubadora mientras se esti&n hacien-
do las dilucicnes.

Loa medios y las diluciones se pueden hacer como se
describe en la Tabla siguiente.

Medio testigo DMEM solo (medio testigo)
Maedio IL-1 DMEM + IL-1 (5 ng/ml)
Diluciones de fama- | Preparacion de todes las soluciones madre de los compuestos a 10
co mM en DMSO.
Preparacién de una solucién madre 100 uM de cada compuesto en
DMEM en placas de 98 pocilios.

Conservacién en frigorffico toda la noche.

El dla siguiente, preparacién de diuciones en serie en DMEM con
IL-1 hasta § yM, 500 nM y 50 nM.

Aspiracién del lavado final de los pocifios y adicién de 50 pl de com-
puesio de las diluciones anteriores a 450 pl de medio iL-1 en pocl-
llos apropiados de las placas de 48 pocilios.

Concentraciones finsles de compuesto igucies a 500 nM, 50 nM y 5
nMl.

Todas lss muestras se completan por triplicado con muestras Testi-

go & IL-1 sola sobre cada placa.
Se marcan las placas y s6lo se utllizan los 24 poci-

llos interiores de la placa. Sobre una de las placas, se
designan varias columnas como IL-1 (sin f&rmaco) y Testigo
(sin IL-1 y sin f&rmaco). Estas columnas testigo se cuentan
peribédicamente para vigilar la liberacién de 35S-proteogli-
cano. Se afiaden a los pocillos (450 zl) los medios Testigo
e IL-1 seguidos de compuesto (50 ul) con objeto de iniciar
el ensayo. lLas placas se incuban a 37°C, con una atmSsfera
que contiene 5% de CO,.
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El ensayo se termina (9-12 horas) cuando la liberacién
es del 40-50% (cuando CPM del medio de IL-1 es 4-5 veces el
del medio testigo) segin se estima por recuento por cente-
lleo del liquido (LSC) de muestras de medio. Se retira el
medio de todos los pocillos y se pone en tubos de cente-
lleo. Se afiade material de centelleo y se adquieren los
recuentos radiactivos (LSC). Para solubilizar las capas de
células, se afladen 500 pl de tampdn de digestién con papaf-
na (Tris 0,2 M, pH 7,0, EDTA 0,5 mM, DTT 5 mM, Yy 1 mg/ml de
papaina) a cada pocillo. Las placas con solucién de diges-
tién se incuban a 60°C toda la noche. La capa de células se
retira de las placas al df{a siguiente y se pone en tubos de
centelleo. Después se afiade el material de centelleo y las
muestras se someten a recuento (LSC).

Se determina el porcentaje de recuentos liberados a
partir del total presente en cada pocillo. Se hacen las
medias de los triplicados, restando de cada pocillo el fon-
do de testigo. El porcentaje de inhibicién de compuesto se
basa en las muestras de IL-1 como 0% de inhibicién (100% de
recuentos totales).

Inhibicién de 1la produccién de TNF soluble

La capacidad de los compuestos o de sus sales farma-
céuticamente aceptables para inhibir la produc-cién/libe-
racién celular de TNF y, consecuentemente, demostrar su
eficacia para tratar enfermedades que implican la disregu-
lacién de TNF, se demuestra por el siguiente ensayo in vi-
tro:

M&tod 1 ] {&n_ d tividad de 1 .
recombinante gue convierte TNF-o

Expreaitn de TACE recombinante

Un fragmento de ADN que codifica la secuencia sefial,
el prodominio y el dominic catalitico de TACE (amino&cidos
1-473), se puede amplificar por reaccién en cadena de 1la
polimerasa utilizande un banco de ADNc de pulméSn humano
como molde. El fragmento amplificado se clona después en
vector pFastBac. La secuencia de ADN del inserto @e confir-
ma para las dos cadenas. Un bacmido preparado utilizando
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pFastBac en E. ¢ 1li DH10Bac se transfecta en células SF9 de
insectos. Después, las particulas de virus se amplifican a
las fases Pl, P2 y P3. El virus P3 se infecta tanto en las
células insectiles S$Sf9 como High Five y se propaga a 27°C
durante 48 horas. Se recoge el medio y se utiliza para en-
sayos y purificacién adicional.

Preparacidén de suatrato extinguido fluorescente:

Se prepara un sustrato TNF-a peptidico model (LY-
Leucina-Alanina-Glutamina-Alanina-Valina-Arginina-Serina-
Serina-Lisina (CMTR) -Arginina (LY = amarillo Lucifer; CMIR «
carboxitetrametil-rodamina)), y se estima la concentracién
por la absorbancia a 560 nm (Eggg, 60.000 M-1CM-1) de
acuerdo con el método de Geoghegan, KF, "Improved method
for converting an unmodified peptide to an energy-transfer
substrate for a proteinase" Biocaonjugate Chem, 7, 385-391
(1995) . Este péptido abarca el sitio de escisién en pro-TNF
que es escindido in vivo por TACE.

La reaccién, llevada a cabo en una placa de 96 poci-
llos (Dynatech), comprende 70 ul de sclucidén tampén (Hepes-
HCl 25 mM, pH 7,5, més ZnCl, 20 uM), 10 ul de sustrat ex-
tinguido fluorescente 100 pﬁ, 10 4l de una solucién {(al 5%)
en DMSO de compuesto de ensayo y una cantidad de enzima r-
TACE que provocarf 50% de escisién en 60 minutos - en un
volumen total de 100 ul. La especificidad de la escisién
enzimitica en el enlace amido entre alanina y valina se
verifica por HPLC y espectrometria de masas. Las velocida-
des iniciales de escisifn se vigilan midiendo la velocidad
de incremento en la fluorescencia a 530 nm (excitacién a
409 nm) a lo largo de 30 minutos. El experimento se c ntro-
la como sigue: 1) en cuanto a la fluorescencia de fondo del
sustrato; 2) en cuanto a la fluorescencia del sustrato com-
pletamente escindido; 3) en cuanto a la extincién o aumento
de la fluorescencia de soluciones que contienen compuesto
de ensayo.

Los datos se analizan como sigue. Las velocidades de
las reacciones "testig " que no contienen compuest de en-
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say se promediaron para establecer el valor del 100%. La
velocidad de la reaccién en presencia de compuesto de ensa-
yo se compard con la velocidad en ausencia de compuesto y
se tabulé como "porcentaje de testigo que no contiene ¢ m-
puesto de ensayo". Los resultados se representan gr&fica-
mente como "% de testigo" frente a log de la concentracién
de compuesto y se determina un punto semi-miximo o val r de
Clgg. Las CIg, para el ensayo anterior es una medida de la
inhibicién de la actividad proteclitica de TACE a TNF-a. El
bloqueo de la unién de TNF-a a TACE, como se usa aqui, es
como se describe en las Patetes de EE.UU. 5.830.742, expdi-
da el 3 de noviembre de 1998.
Ensayo con monocitos humanos

Se aislaron células mononucleares humanas a partir de
sangre humana anti-coagulada utilizando una técnica de se-
paracién Ficoll-hypagque en una etapa. (2) Las células mon -
nucleares se lavaron tres veces en solucién salina equili-
brada de Hanks (HBSS) con cationes divalentes y se resus-
pendieron a una densidad de 2 x 105/ml en HBSS que contenia
1% de BSA. Los recuentos diferenciales determinados utili-
zando el analizador Abbott Cell Dyn 3500 indicd que 1 s
monocitos fluctuaban de 17 a 24% de las células totales en
estas preparaciones.

Se dividieron en alficuotas 180 m de la suspensién de
células en placas de 96 pocillos de fondo plano (Costar).
Las adiciones de compuestos y LPS (100 ng/ml de concentra-
cién final) dieron un volumen final de 200 ul. Todas las
condiciones se realizaron por triplicado. Después de cuatro
horas de incubacibén a 37°C en un incubadora de CO, humidi-
ficado, las placas se retiraron y centrifugaron (10 minutos
a aproximadamente 250 x g) y los liquidos scbrenadantes se
gsepararon y ensayaron para determinar TNF-« utilizando el
kit R&D ELISA.

Un grupo de compuestos preferidos, més preferiblemente
compuestos de la fSrmula (I), que se pueden identificar por
lo métodos de la presente invencién, incluye aquellos inhi-
bidores que poseen potente actividad frente a MMP-2 y MMP-9
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(preferiblemente una CIg, menor que 500 nM, més preferible-
mente 100 nM, lo més preferiblemente 50 nM), preferiblemen-
te en los que dicha actividad inhibidora de MMP-2 y MMP-9
es actividad selectiva para MMP-2 y MMP-%. Los compuestos
de férmula (I) poseen sorprendentemente actividad selectiva
frente a MMP-2 y MMP-9. Especificamente, los compuest s de
f6rmula (I) tienen unas CIg, menores que 500 nM tanto fren-
te a MMP-2 como a MMP-%, © frente a uno de los dos.

Para administracién a mamiferos, incluidos seres huma-
nos, segin los métodos de tratamiento de la presente inven-
cién, para el tratamiento de un trastorno, estados o una
enfermedad del sistema nervioso periférico o central se
puede utilizar una gama de vias convencionales, incluyendo
la oral, parenteral (v.g., intravenosa, intramuscular
subcuté&neas), bucal, anal y tépica. En general, los com-
puestos de la invencién (también conocidos aqui en lo suce-
sivo como los compuestos activos) se administrarén a dosis
diarias entre aproximadamente 0,1 y 25 mg/kg de peso corpo-
ral del sujeto que hay que tratar, preferiblemente alrede-
dor de 0,3 a 5 mg/kg. Preferiblemente, el coﬁpuesto activo
se administrari oral o parenteralmente. Sin embarg , nece-
sariamente habri alguna variacién en la dosificacién depen-
diendo del estado del sujeto que se esté tratando. La per-
sona responsable de la administracién determinaré, en cual-
quier caso, la dosis apropiada para cada sujeto en particu-
lar.

Los compuestos de la presente invencién se pueden ad-
ministrar en una amplia gama de formas de dosificacién di-
ferentes, en general los compuestos terapéuticamente acti-
vos de esta invencién est&n presentes en dichas f rmas de
dosificacifn a niveles de concentracién que fluctdan de
aproximadamente 5,0% a aproximadamente 70% en peso.

Para administracién oral, se pueden emplear comprimi-
dos que contienen diversos excipientes tales como celulosa
microcristalina, citrato de sodio, carbonato de calcei ,
fosfato dicllcico y glicina, con diversos disgregantes ta-
les como almidén (y preferiblemente almidén de mafz, patata
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© tapioca), &cido alginico y ciertos silicatos complejos,
junto con aglutinantes de granulacién como polivinilpirro-
lidona, sacarosa, gelatina y goma ar&biga. Adicionalmente,
a menudo son muy (tiles agentes lubricantes tales como es-
tearato de magnesio, laurilsulfato de scdio y talco, con
fines de formacién de comprimidos. También se pueden em-
plear composiciones sélidas de un tipo similar como cargas
en cédpsulas de gelatina; los materiales preferidos a este
respecto también incluyen lactosa o azlcar de leche as{
como polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se
desean suspensiones acuosas y/o elixires para administra-
cidén oral, el ingrediente activo se puede combinar con di-
versos agentes edulcorantes o saborizantes, colorantes o
tinturas, y, si se desea, también agentes emulsionantes y/o
de suspensidén, junto con diluyentes tales como agua, eta-
nol, propilenglicol, glicerina y diversas c¢ombinaciones
similares de los mismos. En el caso de animales, ventajosa-
mente est&n contenidos en un pienso para animales o en el
agua de bebida a una concentracién de 5-5.000 ppm, preferi-
blemente de 25 a 500 ppm. )

Para administracién parenteral (use intramuscular,
intraperitoneal, subcutdneo o intravenoso) segln la presen-
te invencién, habitualmente se prepara una solucién inyec-
table estéril del ingrediente activo. Se pueden emplear
soluciones de un compuesto terapéuticoc de la presente in-
vencién ya sea en aceite de sésamo o de cacahuete o en pro-
pilenglicol acuoso. Las soluciones tendr&n que ajustarse y
tamponarse adecuadamente, preferiblemente a un pH mayor que
8, 8i es necesario, y el diluyente liquido primero se har&
isoténico. Estas soluciones acuosas son adecuadas para fi-
nes de inyeccién intravenosa. Las soluciones oleosas son
adecuadas para fines de inyeccién intraarticular, intramus-
cular y subcuténea. La preparacién de todas estas solucio-
nes en condiciones estériles se lleva a cabo ficilmente por
técnicas farmacéuticas cl&sicas bien conocidas por los ex-
pertos en la técnica. En el caso de animales, los compues-
tos se pueden administrar intramuscular o subcut&neamente a
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mg/kg/dia, ventajosamente 0,2 a 10 mg/kg/dia dados en una
sola dosis o hasta 3 dosis divididas.

Para los métodos de la presente invencidn, los com-
puestos activos descritos agqui se pueden formular en compo-
siciones rectales tales como supositorios o enemas de re-
tencién, v.g., que contienen bases convencionales para su-
positorios, tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Para administracién intranasal o administracién por
inhalacién, los compuestos activos de la invencién son
aportados convenientemente en forma de una solucidn o sus-
pensidén a partir de un envase pulverizador con bomba que es
apretado o bombeado por el paciente, o como una presenta-
cién de pulverizacién de aerosol a partir de un contenedor
presurizado o un nebulizador, con el uso de un propelente
adecuado, v.g., diclorodifluorometano, tricloroflucrometa-
no, diclorotetrafluorocetano, diéxido de carbono u otro gas
adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad
de dosificacién se puede determinar proporcionando una val-
vula para aportar una cantidad medida. El envase presuriza-
do o nebulizador puede contener una solucién o suspensién
del compuesto activo. Se pueden formular cépsulas y cartu-
chos (hechos de, por ejemplo, gelatina) para uso en un in-
halador o insuflador, que contengan una mezcla en pelvo de
un compuesto de la invencién y una base de polvo adecuada
tal como lactosa o almidén.
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REIVINDICACIONES
1. El uso de un compuesto de férmula (I):
A
o 0
HO( N.\‘,y
" x' ! //S\Q
O

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

Aes Ho -(CHy)},-(C=0)-Z; enel quenes 0 a 6; y Z es
hidroxi, alcoxi (C,-Cg) o NRIR? en el que cada Rl b 4 R? se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo (C;-Cg), piperidile, alquil (C,-Cg)-
piperidilo, aril(Cg-C;q)piperidilo, heteroaril (C,-Cg) -
piperidilo, aril(Cg-C;qg)alquil (Cy-Cg)piperidilo, hetero-
aril (C,-Cg)alquil (Cy -C¢) piperidilo, acil(C;-C¢)piperidilo,
arilo (Cg-Cyq), heteroarilo (C,-Cg), aril(Cg-C;q)-alqui-
lo(Cy-Cg) , heteroaril (C;-Cg)alquilo(Cy-Cg), aril(Cg-Cygq)-
arilo(Cg-Cyq), aril(Cg-Cyqg)aril (Cg-Cyglalquilo(C;-Cg), ci-
cloalquilo(Cy-Cg), cicloalquil(C3-Cg)alquilo(C;-Cg), Ral-
quilo(Cy-Cg), alquil(Cy-Cg) (CHRY)alquilo(C;-Cglen el que R3
es hidroxi, aciloxi (C;-Cg), alcoxi (C;-Cg), piperazino,
acilamino (C;-Cg), alquil(C,-Cgltio, aril(Cg-Cqq)tio, al-
quil (Cy-Cg) -8ulfinilo, aril(Cgz-Cyglsulfinilo, alquil(C,-
Cg)sulfoxilo, aril(Cg-C;qg)sulfoxilo, amino, alquil(C,;-Cg)-
amino, (alquil(Cy-Cg))oamino, acil(C,-C¢)piperazino,
alquil (C,-Cgl)piperazino, aril{Cg-C;q)alquil(Cy-Cg)-pipera-
zino, heteroaril (C,-Cg)alquil (Cy-Cglpiperazin , morf lino,
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tiomorfolino, piperidino o pirrolidino; Rialquilo(c;-Cg),
alquiltcl-cs)(CHR‘)alquilo(cl-csl en el que RY es piperidi-
lo, alquil(C;-Cg)piperidilo, aril(Cg-C;q)piperidilo,

aril (Cg-C,g)alquil (C, -C¢lpiperidilo, heteroaril (C5-Cg) -pi-
peridilo o heteroaril (C;-Cglalquil (C;-Cg)piperidilo; y
CH(RS)_COR6 en el que RS es hidrégeno, alquilo (C41-Cg),
aril(Cg-Cyplalquilo(C,-Cg), heterocaril (C,-Cglalquilo(C,-
Cg) . alquil (C;-Cg)ticalquilo(Cy-Cg), aril(Cg-Cyq)tio-alqui-
1lo(Cy-Cg) , heteroaril (C;-Cg)sulfinilalquilo(C,-Cg),

aril (Cg-Cjg)sulfinilalquilo(Cy-Cg), alquil(Cy-Cg)sulfonil-
alquilo(Cy-C¢), aril{Cg-Cyq)sulfonilalquilo(C;-Cg), hidro-
xialquilo(C,y-Cg}, aminoalquilo(C,-Cg), alquil{C,-Cg)amino-
alquilo(C;-Cg), (heteroaril (C5-Cg)amino),alquilo(Cy-C¢),
R7R3Nc0a1quilo(c1-cs) o R7oco-a1quilo(c1-cs) en el que R? Y
R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo(C,-Cg), aril(Cg-C;q)alquilo(Cy-Cg) y
heteroaril (C,-Cq)alquilo(Cy-Cgl); ¥ RS es R% o RRION en el
que R? Yy R10 se seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(C;-Cg)., aril(Cg-
Cyp)alquilo(C,-Cg). y heteroaril (C,-Cglalquilo(C,-Cg);

o Rl y R?, o R7” y R%, o R? y R0 ge pueden tomar jun-
tos para formar un azetidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
tiomoroflinilo, indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroquin -
linilo, tetrahidroisoquinolinilo, acil(C,-Cg)piperazinil ,
alquil (Cy -Cg) piperazinilo, aril(Cg-C;q)piperazinilo, hete-
roaril (C,-Cg)piperazinilo o un anillo de diazabicicloalqui-
lo puenteado seleccionado del grupo que consiste en:

kY
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en los que pes 1, 2 6 3;

q es 16 2;

res 06 1;

L es hidrégeno, alquilo(C;-C;) o acilo (C;-Cg);

x! Y X2 se seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(C;-Cg), trifluoro-
metilo, trifluorometilalquilo(Cy-Cg), alquil(C,-Cg) (di-
fluorometileno), alguil(C,-C,) (difluorometileno)alquilo(C, -
C;3), arilo(Cg-C;5), heteroarilo (C3-Cg), ariliCg-Cyq)-al-
quilo{C;-Cg), heterocaril (C,-Cg)alquilo(Cy-Cg), aril(Cg-
Cyglarilo{Cg-Cyq), aril(Cg-C;iolaril(Cg-Cyg)alquilo(Cy-Cg),
cloalquilo(Cy-Cg), cicloalquil{Cy-Cg)alquilo(C,-Cg), hi-
droxialquilo(Cy-Cg), aciloxi{C;-Cg)alquilo(C;-Cg), alcoxi
(Cy-Cg)alquilo(Cy-Cg), piperazinilalquilo(Cy-Cg), acil(C,-
Cg) aminoalquilo(C;-Cg), piperidilo, alquil(c,-Cg)-
piperidilo, aril(Cg-C,qg)alcoxi(Cy-Cglalquilo(C,-C¢),
heterc-aril {C5-Cglalcoxi (Cy-Cg)alquilo(Cy-Cg), alquil(C,-
Cgltio-alquilo({C,-Cg), aril{Cg-Cjyglticalquilo(Cy-Cg}, al-
quil (C,-Cg) sulfinilalquilo(C;-Cg) . aril(Cg-C;q)sulfinil-
alquil (C;-Cg), alquil(C;-Cg)sulfonilalquil (C,-Cg),
aril (Cg-Cyq) -sulf nilalquilo(Cy-Cg), aminoalquil (C,-Cg),
alquil (C; -Cg) aminoalquil (Cy-Cg), (alquil(C,-Cg)-
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amino) galquil (C;-Cg), R}lcoalquile(c,-Cg). en el que Rl es
R120 o R12R13N en el que r12 Y R13 ge seleccionan cada un
independientemente del grupo gue consiste en hidré6geno,
alquilo(C;-Cg), aril(Cg-Cyq)alquilo(C,-Cg) o heteroaril(C,-
Cglalquilo(Cy-C¢); y R1%alquilo(C,-C4) en el que R es
acil (Cy-Cg)piperazino, aril(C,-Cg)piperazino,
heteroaril (C,-Cg)piperazino, alquil(C,-Cg)piperazino,
aril (Cg-C;g) -alquil (Cy-Cg) piperazino, heteroaril (C,-Cg) -
alquil (C4-Cg)piperazino, morfolino, tiomorfolino, piperidi-
no, pirrolidino, piperidilo, alquil({C,-Cg)piperidilo,
aril (C¢-Cyqg)piperidilo, heteroaril (C,-Cg)piperidilo,
aril(Cg-Cyq)alquil (Cy-C¢)piperidilo, heteroaril (C,-Cg) -
alquil (Cy-C¢lpiperidile o acil(Cy-Cglpiperidilo;

o xi Y x2 ge puehen tomar juntos para formar un ci-
cloalquilo(C3-C¢) ., un anillo de cicloalquilo(C3-Cg) benzo-
condensado o un grupo de la férmula (J4):

(CH,), (CHy), ()

en la que el dtomo de carbono que tiene el asterisc
es el carbono al gque estdn unidos x1 Y x2, s Y t son inde-
pendientemente cada uno 1 6 2, y W es CF,, O, 8§, 805 ©
NR13, en el que R15 ea hidrégeno, alquilo(Ci—CG), acilo(Cg-
Ci0)+ arilo(Cg-Cyq), heteroarilo(Cy-Cg), aril(Cg-C,q4) -al-
quilo(C;-Cg), heteroaril (Cy-Cg)alquilo(C;-Cg), alquil(C,-
Cg)sulfonilo, aril(Cg-Cyg)saulfonilo o alquil(Cy-Cg) (C=0)-;

Q es alquilo(C;-Cg), arilo(Cg-Cyq), ariloxi(Cg-Cyq)-
arilo(Cg-Cyg), aril{Cg-C;plarilo{Cg-Cyq), aril(Cg-Cyp) -
aril (Cg-Cyg)alquilolCy-Cg), aril(Cs-clo)heteroarilo(cz-cg).
ariloxi (Cg-Cyg) heteroarilo(Cy-Cg), heteroarilo({C;-Cg), he-
teroaril (C;-Cg) heteroarilo(C;-Cg), heteroaril (C5-Cg)-ari-
lo{Cg-Cyo) . alquil (C)-Cglaril (Cg-Cyq), "alcoxi(C;-Cg)-ari-
1 (Cg-Cyq), (alec xi{C;-Cg))zarilo(Cg-Cyq), aril(Cg-Cyq4)-
alc xi(C,-Cglarilo(C;-Cyp), aril(Cg-Cyglale xi(C,-C¢)-al-
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quil (Cy-Cg), heteroariloxi(bz-cg)arilo(cs-clo). alquil(c,-
Cg) heteroarilo(Cy-Cq), (alcoxi(C,-Cg)) heterocarilo(Cy-Co),
aril (Cg-C;g)alcoxi(C;-Cg)heteroarilo(C,-Cq), heteroarilo-
xi{Cy-Cglheteroarilo(C,-Cg), ariloxi({Cg-C;glalquilo(C,-Cg),
heteroariloxi (C5-Cglalquilo(C,-Cg), alquil (C,-Cg)-arilo-
xi(cs-clo)arilo(cs-cloi, alquil (Cy-Cg) heteroariloxi {Cy-Cy) -
arilo(Cg-C;q), alquil(C;-Cg)ariloxi(Cg-C;q)hetero-arilo(C,-
Cq) alquil({C;-Cglariloxi (Cg-Cyq)arilo(Cg-Cyq), alcoxi(Cy-
Cglariloxi(Cg-Cyglarilo(Cg-Cyq}., alcoxi(C;-Cg)hetero-aril -
xi (C,-Cglarilo(Cg-C19) o alcoxi(Cy-Cglariloxi(Cg-Cyq)-hete-
roarilo(C,-Cq), en los que cada un o de los grupos arilo
anteriores puede estar opcionalmente sustituido con fluoro,
cloro, bromo, trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorome-
toxi, alquilo(C,-Cg), alcoxi{C;-C¢) o perfluoroalquilo(C,-
Cy):

con la condicién de que cuando x1 o bien X2 sea
CH(RS)CORE, en el que R® y RS son como se definen anteri r-
mente, el otro 'de X! o x? es hidrégeno, alquilo(C;-Cg) ©
bencilo.

en la manufactura de un medicamento para tratar un mamifero

de una enfermedad o trastorno

del sistema nervioso central o periférico, incluyende pero
sin limitarse a enfermedad de Alzheimer, apoplejfa/isquemia
cerebral, traumatismo cerebral, lesién en la médula espi-
nal, esclerosis miltiple, esclerosis lateral amiotréfica,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafia,
angiopatfa amiloide cerebral, SIDA, decaimiento cognitiv

relacionado con la edad; alteracién cognitiva leve y enfer-
medades provocadas por priones. '
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2. Uso segln la reivindicacién 1, en el que A es
-(CHy) - (C=0)-Z, Z y n son como se definen ©n la reivindicacién

3. Uso segin la reivindicacién 2, en el que n es 2.

4, Uso segin la reivindicacidn
2, en el que Q es 4-metoxifenilo o 4-fenoxifenilo, opcio-
nalmente sustituido con fluoro, cloro, bromo, trifluorome-
tilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, alquilo(C,-Cg), al-
coxi (C;-C¢) o perfluoroalquilo(C,-Cy).

5. Uso segin la reivindicacién
2, en el que Z es hidroxi, Q es 4-metoxifenilo o 4-fenoxi-
fenilo, opcionalmente sustituido con fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, alqui-

lo(C;-Cg), alcoxil(C;-Cg) o perfluorcalquilo(C;-C4), y bien
X! o bien %2 no es hidrégeno.

6. Uso segiin la reivindicaciodn

2, en el que Z es hidroxi, Q es 4-metoxifenilo o.d-fenoxi-
fenilo, opcionalmente sustituido con fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, alqui-
lo(C,-Cg), alcoxi(C,-C¢) o perfluoroalquilo(C;-C3), y X1y
X2 ge toman juntos para formar cicloalquilo(C4-C.), oxaci-
clohexanilo, tiociclohexanilo, indanilo o un grupo de la
f6rmula:
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en la que R1S es acilo(Cy-Cgl) ., alquilo(C;-Cg), aril(Cg-
C;¢)alquilo(Cy -Cg), heteroaril(Cz-c?)alquilo(cl-cs) o al-

15 quil{C;-Cg)sulfonilo.

25

7. Uso segin la reivindicacién 1, en el que el

compuesto de f&rmula (I) es un compuesto de fSrmula
{Ic):

M\ \au’ < > O—OY (tc)
x x

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que

x! es alquilo(C,-C¢l; '

x2 es alquilo(C,-C¢); ©

x1 Y X2 ge toman juntos con el &tomo de carbono al que
est&in unidos para formar un anillo seleccionado de cicloal-

quilo(Cg-C4), 4-tetrahidropiranilec y 4-piperidinilo;

Z es hidroxi o alecoxi(C;-C¢); vy

Y es un sustituyente en cualquiera de los &tomos de
carbono del anillo de fenilo capaz de soportar un enlace
adicional, preferiblemente de 1 a 2 sustituyentes (mi&s pre-
feriblemente un sustituyente, lo m&s preferiblemente un

sugstituyente en la posicidén 4) en el anill de fenil , se- ';gf

. lecci nad independientemente de hidrégeno, flu r , cloro,

triflu rometil , alcoxi{C;-Cg), triflu romet xi, difluoro-
metoxi y alquil (Cy-Cg).
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8. Uso segin la reivindicacién 7, en el que Y es
fldor o cloro.

9. Uso segin la reivindicacién 8, en el gque Y es

flior o cloro en la posicién 4 del anillo de fenoxi.

10. Uso segiin la reivindicaciodn

7, en el que x1 Y X2 tomados junto con el &tomo de carbono
al que estén unidos forman un anillo de ciclopentilo o de
4-tetrahidropiranilo.

11. Uso segiin la reivindicacién 7, en el que 2Z es

hidroxi.

12. Uso segin la reivindicacién 7, en el que el
compuesto de férmula (Ic) es seleccionado del grupo

gque consiste en:

éster etfilico del &dcido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)bencen -
sulfonil] - {1-hidroxicarbamoilciclopentil}amino] propiénico;
Scido 3-[([4-(4-fluorofenoxi)bencenosulfonil) - {1-hidroxicar-
bamoilciclopentil) amino] propiénico;

éster etilico del &cido 3-([4-(4-fluorofenoxi)benceno-
sulfonil) - (1-hidroxicarbamoil-l-metiletil)amino]propiénico;
dcido 3-([4- (4-fluorofenoxi)bencenosulfonil] - (1-hidr xi-
carbamoil-l-metiletil) amino] propiénico;

dcido 3-([[4-(4-fluorofenoxi)bencenosul fonil) - {4-
hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino] propiénico;
éster etilico del &cido 3-[[4-(4-fluorofenoxi)benceno-
sulfonil]) - (4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amino] -

propidénico;
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dcido 3-[[4-(4-clorofenoxi)bencenosulfonil]) - (4-
hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il) amino] propiénico;
éster etflico del &cido 3-([4-(4-clorofenoxi)benceno-
sulfonil] - (4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)amin ] -
propidnico;

&cido 3-[[(4-hidroxicarbamoiltetrahidropiran-4-il)-(4-
fenoxibencenosulfonil) amino] propiénico;

éster etflico del &cido 3-([[(4-hidroxicarbamoil-
tetrahidropiran-4-il) - {4-fenoxibencenosulfonil)amino] -
propiénico;

4cido 3-[[4-(4-clorofenoxi)bencenosul fonil] - (1-hidroxi -
carbamoil-l1-metiletil)amino)] propiénico;

éster eti{lico del &cido 3-[[4-(4-clorofenoxi)benceno-
sulfonil) - (1-hidroxicarbamoil-1-metiletil)amino]propiénico;
acido'S-[[4-(4-Eluoro£enoxi)bencenoaulfonil]-(1-hidroxicar-
bamoilciclohexil)éminolpropiénico;

&cido 3-[[(1-hidroxicarbamoilciclopentil) - {4-fenoxibenceno-
sulfonil)amino)] propidnico;

&cido 3-([[4-(4-clorofenoxi)bencenosulfonil] - (1-hidroxi-car-
bamoilciclopentil)amino] propiénico;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

13. El uso de un profdrmaco del compuesto de f£6rmula

(1d) :

QHJ\V\

KT
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en la gque

x! es alquilo(Cy-Cg);

X2 es alquilo(C,-Cgl); o

x1 Y X2 se toman juntos con el &tomo de carbono al que
est&n unidos para formar un anillo seleccionado de cicloal-
quilo(Cg-C,), 4-tetrahidropiranilo y 4-piperidinilo;

Y es un sustituyente en cualquiera de los &tomos de
carbono del anillo de fenilo capaz de soportar un enlace
adicional, preferiblemente de 1 a 2 sustituyentes (mis pre-
feriblemente un sustituyente, lo mis preferiblemente un
sustituyente en la posicién 4) en el anillo de fenilo, se-
leccionado independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
trifluorometilo, alcoxi(Cy-Cg), trifluorometoxi, difluoro-
metoxi y alquilo(cl-csli Y

U y V son independientemente carbonilo, metileno, S0,
© SO5, Y b es un nimero entero de uno a tres, en el que
cada grupo metileno est& opcionalmente sustituido ¢ n hi-
droxi.

en la manufactura de un medicamento para tratar un mami{fero de una
enfermedad, estado o trastorno del sistema nervioso central o
periférico, incluyendo pero sin limitarse a enfermedad de
Alzheimer, apoplejfa/isquemia cerebral, traumatismo cere-
bral, lesién en la médula espinal, esclerosis miltiple,
esclerosis lateral amiotrSfica, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson, migrafia, angiopatfa amiloide cere-
bral, SIDA, decaimiento cognitivo relacionado con la edad;
alteracién cognitiva leve y enfermedades provocadas por
priones-
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14. Una composicién farmacéutica (itil para el trata-
miento de un mamfifero que sufre una enfermedad o trastorno
del sistema nerviocso central o perifériceo, incluyendo per
gin limitarse a enfermedad de Alzheimer, apoplejfa/isquemia
cerebral, traumatismo cerebral, lesién en la mé&dula espi-
nal, esclerosis miltiple, esaclerosis lateral amiotréfica,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafia,
angiopatfia amiloide cerebral, SIDA, decaimiento cognitivo
relacionado con la edad; alteracién cognitiva leve y enfer-
medades provocadas por priones, que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1) me-

gin la reivindicacién 1.

15. El uso de un compuesto de fdérmula (I) segiin la
reivindicacién 1 en la manufactura de un medicamento
combinado con un firmaco antiinflamatorio no estercideo para
el tratamiento en un mamiferc de una enfermedad, condicién o
trastporno del sistema nervioso central o periférico, que
incluye pero no limita a aquellos descritos en la
reivindicacién 1, para la administracién a un mamifero que
recibe simultineamente un farmaco antiinflamatorio no

esteroideo.

16. Uso segln la reivindicacién 15, en el que el
fadrmaco antiinflamatorio no
esteroideo se selecciona del grupo que consiste en piroxi- '
cam, diclofenac, &cidos propiénicos, tales como naproxen ,
flubiprofeno, fenoprofeno, cetoprofeno e ibuprofeno, fena-
matos tales como dcido mefenSmico, indometacina, sulindae,
apﬁzona, y pirazolonas.
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17. El uso de un compuesto de f6rmula (I) seglin la
reivindicacién 1 en la manufactura de un medicamento
combinado con un inhibidor de COX-1 o COX-2 para el
tratamiento en un mamifero de una enfermedad, condicién o
trastorno del sistema nexrvioso central o periférico, que
incluye pero no limita a aquellos descritos en la
reivindicacién 1, para la administracién a un mamifero que

recibe simult&neamente un inhibidor de COX-1 o COX-2.

18. Uso segin la reivindicacién 17, en el que el
inhibidor de COX-2 se selecciona del grupo consistente en

celecoxib y rofecoxib.

19. El uso de un compuesto de férmula (I) segfin la
reivindicacién 1 en la manufactura de un medicamento
combinado con un agente del SCN para el tratamiento en un
mamifero de una enfermedad, condicién o trastorno del sistema
nervioso central o periférico, que incluye pero no limita a
aquellos descritos en la reivindicacién 1, para la
administracién a un mamifero que recibe simulté&neamente un

agente del SCN.

20. Uso segln la reivindicacién 19, en el que el agente
del SCN se selecciona del grupo que consiste en un
antidepresivo seleccionado de sertralina, fluoxetina, y
paroxetina; un férmaco antiparkinsoniano, seleccionado de
deprenil, L-dopa y requip, miratex; inhibidores de MAOB,
seleccionados de selegina, rasagilina; inhibidores de COMP, y
tocalpona; inhibidores de A-2; inhibidores de la recaptacidn
de la dopamina; antagonistas de NMDA; agonistas de nicotina;

agonistas de dopamina; inhibidores de &6xido nitrico-sintasa
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neuronla; f4rmacos ant-Alzheimer; inhibidores de
acetilcolinesterasa, seleccionados de galantamina,
metrifonato, donepezil, Exelon y tetrahidroaminocacridina;
inhibidores de COX-1, inhibidores de COX-2 seleccionados de
celecoxib y rofecoxib; propentofilina; una medicacién
antiapopléjica; antagonistas selectivos de NR2B; antagonistas
del sitio de glicina; y un factor inhibidor de neutxéfilos
(NIF) .

21. El uso de un compuesto de £6rmula (I) seglin la
reivindicacién 1 en la manufactura de un medicamento
combinado con un modulador de estrégenos para el tratamiento
en un mamifero de una enfermedad, condicién o trastorno del
sistema nervioso central o periférico, que incluye pero no
limita a aquellos descritos en la reivindicacién 1, para la
administracién a un mamifero que recibe simult&neamente un

modulador de estrdgenos.

22. Uso segin la reivindicacién 21, en el que el
modulador de estrbfgencs se selecciona del grupo que consiste
en estrbgeno, raloxifeno, tamoxifeno, droloxifeno y

lasofoxifeno.

23. El uso de un compuesto de f6rmula (I) seglin la
reivindicacién 1 en la manufactura de un medicamento
combinado con un agente que da por resultado la reduccién de
AB1-40/1-42 para el tratamiento en un mamifero de una
enfermedad, condicién o trastorno del sistema nervioso
central o periférico, que incluye pero no limita a aquellos

descritos en la reivindicacién 1, para la administracién a un
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mamifero que recibe simultineamente un agente que da por

resultado la reduccién de AP1-40/1-42.

24. Uso seqin la reivindicacién 23, en el que el agente
que da por resultado la reduccién de AP1-40/1-42 se

selecciona del grupo que consiste en inhibidores de la

agregacién de amiliode e inhibidores de la secretasa.



10

15

La presente invencién se refiere a un
un compuesto de la férmula (I):

A

uso de

o AN
HO( N‘\\éy
~~
H x x? ‘47 Q
en la que A, X!, X2, y Q son como se definen aquf, una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, ¢ una composicién
farmacéutica del mismo, en la manufactura de un
medicamento para tratar un mamffero de una enferme-

dad, estado o trastorno del sistema nervioso periférico o
central, incluyendo pero sin 'limitarse a enfermedad de Alz-
heimer, apoplejia/isquemia cerebral, traumatismo cerebral,
lesién en la médula esp?nal, esclerosis miltiple, esclero-
gis lateral amiotréfica, enfermedad de thtington, enferme-
dad de Parkinson, migrafia, angiopatia amiloide cerebral,
SIDA, decaimiento cognitivo relacionado con la edad, alte-
racidén cognitiva leve y enfermedades provocadas por
priones.

145"



EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

1) No.SOLICITUD: 00-3Y349  (s1) Wr.cL. A6k 31/,3
(22) FECHADE
PRESENTACION: 00-07-29  (71) SOLICITANTE : PFIZER PRODUCTS INC.
(30) PRIORIDAD: S
(31) No.DESOLICITUD: 60/157,083 (72) INVENTOR/ES : BARBARA GAIL SAHAGAN,

(32) FECHA DE ANABELLA VILLALOBOS.
PRESENTACION: 01-10-99
(33) PAIS: US (74) APODERADO: CARLOS R. OLARTE

(54) TITULO: INHIBIDORES DE ACIDO a-SULFONILAMINO-HIDROXAMICO DE
METALOPROTEINASAS DE LA MATRIZ PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS
DEL SISTEMA NERVIOSOS PERIFERICO O CENTRAL.

(577 RESUMEN :

El uso de un compuesto de férmula (T):

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que: A es H 0 —(CH,)n — (C=0)-Z; en el que n es
0 a6,y Z es hidroxi, alcoxi ( C,-C) o NR'R? en el que cada R' y R? se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C,-C), piperidilo, alquil(C,-
C,)- piperidilo, aril (C,-C,o)piperidilo, heteroaril (C,-C;) — piperidilo, aril (C4-C,o)alquil(C,-
Cypiperidilo, heteroaril (C,-C;)alquil (C,-Cypiperidilo, acil (C,-Cgpiperidilo, arilo (C4-C,,),
heteroarilo (C,-C,), aril (C¢-C,o)-alquilo (C,-C,), heteroaril (C,-C,) alquilo (C,-Cy), aril (C¢-C,0)-
arilo (C,-C,,), aril (C,-C paril (C;-C,g)alquilo (C,-C;), cicloalquilo (C;,-Cy), cicloalquil (C,-Cy)
alquilo (C,-Cy), R’alquilo (C,-C), alquil (C,-C;) (CHR)alquilo (C,-C,) en el que R® es hidroxi,
aciloxi (C,-C,), alcoxi (C,-C), piperazino, acilamino (C,-C), alquil (C,-Cj)tio, aril (C,-C,)tio,
alquil (C,-Cy)-sulfinilo, aril (C,-C,,) sulfinilo, alquil (C,-Cjsulfoxilo, aril (C,-C,,) sulfoxilo,
amino, alquil (C,-Cg)-amino, (alquil(C,-C¢)),amino, acil(C,-C/)piperazino, alquil (C,-
CJpiperazino, aril (C,-C,;)alquil (C,~Cy)-piperazino, heteroaril (C,-C,) alquil (C,-Cpiperazino,
morfolino,

Continua ver péginas adjuntas
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tiomorfolino, piperidino pirr lidino; R‘alquilo(cl-cs),
alquil(Cl-CS)(CHR‘)alquilo(Cl-Cs) en el que RY es piperidi-
lo, alquil(C,-C¢lpiperidilo, aril(Cg-C,gq)piperidilo,
aril (Cg-Cjyo)alquil (Cy-Cg)piperidilo, heteroaril (C;-Cg)-pi-
peridilo o heteroaril (C;-Cg)alquil (C,-C¢)piperidilo; y
CH(RSDCORS en el que R? es hidrégeno, alquilo (Cy-Cg),
aril (Cgz-Cyg)alquiloiCy-Cg) , heteroaril (C,-Cg)alquilolC, -
Cgl alquil(Cl-csitioalquilo(Cilcs). aril (Cz-Cyqg)tioc-alqui-
1 (Cy-Cg), heteroaril (C,-Cg)sulfinilalquilo(C,-Cg),
aril(Cg-Cyg)sulfinilalquilo(Cy-Cg), alquil(Cy-Cg)sulfonil-
alquilo(Cy-Cg), aril(Cg-Cygl)sulfonilalquilo(C,;-Cg), hidro-
xialquilo(Cy-Cg), aminoalquilo(Cy-Cg), alquil(C,-Cg)amino-
alquilo(C;-Cg), (heteroaril (C,-Cg)amino)jalquilo(Cy-Cg),
R’RBNCOalquilogcl-csl o R70CO-alquilo(C1-C5) en el que R? y
R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo(C;-Cg)}, aril(Cgz-Cyqg)alquilo(Cy-Cg) y
heteroaril (C,-Cg) alquilo(Cy-Cg) i ¥ RS es R%0 o RIRION en el
que R Yy R10 ge seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(C,-Cg), aril(Cg-
Cyp)alquile(C,-Cg) y heteroaril (C5-Cq)alquilo(Cy-Cg);

o Rl Y R?, o R? Y R8, o RY Y R10 ge pueden tomar jun-
t s para formar un azetidinilo, pirrolidinilo, morfolinil ,
tiomoroflinilo, indelinilo, isoindolinilo, tetrahidroquin -
linilo, tetrahidroisoquinolinilo, acil(C,-Cg)piperazinilo,
alquil (C) -Cg) piperazinilo, aril(Cg-C;g)piperazinilo, hete-
roaril (C;-Cg)piperazinilo o un anillo de diazabicicloalqui-
lo puenteado seleccionado del grupo que consiste en:

X
&t
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_T~ JR CHS}’ >.‘
N
QCH‘,‘
/(c Hg).
(CHy, A

)l

L

-—Z
F

(4, (4y) (4,)

| |

N .
g
y
(CH,),——N
() ()
en los que p es 1, 2 6 3;
q es 16 2;
reso03d1;

L es hidrégeno, alquilo(C;-C3) o acilo (C;-Cg);

x! Y x? se seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo(C;-Cg), trifluoro-
metilo, trifluorometilalquile(C;-Cg), alquil(C,-Cg) (di- -
fluorometileno), alquil(cl-c3)(difluorometileno)alquilo(cl-
C3)., ar;lo(Cs-Clo), heteroarilo (C;-Cgq), aril{Cg-Cyq4) -al-
quilo(C,-Cg)}, heteroaril(C,-Cg)alquilo(Cy-Cg), aril (Cg-
Cyplarilo(Cg-Cy4), aril (Cg-C;q)aril (Cg-Cyglalquilo(Cy-Cg),
cl alquilo(C,-Cg), cicloalquil(C3-Cs)a1quilo(c1-cs), hi-
dr xialquilo(C,-Cg), aciloxi(C;-Cglalquilo(C;-Cg), alcoxi
(Cy-Cglalquilo(Ccy-Cg), piperazinilalquilo(C;-C¢), acil(c, -
Cg)aminoalquilo{C;-Cg), piperidilo, alquil (C;-Cg) -
piperidilo, aril(Cs-Clo)alcoxi(Cl-Cs)alquilo(Cl-Cs).
hetero-aril(Cz-cglalcoxi(Cl-cslalquilo(cl-cs}. alquil(c,-
Cgltio-alquilo(C;-Cg), aril(Cg-Cyqg)ticalquilo(C,-C¢), al-
quil{Cy-Cg)sulfinilalquilo(C,-C¢), aril (Cg-Cyo)sulfinil-
alquilo(C,-C¢), alquil(Cl-Cs)aulfonilalquilotcl-cs),
aril(cs-clo)-sulfonilalquilo(cl-cs). aminoalquilo(cl-cs),
alquil (C, -Cg)aminoalquilo(C,y -Cg), (alquil(cl-cs)-
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amino) jalquil (C;-Cg), R1lcOalquil (C,-Cg) en el que R1! es
R120 o R!}2Rrl3y en el que r12 y R13 ae seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,

alquilo(C,-Cg), aril(Cg-Cyglalquilo(C;-Cg) o heteroaril(C,-

. Cglalquilo(Cy-Cq); y Ralquilo(C,-Cg) en el que R4 es
" acil(Cy-Cg)piperazino, aril{C,-Cg)piperazino,

heteroaril (C,-Cq) piperazino, alquil(C,-Cgq)piperazino,

aril (Cg-Cy9) -alquil (Cy-Cg)piperazino, heteroaril({C,-Cg) -
' alquil (C; -C¢)piperazino, morfolino, tiomorfolino, piperidi-

no, pirrolidino, piperidilo, alquil(C;-Cg¢)piperidilo,
aril(Cg-Cyqg)piperidilo, heteroaril(C,-Cg)piperidilo,
aril (Cg-Cyg)alquil (C,-Cg)piperidile, heteroaril (C,~Cg) -
alquil (C,-C¢)piperidilo o acil (Cy-Cg)piperidilo;

o x! Y x? ge pueden tomar juntos para formar un ci-
cloalquile{C;-Cg), un anillo de cicloalquilo(C4-C¢) benzo-
condensado o un ‘grupo de la férmula (J,):

AN
(CHy), (CHy), )

en la que el &tomo de carbono que Eiene el asterisco
es el carbono al que estin unidos x1 Y x2, = Yy t son inde-
pendientemente cada uno 1 6 2, y W es CF,, O, §, SO; o
NR!5, en el que R!® es hidrégeno, alquilo(C;-Cg), acilof{cg-
Cy0), arilo(Cg-C,p), heteroarilo(C,-Cg), aril(Cg-C;q) -al-
quilo(C;-Cg), heterocaril (C,-Cg)alquilo{C,-Cg}, alquil(c, -
Cg)sulfonilo, aril(Cg-C;q)sulfonilo o alquil(Cy-Cg) (C=0)-;

Q es alquile(C;-Cg), arilo(Cg-Cyq), ariloxi(Cg-Ciq)-
arilo(Cg-Cyq), aril(Cg-Cpglarilo(Cg-Cy4). aril(Cg-C;q)-
aril(Cg-Cyg)alquilo(Cy-Cg), aril(Cg-C;q)heterocarilo(C,-Cg),
ariloxi(Cg-Cyglheterocarilo(Cy-Cg), heterocarilo(C,-Cg), he-
teroaril (C;-Cg) heteroarilo(Cy-Cg), heteroaril (C,-Cq)-ari-
lo(Cg-Cyg), alquil(C,y-Cglarilo(Cg-Cyp), alc xi(Cy-Cg) -ari-
lo(Cg-Cy9) . (alcoxi(C,-Cg))aarilo(Cg-Cyq). aril(Cg-Cqq)-
alc xi(C;-Cglarile(C;-Cyqo)., aril(Ce-C;q4lale xi({C,-Cg)-al-
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quilo(Cy-Cg¢), hetercaril xi(C,-Cgqlaril (Cg-Cq10) alquil(C, -
Cg)heteroarilo(C;-Cg), (alcoxi(Cy-Cg))heteroarilo(Cy-Cq),
aril (Cg-Cyg)alcoxi(C,-Cg)heterocarilo(C,-Cq), heterocarilo-
xi{C,-Cg)heteroarilo{C;-Cq), ariloxi({Cg-C;glalquilo(C,-Cg),
heterocariloxi(C,-Cg)alquilo(C;-Cg), alquil(C,-Cg)-arilo-
xi(Cg-Cyglarilo(Cg-Cqq). alquil(Cl-cslheteroariloxi(cz-cs)-
arilo(Cg-Cyg), alquil(C;-Cg)ariloxi(Cg-Cyg)hetero-arilo(c,-
Cg), alquil(Cy-Cglariloxi(Cg-Cyq)arilo(Cg-Cyp), alcoxi(cl-
Cg)ariloxi (Cg-Cyglarilo(Cg-Cyq), alcoxi(C;-Cg)hetero-aril -
xi(C,y-Cglarilo(Cg-Cy4) o alcoxi(Cy-Cglariloxi{Cg-Cyq) -hete-
roarilo{(C,-Cq), en los que cada un o de los grupos arilo
anteriores puede estar opcionalmente sustituido con fluor ,
cloro, bromo, trifluorometilo, trifluorometoxi, diflucrome-
toxi, alquilo(C,-Cg)}, alcoxi(C,-Cg} o perfluorcalquilo{C,-
C3); '

con la condicidén de que cuando x! o bien X2 sea
CH(R3)COR®, en el que RS Y RS son como se definen anterior-
mente, el otro de X! o x? es hidrégeno, alquilo{C;-C¢) o
bencilo.

en la manufactura de un medicamento para tratar un mamifer

de una enfermedad o trastorno

del sistema nervioso central o periférico, incluyendo per
sin limitarse a enfermedad de Alzheimer, apoplejfa/isquemia
cerebral, traumatismo cerebral, lesién en la médula espi-
nal, esclerosis miltiple, esclerocais lateral amiotréfica,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, migrafla,
angiopatfa amiloide cerebral, SIDA, decaimiento cognitivo
relacionado con la edad; alteracién cognitiva leve y enfer-
medades provocadas por priones. '
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-74349
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ 1 NO[x"] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necese
forma comrecta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x ] NOI ] NO APLICABLEI 1 Acreditd, en forma comecta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(a:r_;.ls‘l‘s-c de la Declisién 344, literal g) del art. 4 del Decreto
1 .

Si[x ] NOI ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma corecta, el
comprobante de pago por {a tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si{x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsio en el Articulo 4 del
Convenlo de Paris.

rios en

Si[x] NOI[ 1] NO APLICABLE [ ] Presenté copla, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[x}] NO[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentd [a traducclion del capitulo
relvindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enhero de 1999
S.1.C).

SiI ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS
OBSERVACIONES: * Con el fin de reconocer personerta al abogado que presenta la
solicitud, es necesario que se allegue Ia sustitucién del poder, otorgada por quien aparece
como apoderado principal. Lo anterior de conformidad con el articulo 66 del Codigo de
Procedimiento Civil.

Debe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del extracto de
publicacién.

En consecuencia, se conceptuia gque esta solicitud:

SIf ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Declsién
344 y por tanto,
Si[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto commespondiente.

Bogota, D.C., 2 de Octubre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10*

Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125

Santafé de Bogoté, D.C. - Colombia



M.
ZI ’ EXAMEN DE FORMA (C( 3

Radicacién no_p0 - 2Y3 47

Concepto Técnico no 4 {5 Clasificacion Internacional de Patentes _461/k 3’/ &

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determiné que esta

solicitud de Patente de Invencién:

SI] NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI{] NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIK] NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de Ia invencion en forma correcta
(Art.13-e).

SIN NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

. SI[] NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SIpd NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94),

SI[A NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[] NOp,] Contiene una o més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

A SIM NO[] Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI[] NO ¥ Contiene ¢l arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢) del

articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.
# SI NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Temitico [formato P-104] en forma correcta

(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIpd NO[] Contiene Ia tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO X CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Bogoté, D.C., Oef ’”/69

EXAMINADOR TECNICO

Céodigo 202010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO N /642
EXPEDIENTE N° 074349 IPC AB1K 31118

Debe tenerse en cuenta que en la reivindicacidn 14, se desea proteger una composicion farmacéutica
que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de fdrmula (I). Segin la
reivindicacidn 1. Pero, la reivindicacidn 1, no hace referencia a un compuesto, sino al uso del
compuestn. Esib se presta para confusion. Por este motivo, s necesario corregir la redaccion de la
reivindicacion 14.

L

-+ En el extracto para publicacion y en la tarjeta para el archivo temético, debe aparecer la estructura
de los compuestos de formula (I). Por este motivo, es necesario adjuntar nuevo extracto para
publicacidn y nueva tarjeta para el archivo temético.

Aduntar el arte final de la figura caracteristica (Rormula () en tamafio 6 cm X6 cmy 12cm X 12 cm.

Bogota D.C,10 de octubre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
QF. Cod. 202010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-74349
AUTO 3487
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

" ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
nho procede recurso alguno en la via gubernativa.

: NOTIFIQUESE Y CUMPLASE Vo
. Dado en Bogota D.C.,alos e

EL JEFE DE LA DE NUEVAS CREACIONES,

ALIXC NZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Bogota D.C., - notifi por anotacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C, - Colombia
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