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Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION

®

Direcclén: SE-15185 Sodertalje, Suecia.

SOLICITANTE cce. [ NT [
Nacionalidad o Domicilio: Soderisale, l
(1) Nacions ol ce O om[
Lugar de Constituclén: Suecia
Cual
Teléfono: 3264270  Fax: 6068701
E-mail: fiicco@lioredacamacho.com Ndmero
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
O) cc. & ~nm [

Direccléon: Calle 72 No. 583 Piso 5°| C.E. D Otro D
REPRESENTANTE | Bogota, Colombia

O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270  Fax: 6060701 ual
. Nimero 39.880.713 TP 53.215
E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com A
[ | 1 4
Nombre: BURROWS, Jeremy, Nicholas; TUCKER, Howard; WATERSON, 1
INVENTOR(ES) David y FINLAY, Maurice, Raymond, Verschoyle.
(T2) Direccién: AstraZeneca R & D Alderley, Alderley Park, Macclesfleld, Chashire
SK10 4TG.
Naclonalldad o Domicilio: Gran Bretafia
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/GB2003/002982 Facha: _Q9/07/03
Publicaclién Intemacional No._ WQ 2004/006928 A1 Fecha: _22/01/04

THulo (54) “DERIVADOS DE SULFONILPIPERIDINA QUE CONTIENEN UN GRUPO ARILO O
HETEROARILO PARA USO COMO INHIBIDORES DE LA MATRLZ DE LA
METALOPROTEINASA"

(@) Clasificacién Internaclonal (51) ___AB1K 31/445 AQLL?F}/DO

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud

sifX] no [] GB 13-07-02 0216383.0

(8 Comprobante de Pago No. 05-289 Fecha: 03-01-05




E Comprobants de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
X Documento de Representacién Legal.

m Documento de ceslén del inventor al solicltante o a su causante.

D Declaraclones

D Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

E Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. {Resumen, descripcién, reivindicaciones)

E Copla del examen preliminar iIntemaclonal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclén del examen preliminer Internacional efectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

E Arte Final 12X12.

De ser el caso, Informacién sobre otras eolicltudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invenclén de esta solicitud.

[[] De ser el caso, modificaciones sfectuadas a la solicitud internacional.
E Otros: Reporte de Blsqueda Intemacional con su traduccién y Publicacién con su traduccién.
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BUPERINTENDENCIA DE IMDUSTRIA ¥ COMERCID

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 05 - wy
FECHA ENERD 3 OF 2003

NIT 3
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L —

 SPEDMETRI o —
Radicacion » 4301125 40000000 Folies: 18t
:"’"::h“"" 2005-01-07 1628012 i
3 OUL ACTHTENT 279 Fge ey 4 o
ies 2000 DIVISION e REw Mﬂ!sl ! e

s CONSISNACTON tn

DEPOSITANTE TIPG PABO BANCD CUENTA ¥o. PASO FECHA P8O Vr. PASO
LLOREDA Y CIA 5. A CONSIBNACION  BANCO POPULAR  050-00110-6 WIS 03/01/200) 4,450,000.00
it C O NCEPTD g
CANT. RENTISTICD CONCEPTD TOTAL COMCEPTO
1 50005-01-0% OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 99 OTRDE SERVCIDS ADAINISTRATIVOS $43,000.00

TOTAL 1 ] 443,000.00

SOM:  CURTROCIENTOS CUARENTA Y TRES NIL PESOS

.RESPOMSABLE :

A

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

ESTA CERTIFICACIOM DE EXCEDENTE OE PAGR SOLO PODRA SER UTILIZAGA
COKD PARTE DE LA CANCELACTON DE UM TARIFA VIGENTE ¥ ND PODRA SER

SUSTITUIDA POR WINGLN RECIBD.



ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la socledad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda Intervenir en cualquler tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

A(&I&\ %ﬁEQRME?J\

T.P. No. 53.215
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" Lis ‘abe)o fi rmados, AstraZanaca AB, una

sociedad orgr.nizada y exigtunte de

conformidad con las leyes de Suecilas,

con domicliic en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente 2 ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60.. nuestros representantés legales y
verdaderos en Bogold, con facullades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los dociores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o ios apoderados que cualquiera de ellos

‘slgne, quedan especiaimente facullados para

presentarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos ios
irdmiles relativos a ia propiedad indusirial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarlos al objeto
indicado; elevar soliciludes, daclaraciones, reclamos,
recursos y preseniar desistimienios; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de fas
soficitudes y los registros, presentar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunclar total
o parclaimente a los regisiros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efecluar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; [lenar
cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para lomar inlervencibn como
demandantes o demandados anle los jueces que
gan competentes, pudiende transar, someter a

bitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con lodas
las demas facultades’ que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde shora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualqmera de, ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facullamos a Ins doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cuaiquiera de elios olorgue a nombro
nuestro.

Dadoyfimado ¢l. 22 de Julio de 2004
en Macclesfleld, 'Inglaterra

476

The undersigned, AstraZenecs AB, a corppration
organized and existing under the la.ws of

Sweden,
1

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with offi ees In said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
lagal representatives In Bogota with powerlto receive
notifications end to appolnt’ judiclal or: ‘extrajudiclal
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decres 410 of 1971.

1

Docilors ALICIA LLOREDA y/io GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especlally empowered to represent us
before the administrative, Judiclel or police authorities
of Colombla, In all proceedings pertaining to Industrial
property, for which purpose we authorize them to lake
before the said authorities all the necessary steps for
the sald end; to flle petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to fila amendments, to limit the scope of applications
and registrations, flle opposlitions; file cancellations
total or pariiglly walve registrations, to ‘pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to recelve proper recelpts, to oomply with all
other requirements and, In short, to take il those
measures which they may deem fit for the protection
of our Interests; and additionally we authorize said
agenis to act on our behaif, as complainants as weli
as defendants, before the competent ]udges.'wuh full
powers to make arrangements, 6 submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conclllata to appeal
and, In short, with all such further.pe i
required, andwehe e
snd good all that BAlTER%
agents by any one ﬂ
benefit. 5
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We also authoaq}eq LLBRE
ylo GUSTAVO AMAYO y!o

IZNACIO

SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to appiv for
protocolization of this document and of any powerraf
attorney by any one of them confarred.irciiknawse
belore the Office of Indusirial Propony.u consan JuR L)
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CERTIFICADO NOTARlAL (SOClEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecié
Sir-n Richard Reevas , @ quien conozcoy
de qulen me consta que fimd el anterior documento,
y quien debldamente juramentado declard y dljo que
éles firmante sutorizado
de, AstraZenaeca AB,

la compafila nombrada en el documento qua
antecade, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

. domiciliada en la
ciudad de Vastra Mnlnrehumnen 9. SE-151
85 Sodertal]e, Suecia,
Iegalmenle consliluida para un perlodo da duracldn
que adn no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha

Compaiila para conferir este poder, que el sello

astampado por é! al ple de tal poder, en nombre y en

representacidn de la expresada Compaflia, es el

sello oficial de efla; y que el objeto para el cual se
nflere este Instrumento astéd comprendido dentro
| de la sociedad,

El suscrito Nolario ha visto los Estatutos de
Incorporacion firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/ 19,13
y certifica que de conformldad con la legislaclén de
dicho Estado la anterlor declaracién luramentada as
prusba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son clartos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).
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NOTARIAL CERTIFICATE (COBPORATlPN)

(ss

On this 2 b day of July '

g:nr::ﬂallv Simon Richard Rseves

to me known, and known to me to be the person who
signed the foragoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he ls theg|

'004 .

duly suthorised signatory of, AstrlZoneclAB

the campany named within, a COrporatlon organized
and existing under the laws of i..Sweden
domlcllled al

Vastra-Malarehamen 9. SE-ISI _85 Sodertalje.

"Swedan
legally constituted for a poﬂod of tenure nol yet

expired, which exercises Its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent Is authorized by sald Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this Instrument is ‘granted
is Included within the corporate purposesﬂ of lhe
Company.

The undersigned Notary Public haa seen thel articlas
of Incorporation of seld C.orporauon exocuted gt
STOCKHOLM .
under date of 31 October "1913' .
and hereby certifies that under the laws of sald State
the foregoing acknowiedgment Is sufficlent proof that
the facts thereln contained are true, which he Fttem
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APOSTILLE
{Hague Convention of § Oclober 1961 / Convention dv La Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOAM OF GREAT BRITAIN AND NORTIERN IRELAND
1. Counuy: Uniled Kingdom of Great Britin and Northern lreland
Pays: Roysume-Uni de Qrands-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Jobn [lalg Ekserdjian
# &té signé par

3. Acting in the capecity of  Notary Publle
agissant en qualité de

4, DearsthescaVsiompof  The Sald Notary Publle
st revdiy du sccoufiimbre de :

Certificd/Artesté

5. atLondon/i Londres 6, thefle 01 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Forcign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d*Etal Principal de Sa Majesté aux Affuires Etrangéres et du Commonwealth,

§.  Numberfsous No G479981

9. Sump: 10. Signature:  E. ML Flugerald

Kar e Sucrasery of Suse 7 Pour ks Sscrisive oSt

If this docrunent bs (o be used [n & country whick (s not party to the Hlagne Conventlon of §
October 1961, It should be presented ta (e eonsular scctlon of the milmlon represeating that
eauntry. An apostile or legalisation certificalc onaly confirms that the signature, seal ar stamp on the
document is genuine, It does rot mewn that the coatents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwralth Office approves of the coatents,
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1
TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Ing|és,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla

Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en wrtud de la Res 1523 /88|del
Ministerio de Justnma |

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a:  ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRE UE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certiflcacién Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

e ———

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

&, e LT OO e N T ]
y e wrTANID BEAVS DAL SIMCULO ,
Lo r Rufata MAGD CUMBTANMUUR LA
] T 111 m-u q.mnrmt O EL GRNAMAL;

2;._ Rt Ane:
u AGD'J 4 i

- CORO v e ;|'m l'.'ltul-.;' \ T
sorocor. . | 12w Ls sorocarMARTHA LUCLK ARCINIEGAS M.
AT 1‘ TRl s R “'“mnummmpmu




APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1861)
Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Iflanda del Norte

Este documento pablico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian

actuando como Notarlo Plblico

y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notarlo PGbllco
Certificado

en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del’

Commonwealth

No. G479981

Timbre/Sello 10. Firma

Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y oompleta; de

ag
"(‘N‘gﬂ'ﬁ n.\“q

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras faranclammpﬁm ;
'-.-a‘ e o ‘::;}

g::':‘in 3 AT (8 OR. CEUD B
AUO GONSTAR QUE LA 3
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FORMATO DE DIGITALIZACI N
RELACI N DE ANEXOS

n

‘ Royanl
Tachnoloplan S.A.
. L L

- No de Follo
Expediente No | OSTOI lj& e

tem o de unidades ¥

1 |CD

2 |DVD _

3 IREVISTA

4 |LIBRO

8 |PERIODICO

6 |DISQUETES

7 |SOBRE DE MANILA 1

8_|SOBRE BLANCO V. O CARTA

9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

10 |OTROS: -







Ny

olicitud Internacional No.

5
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL ITCWGB 03/02982

A. CLASIFICACION DE MATERIA

C07D 401/14 CO7D 495/04 CO7TD 409/12

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7: AG1K 31/445 A61P37/00 CO07D413/12 CO7D 401/12 CO7D 211/96

Scgin la Clasificacion de Patentes Internacional (CP1) o segin la clasificacidn nacional y la CPI

IPC 7 COTD AG6l1K A6IP

Documentacidn minime buscads (sistcma de clasificacion seguido de simbolos d¢ clasificacion)

[ Documentacion buscada fuera de documentacian minima hasta donde dichos documentoy pe inchuyan en los campos thscados

Base de datos clectrdnica cansultads durante is blsqueds internacioral (nomime de [a base do dutos y, donde sen pricticn, buscar teminos usados)

EPO-Interno, Dato WP, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorin *

Citacidn de documento, con indicacidn, donde ses apropiado, de los texios relevantes

Relevante a Ia reivindicacidn No.

WATERSON DAVID (GB); ZENECA)
9 de Marzo de 2000 (2000-03-09)
citado en la solicitud

reivindicacién 1

22 de Noviembre de 2001 (22-11-01)
citado en la solicitud
reivindicacién 1

20 de Mayo de 1999 (1999-05-20)
reivindicacién 1

—fm

X W0 00 12478 A (ZENECA PHARMA SA; TUCKER HOWARD (GB);

X W0 01 87870 A (DARWIN DISCOVERY LTD)

X WO 99 24399 A (DARWIN DISCOVERY LTD)

1-10

1-10

E en el reeusdro ¢ se enumeran miis documentos.

E En el snexo sc enumeran micmibros de la fwrilia de patentes.

® Categorias especiales de documentos citados:

‘A" documento que define ¢l estado general de Ia téenics ¢l cual no se
considers de relevancia particular

‘E' documento anlerior pero publicado en o despuds de In fecha de
presentacidn internacional

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que s cita para establecer 1a fechs de publicacién de otra
citacidn u otra rania esperial (segiin se especifica)

‘0" documnento que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicidn u
otros medios

P dacumento publicado snics de la fecha de presentacidn internacional
pexo después de 1a fechn de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de In fecha de presentacién
intemnacional o fecha de prioridad ¥ que no estih en conflicto con I
sclicitud pero citado pars entender el principio o teoria que sustenta
In invencidn

X documento de relevancia particular; la invenclén reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
um paso inventivo cuando ol documento se torma salo

"Y' documento de relevancia particulsr; in invencidn relvindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mila documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona ¢xperta en Is ticnica

‘&' documentp miembro de In misma familia de putentes

[ Fecha de a terminacion real de s bisqueds ftemacional
8 de Octubre de 2003

Fecha de envio por correo del reporte de biaqueds internacional
15/10/2003

Nombre y direccidn del comeo de ISA

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlagn 2
NL-2280 HV Rijawijk
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

Fax No. _ (+31-70) 340-3016

Fincionario sutorizado

Johnson, C

Forma PCT ISA 210 (segunda hoja) (Julio 1992)

pigina 1 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.
PCT/GB 03/02982

C. (Continuacicn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Relevante a Ja reivindicacidn No.

Categorla ®

Cltacidn do documento, con Indicacidn, dande sca apropiado, de Jos teXtos relcvanics

X W0 00 12477 A (BRITISH BIOTECH PHARM;
MARTIN FIONNA MITCHELL (GB))

9 de Marzo de 2000 (200-03-09)

citado en la solicitud

reivindicacion 6

1-10

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de La haja segunda) (Julio 1998)

phgina 2 de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicivud Internacions! No.
PCT/GB 03/02982

Casilia T Observaciores donde elertas relvindicacioney fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
[ la primera hola)
Este reporte de bisqueda intemnacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo

| omciéndelaRegla 6.4()

17(2)(a) por las siguientes razones:
1. [X] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque la reivindicacidn 9 esta dirigida a un método de tratamiento del cuerpo humano/animal, la
biisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del compuesto/ la composicién,

2. [[] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de s solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estén disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera

Casllla IT Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de In primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontnd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

ver hoja extra

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de hiisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. E Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sdlo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para las
cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.|:lElwlidMMpngéopmmhsdmchmdebﬁsquednadicMunquaidm.Pm
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primem invencién mencionada
las reivindicaciones; esti cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta EI Loa derechos de bisqueds adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

[] E1pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de la boja primers (1)) (Julio 1998)



Solicitud Intemacional No. PCT/GB 03/02982

INFORNACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/ISA/210

Esta Autoridad de Bisqueda Intemacional encontrd muiltiples (grupos de) invenciones en
esta solicitud internacional, como sigue:

1. Relvindicaclones: 1 (parte), 2, 3-10 (parte)
Los compuestos de la formula (I) en donde B es un aril monociclico orto-
sustituido o un grupo heteroaril

2. Reivindicaciones: 1, 3-10 (todas las partes)

Los compuestos de la formula (1) en donde B es un aril biciclico o un grupo
heteroaril.




REPORTE DE BUSQUEDA INT ERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familis de patentes PCT/GB 03/02982
Docomento de patente
. Miembro(s) de Ia familla de Fecha de
citado ;;‘: “r:::rte de Fecha de publicacién patentes publicacién
wo 0012478 A 09-03-2000 AU 764367 B2 14-08-2003
AU 5524799 A 21-03-2000
BG 105369 A 31-12-2001
BR 9913255 A 22-05-2001
CA 2339761 Al 09-03-2000
CN 1324347 T 28-11-2001
EE 200100106 A 17-06-2002
EP 1109787 Al 27-06-2001
wO 0012478 Al 09-03-2000
HU 0103344 A2 28-02-2002
JP 2002523493 T 30-07-2002
NO 20011023 A 25-04-2001
NZ 509730 A 30-05-2003
PL 346344 Al 11-02-2002
SK 2702001 A3 06-08-2001
TR 200100605 T2 21-08-2001
ZA 200101231 A 13-05-2002
woO 0187870 A 22-11-2001 AU 5854001 A 26-11-2001
CA 2409035 Al 22-11-2001
EP 1282614 Al 12-02-2003
wo 0187870 Al 22-11-2001
US 2002037900 Al 28-03-2002
wo 9924399 A 20-05-1999 AT 231837 T 15-02-2003
AU 748843 B2 13-06-2002
AU 1046999 A 31-05-1999
BR 9814147 A 03-10-2000
CA 2308359 Al 20-05-1999
CN 1283183 T 07-02-2001
DE 69811111 D1 06-03-2003
DE 69811111 T2 24-07-2003
DK 1030836 T3 26-05-2003
EP 1030836 Al 30-08-2000
ES 2190115 T3 16-07-2003
wo 9924399 Al 20-05-1999
HU 0100152 A2 28-02-2002
JP 2001522832 T 20-11-2001
NO 20002440 A 11-05-2000
Nz 504387 A 25-10-2002
PL 340551 Al 12-02-2001
Us 6187924 Bl 13-02-2001
ZA 9810360 A 12-11-1999
wO 0012477 A 05-03-2000 AU 5634999 A 21-03-2000
EP 1107953 Al 20-06-2001
wO 0012477 Al 09-03-2000
P 2002523492 T 30-07-2002
us 2003050310 Al 13-03-2003
uUs 6479502 Bl 12-11-2002

Forma PCT ISA 210 (anexo familis de patenics) (Julio 1992)
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Box | Observations whare certain claims wers found tunsearcheble (Continaation of Rem 1 of first shanst)

This Intemaiional Gearoh Report has not besn estabished in respact of cartaln clalms under Aricle 17(2)(a) for the fallowing reasona:

1. m Claims Nos.
because they relals o subjsci malisr nol reguired fo be searched by this Authority, nemely:

Although claims 9 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

effects of the compound/composition.
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Inksmnational Appicaiion No. PCTAB 03 52982

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 21D

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. Claims: 1(part), 2, 3-10 (part)
Compounds of formula (1) wherein B 15 an ortho-substituted
monocyclic aryl or heteroary! group.

2. Claims: 1, 3-10 (all part)

Compounds of formula (1) wherein B 15 a bicyclic aryt or
heteroaryl group.
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

{43) Fecha de Publicacién Internacional
22 de Enero de 2004 (22.01.2004)

(10) Ndmero de Publicacidn Internacional

WO 2004/006926 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes” AG61K31/448, (74) Agente: ASTRAZENECA; Global Intellectual Property,

ASIP 37/00, COTD 413/12, 401/12, 211/96, 401/14,
495/04, 409/12

(21) Niimero de Sollcitud Internacional: PCT/GB2003/002982
(22) Fecha de Registro Internacional: 9 de Julio de 2003

{09.07.2003)
(25) 1dioma de registro: Inglés
(26) 1dioma de Publicacidn: Inglés
(30) Informaciin de Prioridad:
0216383.0 13 de Julio de 2002 (13.07.2002) GB

(71) Solicitante (para AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA,
BB, BE, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CY, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, FR, GB, GD,
GE, GH, GM, GR, HR, HU, ID, IE, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MK, MN, MW, MX, MZ, N, NO, NZ, OM, PG, PH,
PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, 8Z, TJ,
T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA,
ZM, ZW solamente): ASTRAZENECA AB [SE/SEJ;
Sodertalje, S-151 85 (SE).

(71) Solicitante (para Madaguscar solamente):
ASTRAZENECA UK LIMITED [GB/GB]; 15 Stanhope
Gate, Londres, Greater Londres W1K ILN (GB).

(72) Inventores; ¢

(75) loventores/Solicitantes (para Estados Unidoa de América
solamente): BURROWS, Jersmy, Nicholas [GB/GB];
AstraZeneca R & D Alderley, Alderley Park,
Mucclesfield, Cheshire SK10 4TG (GB). TUCKER,
Howard [GB/GB]; AstraZeneca R & D Alderiey,
Alderley Park, Macclesficld, Cheshire SK10 4TG (GB).
WATERSON, David [GB/GB]; AstraZenecs R & D
Alderley, Alderley Park, Macclesficld, Cheshire SK10
4TG (GB). FINLAY, Maurice, Raymond, Verschoyle
[GB/GB); GB/GB]; AstraZeneca R & D Alderiey,
Alderiey Park, Macclesfield, Cheshire SK10 4TG (GB).

Mereside, Alderley Park, Macclesfield, Cheshire SK10 4TG
(GB).

(81) Estados Designados (nacional): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
LX, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC,
SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados Designados (regional): patente ARIPO (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente

patente Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, N SE,
SI, SK, TR), patentc OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publicade:

—~ con reporte de bisgqueda internacional

Para los cdigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase a
*Las Notas Guias sobre Cidigos y Abreviaturas” que aparecen al
comienzo de cada emision regular de la Gaceta PCT.

(54) Titule: DERIVADOS DE SULFONILPIPERIDINA QUE CONTIENEN UN GRUPO ARILO O HETEROARILO PARA
USO COMO INHIBIDORES DE LA MATRIZ DE LA METALOPROTEINASA™

(57) Resumen: Un compuesto de formula (I), en donde B es un grupo arilo o heteriarilo monociclico orto sustituido o un grupo arilo o
heteriarilo biciclico; dtil en la inhibicién de una o més metaloproteinasas, y en particular TACE.
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© MATRIX METALLOPROTEINASE INHIBITORS

(54) Titke: SULPHIONYLPIPERIDINE DERIVATIVES CONTAINING AN ARYL OR HETEROARYI. GRINIP POR USE AS

(ST) Abstract: A compoand of formulz (1), wheroin B is an anho subatitined monocyclic aryl or heteroaryl group or a bicyclic aryl
or hetoroaryl group; osefol in the inhibition of one or more metalloproweinases, and in panicular TACH.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Articulo 36 y Regla %

(Reporte de acuerdo con la notificaci dglelPreuidenL dela publicada en el OJ11/2001)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién de Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
100755-1 WO Internacional {(Forma PCT/IPEAM16)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad

(dfa/mes/afio) (dia/mes/aflo)
PCT/GB 03/02982 09.07.2003 13.07.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

A61K31/445

Solicitante
ASTRAZENECA AB y col.

1. Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

36.

2.  Este REPORTE consta deun total de __2 hojas, incluyendo esta cardtula.

[[J Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de descripcion,
reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son 1a base de este reporte
y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de  hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I DX Bases de la opinitn
I Prioridad

I
industrial

< z
XO O

Falta de unidad de invencién
Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 66.2(a) (ii) con respecto a novedad,

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha

afirmacién

aa

Vi
v

Ciertos documentos citados
Clertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminaci6n de este reporte
20/01/2004 26/05/2004
Nombre y direccién de la IPEA/ Funcionario autorizado
Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich GELLIEBR

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d

Fax: +49 89 2399 - 4465

Teléfono No. +49 89 2399-2828

Forma PCT/IPEA/409 (Portada) P20476 (Octubre 2002)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL

Fundamento del Reporte

El fundamento del examen preliminar intemacional es la solicitud tal como fue

presentada originaimente.

No-establecimlento de opinlén con respecto a novedad, paso inventlvo y
aplicabllidad Industrial

El asunto de si una invencién reivindicada parece ser novedosa, implicar un paso
inventivo, 0 ser industriaimente aplicable no ha sido objeto de examen preliminar
intemacional con respecto a reivindicaciones que no han sido buscadas (Articulo

17(2) (a) 6 (3) y Regla 86.1 (e) PCT); ver también reporte de bisqueda internacional).

Declaraclén razonada bajo la Regla 66.2 (a) (lI) con respecto a novedad, paso
Inventivo o aplicabllidad industrial

Hasta el punto que el examen preliminar internacional se haya llevado a cabo {ver lli
anterior) se resalta lo anterior:

A la luz de los documentos mencionados en el reporte de bisqueda intemacional, se
congsidera que la invencién, segin lo definido en por lo menos algunas de las
reivindicaciones que han sido objeto de reporte de blsqueda internacional, no parece
cumplir con el criterio mencionado en el Articulo 33 (1) PCT, es decir, no parece ser
novedosa y/o implicar un paso inventivo (ver reporte de bisqueda intemacional, en
particular los documentos mencionados X y/o Y y referencias comrespondientes de
reivindicacion).

Forma PCT/409 NE2 (EPO-03-2002) P20758
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INTEANATIONAL PRELIMINARY international application No.  PCT/GB03/02982
EXAMINATION REPORT

l. Basis of the report
The basis of this intemnational prefiminary examination. is the applicatit;n as originally filed.

ii. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
appilcabliity

‘The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventiva step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

international preliminary examination in respect of the claims which have nat been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also intemationai search repost),

V. FHeasonad statement under Rule 66.2(a)il) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicability

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
Nl above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
subjact of an intemational search report, does not appear 1o meet the criteria
mentionad in Article 33(1) PCT, l.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see international search report, in particuiar the documents cited
X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCY/408NE2 (EPO-03-2002) P20758




DERIVADOS DE SULFONILPIPERIDINA QUE CONTIENEN UN GRUPO
ARILO O HETEROARILO PARA USO COMO INHIBIDORES DE LA
MATRIZ DE LA METALOPROTEINASA
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Un compuesto de formula (l):

R* R°
O} O, 0 ,
olens
_ R' RS

formnls (1)

en donde B es un grupo arilo o heteriarilo monociclico orto sustituido o un
grupo arilo o heteriarilo biclclico; Gtil en la inhibicion de una o mas
metaloproteinasas, y en particular TACE.



DERIVADOS DE SULFONILPIPERIDINA QUE CONTIENEN UN GRUPO
ARILO O HETEROARILO PARA USO COMO INHIBIDORES DE LA
MATRIZ DE LA METALOPROTEINASA

La presente invencion esta relacionada con compuestos Utiles en la
inhibicibn de metaloproteinasas y en particular, con composiciones
farmacéuticas que los comprenden, asl como su uso.

Los compuestos de esta invencién son inhibidores de una o mas
enzimas de metaloproteinasa y son particularmente efectivos como
inhibidores de TACE (Enzima Convertidora de TNFa). Las
metaloproteinasas son una superfamilia de proteinasas (enzimas) cuyo
ndmero, en los Gltimos afios se ha incrementado draméaticamente. Con base
en la consideraciones estructurales y funcionales, estas enzimas han sido
clasificadas en familias y subfamilias como se describe en N.M. Hooper
(194) FEBS Letters 354: 1-6. Ejemplos de metaloproteinasas incluyen las
matrices de metaloproteinasas (MMP) tales como colagenasas (MMP1,
MMP8, MMP13), las gelatinasas (MMP2, MMP9), las estromelisinas (MMP3,
MMP10, MMP11), matrilisina (MMP7), metaloelastasa (MMP12), enamelisina
(MMP19), las MT-MMPs (MMP14, MMP15, MMP16, MMP17); la reprolisina
o adamalisina o familia MDC que incluye las secretasas y shedasas tales
como enzimas convertidoras de TNF (ADAM10 y TACE); la familia astacina
que incluye enzimas tales como proteina procesadora de procolageno
(PCP); y otras metaloproteinasas tales como agrecanasa, la familia de
enzimas convertidoras de endotelina y la familia de enzimas convertidoras
de angiotensina.

Se cree que las metaloproteinasas son importantes en una plétora de
procesos de enfermedades fisiolégicas que involucran el remodelamiento del
tejido tales como desarrollo embrionario, formacibn de hueso y
remodelamiento uterino durante la menstruacion. Esto se base en la
habilidad de las metaloproteinasas para clivar un amplio rango de sustratos
de matriz tales como colageno, proteaglican y fibrotectina. También se cree
que las metaloproteinasas son importantes en el procesamiento, o secrecion
de mediadores de célula biolégicamentse importantes, tales como el factor de



necrosis tumoral (TNF); v el procesamiento de proteoclisis post translacional,
o vertimiento, de protelnas de membrana biolégicamente importantes, tales
como receptor CD23 de IgE de baja afinidad (para una lista més completa
ver N.M. Hooper et al., (1987) Biochem J. 321:265-279).

Las metaloproteinasas han sido asociadas con muchas condiciones
de enfermedad. La inhibicion de la actividad de una o mas
metaloproteinasas puede bien ser de beneficic en estas condiciones de
enfermedad, por ejemplo: varias enfermedades inflamatorias y alérgicas
tales como, inflamacion de las articulaciones (especiaimente artritis
reumatoidea, osteoartritis y gota), inflamacion del tracto gastro-intestinal
(especiaimente enfermedad de intestino inflamatorio, colitis ulcerativa y
gastritis), inflamacién de la piel (especiaimente soriasis, eczema y
dermatitis);, en metdstasis invasion de de tumor;, en enfermedad asociada
con degradacién no controlada de la matriz extracelular como osteocartritis;
en enfermedad de resorcién del hueso (como osteoporosis y enfermedad de
Pager)); en enfermedades asociadas con agiogénesis aberrante;
remodelacién de coldgeno mejorado asociado con diabetes, enfermedad
pericdontal (como gingivitis), ulceracién comeal, ulceracién de la piel,
condiciones post-operatorias (tales como anastomosis colénica) y curacion
de heridas dérmicas; enfermedades desmielinacién del sistema nervioso
central y periférico (tales como esclerosis multiple); enfermedad de
Alzheimer; y remodelacion de matriz exiracelular observado en
enfermedades cardiovasculares tales como restenosis y arterosclerosis.

Se conoce un nuimero de inhibidores de metaloproteinasas; diferentes
clases de compuestos pueden tener diferentes grados de potencia y
selectividad para inhibir varias metaloproteinasas. Hemos descubierto una
clase de compuestos que son inhibidores de metaloproteinasas y son de
interés particular para la inhibicién de TACE. Los compuesios de esta
invencién tienen propiedades de potencia y/o farmacocinética benéficas.

TACE (también conocida como ADAM17) que ha sido aislada y
clonada [R.A. Black ef al. (1997) Nature 385: 729-733; M.L. Moss e! al.
(1997) Nature 385: 733-736] es un miembro de la familia de admalisina, de
metaloproteinasas. La TACE ha mostrado ser la responsable del clivaje de




pro-TNFa, una proteina de enlace de membrana de 26kDa para liberar Ia
TNFa soluble biclégicamente activa de 17kDa. [Schiondorff ef al. (2000)
Biochem. J. 347: 131-138]. E! mARN de la TACE se encuentra en muchos
tejidos, sin embargo la TNFa es producida principaimente por monolitos,
macrofagos y T linfocitos activados. La TNFa ha estado implicada en un
amplio rango de procesos inflamatorios pro-inflamatorios incluyendo
induccién de adhesién de moléculas y quimoquinas para promover el tréfico
de células, la induccion de enzimas destructoras de matriz, activacién de
fibroblastos para producir prostaglandinas y activacion del sistema inmune
[Aggarwal et af (1996) Eur. Cytogquine Netw. 7:93-124]. E! uso clinico de los
biolégicos anti-TNF ha mostrado que la TNFa juega un papel importante en
un rango de enfermedades inflamatorias incluyendo artritis reumatoidea,
enfermedad de Crohn y soriasis [Onrust et a/ (1998) Biodrugs 10: 397-422,
Jarvis et al (1989) Drugs 57. 845-964)]. La actividad de TACE también ha
estado implicada en el vertimiento de otras proteinas de eniace de
membrana incluyendo receptores TGFa, p75 & p55 TNF, proteinas
precursoras L-selectina y amiloide [Black (2002) int. J. Biochem. Cell Biol.
34:1-5]. La biologia de la inhibicién de TACE ha sido revisada recientemente
y muestra que la TACE tiene un papel central en la produccion de TNFa e
inhibidores de TACE seleclivos que tienen igual y posiblemente mayor
eficacia en modelo de ariritis inducida de coldgeno de RA que las estrategias
que neutralizan directamente la TNFa [Newton et al (2001) Ann. Rheum.
Dis. 60: iii25-ii32].

Por lo tanto, puede esperarse que un inhibidor de TACE muestre
eficacia en toda enfermedad en donde la TNFa ha estado implicada
incluyendo, pero sin limitarse, a enfermedades inflamatorias incluyendo
artritis reumatoidea y soriasis, enfermedades autoinmunes, enfermedades
alergicas/atopicas, rechazo de transplante, injerto versus enfermedad
huésped, enfermedad cardiovaacular, lesién de reperfusién y malignidad.

Los compuestos que inhiben la matriz de las metaloproteinasas ya
son conocidos en la técnica. WO 00/12477 revela derivados de &acidos
hidroxamicos que son inhibidores de la matriz de las metaloproteinasas;, WO
00/12478 revela arilpiperazinas que son Utiles en la inhibicion de la matriz de
las metaloproteinasas y son de interés particular en cuanto a ia inhibicion de
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MMP13 y MMP18; y WO 01/87870 revela derivados de acido hidroxamico
que son inhibidores de la matriz de las metaloproteinasas incluyendo
enzimas ADAM y ADAM-TS.

Sorprendentemente, hemos descubierto que una seleccion de
compuestios son inhibidores muy potentes de TACE (ADAMA17) y son
particularmente notables por su selectividad inesperada para TACE sobre la
matriz de las metaloproteinasas.

Adicionaimente se revelan compuestos adicionales efectivos.

Segun un aspecto de la presente invencién, se provee un compuesto

de formula (1):
R* R®
Olg OO 5
(D
: R RS

formula (1)

en donde Z es seleccionado de -CONR'SOH y -N(OH)CHO;
R"™ es hidrégeno o alquiloCi.s;

en donde R; es hidrégeno 0 un grupo seleccionado de alquiloCys,
algueniloCzs, alquiniloCze, cicloalquiloCsz, cicloalqueniloCsy,  arilo,
heteroarilo y heterociclilo, en donde el grupe esta opcionaimente sustituido
por uno © méas sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
nitro, ciano, triflucorometilo, triflucrometoxi, alquiloCy4, alqueniloCoy,
alquiniloC24, cicioalquiloCse (opcionalmente sustituido por uno o més R'%),
arilo (opcionalmente sustituido por uno o més R'), heteroarilo
(opcionaimente sustituido por uno o mas R'), heterociclilo, alcoxiCi.
«carbonilo, -OR®, -SR?, -SOR?, -SO;R?, -COR?, -COzR®, -CONR°R®,
-NR'®COR?, -S0:NR°R® y -NR'®SO,R?;



R'® es hidrégeno o alquiloCi.3;
R'? es seleccionado de halo, alquiloCy.s, cicloalquiloCss y alcoxiCi.s;

R? es grupo seleccionado de alquiloCy.s, cicloalquiloCss, cicloalqueniloCs;
heterocicloaiquilo, arilo, heteroarilo, arilaiquiloCy4 y heteroarilalquiloC14, en
donde el grupo esta opcionaimente sustituido por uno o mas halo;

R® es hidrégeno o un grupo seleccionado de alquiloCis, cicloalquiloCss,
cicloalqueniloCs7; heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquiloCi4 Yy
heteroarilalquiloCi4, en donde el grupo esis opcionaimente sustituido por
uno o mas halo;

R® es hidrogeno, alquiloC.e, cicloalquiloCs.s;

o R® y R?, junto con el nitrégeno al cual estdn unidos, formar un anillo
heterociclico de 4- a 7- miembros;

en donde R® es hidrégeno © un grupo seleccionado de alquiloCi.s,
cicloalquiloCy 7, cicloaiqueniloCs.z y heterocicliio, en donde el grupo esta
opcionalmente sustituido por uno o mds sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, nitro, ciano, trfluorometilo, triffuorometoxi y
alquiloCq;

o R' y R? juntos forman un anillo heterociclico saturado de 3- a 6
miembros; en donde R® y R* son independientemente hidrégeno, alquiloCi.s,
cicloalquiloCa s, cicloalqueniloCs3, heterociclilo, arilo o heteroarilo;
endondenes0o01;

endondemes 00 1;

enh donde D es hidrégeno, alquiloCi., cicloalquiloCas o fitior;

en donde Xes O, S, SO 0 SO:;




en donde B es un arilo o heteroarilo monociclico, en donde cada uno esta
opcionalmente sustituido en una posicion orto y estd ademas opcionalmentie
sustituido por uno 0 més grupos seleccionados independientemente de nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxi, halo, alquiloCi4 (opcionaimente sustituido por
R'®), alqueniloCa4 (opcionalmente sustituido por R'), alquiniloCay
(opcionaimente sustituido por R'™), cicloalquiloCs.e {(opcionalmente sustituido
por R'), cicloalqueniloCse (opcionalmente sustituido por R'}), fenilo
(opcionalmente sustituido por halo o alquiloC1.4), heterociclilo (opcionalmente
sustituido por halo o alquiloC1.), alquilCy.tio, cicloalquilCs.tio, -SOR'?,
-S0:R"? -50;:NHR", -SO;:NR" R4, -NHSO:R", -NR'*SOR",

-NHCONHR'", -NHCONHR"R', -OR", ciano, -NR""R', -CONR'*R"*y
—NHCOR'>: 0 B es arilo o heteroarilo biclclico, en donde cada uno estd
opcionalmente sustituido por uno © mAs grupos seleccionados
independientemente de nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, halo, alquiloC1
(opcionalmente sustituido por R'Y), alqueniloCa4 (opcionaimente sustituido
por R'®), alquiniloC24 (opcionalmente sustituido por R'Y), cicloalquiloCas
(opcionalmente sustituido por R'), cicloalqueniloCse (opcionaimente
sustituido por R'®), fenilo (opcionalmente sustituido por halo o alquiloCi),
heteroarilo (opcionalmente sustituido por halo o alquiloCi4), heterocicliclo
(opcionalmente sustituido por halo o alquiloCi.4), alquilCq4tio, cicloalquilCs.
etio, -SOR'®, -S0,R™,-SO;NHR"?, -50,NR™R", -NHSO:R"®, -NR'*SO;R",
-NHCONHR"™, -NHCONHR™R", -OR"?, ciano, -NR'R', -CONR'* Ry
-NHCOR";

R" y R son independientemente hidrégeno, alquiloCy.4 0 cicloalquiloCs.s;

o R™ y R™ junto con el nitrégeno al que estdn unidos, formar un anillo
heterociclico de 4 a 7 miembros. '

En una realizacion preferida de la invencion:
Z es seleccionado de —CONR'SOH y —-N(OH)CHO;
R'® es hidrogeno o alquiloCi.g;

R: es hidrégeno o un grupo seleccionado de alquiloCis, algueniloCas,
alquiniloCag, cicloalquiloCs7, cicloalqueniloCs, arilo y heteroarilo, en donde




el grupo estd opcionaimente sustituido por uno o mds sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, nitro, ciano, ftriflucrometilo,
triflucrometoxi, alquiloCi4, alqueniloCay, alquiniloCay, cicloalquiloCss
(opcionalmente sustituido por uno o mas R'), arilo (opcionalments
sustituido por uno o més R'7), heteroarilo {opcionalmente sustituido por uno
o mds R'), heterociclilo, alcoxiCq4carbonilo, -OR®, -SR? -SOR?, -SO-R?,
-COR? -CO;R%, -CONR®R®, -NR"®COR®, -80.NR°R® y -NR'°SO.R%

R'® es hidrégeno o alquiloCy.3;
R' es seleccionado de halo, alquiloC.g, cicloalquiloCse y alcoxiCi.s;

R? es grupo seleccionado de alquiloCys, cicloalquiloCss, cicloalqueniloCs.z;
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquiloCi4 y heteroarilalquiloCi4, en
donde el grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R® es hidrégeno o un grupo seleccionado de alquiloCie, cicloalquiloCss,
cicloaiqueniloCs7; heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquiloCi4 Yy
heteroarilalquiloC14, en donde el grupo esta opcionalmente sustituido por
uno o mas halo; :

R® es hidrdgeno, alquiloCy.e, cicloalquiloCs.g;

o R® y R® junto con el nitrégeno al cual estdn unidos, formar un anillo
heterociclico de 4- a 7- miembros;

R? es hidrégeno o un grupo seleccionado de alquiloCy.s, cicloalquiloCsz y
cicloalqueniloCs.7, en donde el grupo esta opcionalmente sustituido por uno
0 mas sustituyentes seleccionados independienternente de halo, nitro, ciano,
trifluorometilo, trifluorometoxi y alquiloCy.4;

R?® y R* son ambos hidrégeno;

nes001;

mesOo1,;

D es hidrégeno, alquiloCy.4, cicloalquiloCag o flidor;
Xes O, S, SO0 S0;;

%%



B es arilo o heteroarilo monociclico, en donde cada uno esta opcionalmente
sustituido en una posicion orto por, y estd ademas opcionaimente sustituido
por uno © mas grupos seleccionados independientemente de nitro,
trifluorometilo, triflucrometoxi, halo, alquiloCq4 (opcionalmente sustituido por
R'), alqueniloC24 (opcionalmente sustituido por R'), alquiniloCa4
(opcionalmente sustituido por R*®), cicloalquiloCs.e (opcionalments sustituido
por R'™), cicloalqueniloCse (opcionalmente sustituido por R'), fenilo
(opcionalmente sustituido por halo o alquiloC1.4), heterociclilo {opcionalmente
sustituido por halo 0 alquiloC1), alquilCy.tio, cicloalgquilCs.etio, -SOR'®,
-S0;R" -SO;NHR", -S0.NR'R'4, -NHSO,R', -NR’SOR™,

-NHCONHR", -NHCONHR*R', -OR"?, ciano, -CONR"R", -NHCOR",
-COR"y ~CH,CO.R™;

o B es arilo o heteroarilo biciclico, en donde cada uno esta opcionalmente
sustituido por uno 0 més grupos seleccionados independientemente de nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxi, halo, alquiloC+ (opcionaimente sustituido por
R"), alqueniloC24 (opcionaimente sustituido por R'), alquiniloCa4
(opcionalmente sustituido por R'), cicloaiquiloCss (opcionaimente sustituido
por R'), cicloalqueniloCss (opcionalmente sustituido por R'), aiquilCitio,
cicloalquilCsstio, -SOR'?, -SO2R"3,-S0NHR"?, -SONRR'4, -NHSOR",
-NR'3SO;R' -NHCONHR'?, NHCONHR" R, -OR", ciano, -CONR'"*R'*y
~NHCOR?™",

R" y R'* son independientemente hidrégeno, alquiloC1.s 0 cicloalquiloCss;

o R® y R™ junto con el nitrégeno al que estdn unidos, formar un anilio
heterociclico de 4 a 7 miembros.

Otro aspecto de la invencion estd relacionado con compuestos de
formula (I) como los definidos anteriorments, o a una sal farmacéuticamente
aceptable de estos. '

Se debe entender que, en la medida en que ciertos de los
compuestos de formula (1) definidos anteriormente pueden existir en formas
éptimamente activas o racémicas debido a uno o méds dtomos de carbono o
azufre asimétricos, la invencién incluye en su definicién, cualquier forma




éptimamente activa 0 racémica que posee actividad de inhibicion de
metaloproteinasas y en particular actividad de inhibicién de TACE. La
sintesis de formas dptimamente activas se puede realizar mediante técnicas
estdndar de quimica orgénica bien conocidas en la técnica, por ejemplo,
mediante sintesis a partir de materiales de partida Gptimamente activos, o
mediante resoiucidon de una forma racémica. De igual forma, la actividad
mencionada anterioomente puede ser evaluada usando técnicas de
laboratorio estdndar referidas de aquf en adelante.

Por lo tanto los compuestos de formula (1) estén proveidos como
enentidomeros, diasteredmeros, isémeros geométricos y atropisémeros.

Se debe entender que denfro de la presente invencién que un
compuesto de formula (1) o una sal de este, puede exhibir el fenémeno de
tautomerismo y que los dibujos de formulas dentro de esta descripcion
pueden representar solo una de las formas tautoméricas posibles. Se debe
entender que la invencién abarca cualquier forma tautomérica que tiene
actividad de inhibicion de metaloproteinasas, y en particular actividad de
inhibicién de TACE, y no debe interpretarse solamente a una cuaiquiera
forma tautomérica usada en de los dibujos de las formulas. Los dibujos de
las formulas dentro de la descripcién pueden representar solo una de las
formas tautoméricas posibles y se debe entender que la especificacién
abarca todas las formas tautoméricas posibles de los compuestos dibujados,
no solo las formas que ha sido posible mostrar aqui gréaficamente.

También se debe entender que ciertos compuestos de formula (1) y
sales de estos pueden existir en formas solvatadas asi como no solvatadas
tales como, por ejemplo, fomas hidratadas. Se debe entender que la
invencion abarca todas tales formas solvatadas que tienen actividad de
inhibicibn de metaloproteinasas y en particular actividad de inhibicion de
TACE.

También se debe entender que ciertos compuestos de formula (1)
pueden exhibir polimorfismo, y que la invencién abarca todas dichas formas
que poseen actividad de inhibicion de metaloproteinasas y en particular
actividad de inhibicién de TACE.
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La presente invencién se relaciona con los compuestos de formula (1)
como se definié aqul anteriormente, asi como las sales de estos. Las sales
para uso en composiciones farmacéuticas seran sales farmacéuticamente
aceptables, pero otras sales pueden ser (tiles en la produccion de los
compuestos de formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables. Sales
farmacéuticamente aceptables de la invencién pueden por ejemplo, incluir
sales de adicion de dcido de los compuestos de formula (1) como se definid
anteriormente, que son suficientemente basicas para formar tales sales.
Tales sales de adicion de acido incluyen, pero no se limitan a sales de
clorhidrato, bromhidrato, citrato y maleato, y sales formadas con &cido
fosférico y sulfirico. Ademas, cuando los compuestos de formula (1) son
suficientemente écidos, las sales son sales de base, y los ejemplos incluyen,
pero no se limitan a, una sal de metal de élcali, por ejemplo sodio o potasio,
una sal de metal alcalinotérreo, por ejemplo calcio o magnesio, o sal de
amina organica, por ejemplo trietilamina o tris-(2-hidroxietil}Jamina.

Los compuestos de formula (1) también se pueden proveer como
estés hidrolizables in vivo. Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de
formula (1) que contiene un grupo carboxi 0 hidroxi s, por ejemplo, un éster
farmacsuticamente aceptable que es clivado en el cuerpo humano o animal
para producir el dcido o alcohol base. Tales ésteres pueden ser
identiﬁcad'os mediante la administracién, por ejemplo, intravenosa a un
animal de prueba, del compuesto bajo prueba y posterior examen del fluido
del cuerpo del animal de prueba.

_Esteres farmacéuticamente aceptables adecuados para carboxi
incluyen ésteres de alcoxiCigmetilo, por ejemplo metoximetilo, ésteres
alcanoC.eiloximetilo, por ejempio pivaloiloximetilo, ésteres ftalidilo, ésteres
cicloC3 salcoxicarboniloxialquilCi.s, por ejemplo 1-ciclohexilcarboniloxietilo;
ésteres de 1,3-dioxolen-2-oniimetilo, por ejemplo 5-metil-1,3-dioxolen-2-
oniimetil,; y ésteres de alcoxiCiscarboniloxietio, por ejemplo 1-
metoxicarboniioxietilo, y se pueden formar en cualquier grupo carbonilo en
los compuestos de la invencion.

Esteres farmacéuticamente aceptables adecuados para hidroxi
incluyen ésteres inorgénicos tales como ésteres de fosfato (incluyendo
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ésteres de fosforamidico cliclico) y éteres de a-aciloxialquilo, y compuestos
relacionados que, como resultado de la hidrolisis in vivo del rompimiento del
éster producen los grupos hidroxi base. Ejemplos de éteres a-aciloxialquilo
incluyen acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloximetoxi. Una seleccion de
éster hidrolizable in vivo que forma grupos para hidroxi incluyen alcanoiloC;.
10, por ejemplo formilo, acetilo; benzoilo; fenilacetilo; benzoilo sustituido y
fenilacetilo; alcoxiCi.jocarbonilo (para dar ésteres de carbonato de alquilo),
por ejemplo, etoxicarbonilo; di-{alquilo(Ci))carbamoilo y N-{di-{alquil(Ci.
s)aminoetil)}-N-alquil(C14)carbamoilo (para dar carbamatos); di-(alquil(C;.
+Jaminoacstilo y carboxiacetilo. Ejemplos de sustituyentes de anillo sobre
fenilacetilo y benzoilo incluyen aminometilo, alquil(Cis)aminometilo y di-
(alquil(C14))aminometilo, y morfolino o piperazino enlazado desde un atomo
de nitrégeno dei anillo mediante un grupo enlazante de metileno, a Ia
posicion 3- o 4- del anillo de benzoilo. Otfros ésteres hidrolizables in vivo
interesantes incluyen, por ejemplo, R*C(0)Oalquiio(C1.5)-CO-, en donde R*
es por ejemplo, benciloxi-alquilo(Ci), o fenilo). Sustituyentes adecuados
sobre un grupo fenilo en dichos ésteres incluye, por ejemplo, 4-
piperazino(Ci4)-alquilo(C14), piperazino-alquilo(C1+) y morfolino-alquilo(C;.
4).

En esta descripcion, el término genérico “alquilo” incluye grupos
alquilo de cadena lineal y cadena ramificada. Sin embargo referencias a
grupos alquilo individuales tales como “propilo” son especificos para version
de cadena lineal solamente y referencias a grupos alquilo de cadena
ramificada, tales como ferc-butilo son especificos para la version de cadena
ramificada solamente. Por ejemplo, "alquiloCy3" incluye metilo, etilo, propilo
e isopropilo, ejemplos de "alquiloCs4" incluyen los ejemplos de “alquiloCq.5",
butilo y terc-butilo, y ejemplos de "alquiloCis" inciuyen los ejemplos de
“alquiloCyy" y adicionalmente pentilo, 2,3-dimetilpropilo, 3-metilbutilo y
hexilo. Ejemplos de "alquiloCi20" incluyen los ejemplos de "alquiloCi¢" ¥
otros grupos alquilo de cadena lineal y ramificada. Una convencién andloga
se aplica a otros términos genéricos, por ejemplo, “alqueniloCx4" incluye
vinilo, alilo y 1-propenilo, y ejemplos de "alqueniloCas” incluyen los ejemplos
de "alquiloC.4", y adicionalmente 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-
metilbut-2-enilo, 3-metilbut-1-enilo, 1-pentenilo, 3-pentenilo y 4-hexenilo.
Ejemplos de “alquiniloCa4" incluyen etinilo, 1-propinilo y 2-propinilo, y
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ejemplos de “alquiniloCzs" incluyen los ejemplos de "alqueniloCa4" y ademés
3-butinilo, 2-pentinilo y 1-metilpent-2-inilo.

El término "cicloalquiloCs ¢’ incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
y ciclohexilo. El término “cicloalquiloCay” incluye “cicloalquiloCss” y
adicionalmente cicloheptilo. El témino “cicloalquiloCs.yg” incluye
“cicloalquiloCs.7" y ademés ciclooctilo, ciclononilo y ciclodexilo.

“Heterocicloalquilo”™ es un anillo monociclico saturado de 3- a 10-
miembros que contiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados de nitrogeno,
azufre y oxigeno, en donde un nitrégeno o azufre del anillo puede estar
oxidado al 6xido(s) de N u 6xido(s) de S.

“CicloaiqueniloCs " es un anillo monociclico de 5 a 7- miembros que
contiene 1, 2 o 3 enlaces dobles. Ejemplos son ciclopentenilo y
ciclohexenilo.

El término “halo” se refiere a fllor, cloro, bromo y yodo.

Ejemplos de “alcoxiC14" incluyen metoxi, etoxi, propoxi e isopropoxi.
Ejemplos de “alcoxiCi4' incluyen los ejemplos de “alcoxiCi4" Yy
adicionalmente pentiloxi, 1-efilpropoxi y hexiloxi. Ejemplos de "alcoxiC;.
scarbonilo® incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo e
isopropoxicarbonilo. Ejemplos de “alquilC,4i0o” incluyen metilito, etiltio y
propiltio. Ejemplos de “cicloalquilCs¢tio” incluyen ciclopropiltio, ciclobutiltio y
ciclopentiltio. Ejemplos de “N-alquilCiscarbamoilo® incluyen metilcarbamoilo,
etilcarbamoilo, propilcarbamoilo, isopropilcarbamoilo y butilcarbamoilo.
Ejemplos de "N, N-(alquilCi4)carbamoilo® incluyen dimetilcarbamoilo,
metil(etil)carbamoilo y dietilcarbamoilo.

Ejemplos de "arilo® son fenilo y naftiio. Un ejemplo de “arilo
monociclico” es fenilo y en ejemplo de "arilo biciclico® es naftilo.

Ejemplos de "aril-alquiloCy4" son bencilo, feniletilo, naftimetilo y
naftiletilo.
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“Heteroarilo” es un anillo arilo monociclico o biclclico que contiene de
5 a 10 dtomos de anillo de los cuales 1, 2, 3 0 4 dtomos de anillo son
seleccionados nitrégeno, azufre u oxigeno, en donde un atomo de nitrégeno
puede estar oxidado. Ejemplos de heteroarilo son piridilo, imidazolilo,
quinolinilo, cinolilo, pirimidinilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo y pirazinilo. Preferiblemente hetercarilo es piridilo, imidazolilo,
quinolinilo, pirimidinilo, tienilo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo e isoxazolilo. Mas
preferiblemente heteroarilo es piridilo, pirimidinilo, tienilo, quinolinilo,
tieno[2,3-d]pirimidinilo y tieno[3,2-d]pirimidinilo. Ejemplos de "heteroarilo
monociclico” son piridilo, imidazolilo, pirimidinilo, tienilo, pimolilo, pirazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo y pirazinilo. Ejemplos de “heteroarilo biciclico®
son quinolinilo, cinolinilo, tienof2,3-d]pirimidinilo y tieno[3,2-b]piridilo.

Ejemplos de “heteroariloalquiloCi4" son piridilmetilo, piridiletilo,
pirimidiniletilo, pirimidinilpropilo, quinoliniipropilo y oxazoliimetilo.

"Heterociclio® es un anillo saturado, parciaimente saturado o
insaturado, monociclico o biciclico que contiene de 4 a 12 dtomos de los
cuales 1, 2, 3 0 4 atomos del anillo son seleccionados de nitrégeno, azuire o
oxigeno, que pueden, a menos que se especifique de otra forma, estar
enlazados a carbono o nitrégeno, en donde un grupo ~CHx>- puede
opcionalmente ser reemplazado por un —G(0)-, un nitr6geno del anillo o
dtomo de azufre puede estar opcionalmente oxidado para formar el 6xido(s)
de N u 6xido(s) de S y un grupo —NH puede estar opcionalmente sustituido
por acstilo, formilo, metiio o mesilo. Ejemplos y valores adecuados del
término “heterociclilo® son piperidinilo, N-acetilpiperidinilo, N-metilpiperidinilo,
piperazinilo, N-mesilpiperazinilo, N-formilpiperazinilo, homopiperazinilo,
azetidinilo, oxatanilo, morfolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
indolinilo, piranilo, dihidro-2H-piranilo, tetrahidrofuranilo, 2 2-dimetil-1,3-
dioxolanilo y 3,4-dimetilendioxibencilo. Valores preferidos son 3,4-dihidro-
2H-piran-5-lo, tetrahidrofuran-2-ilo, 2 2-dimetil-1,3-dioxolan-2-lo y 34-
dimetilendioxobencilo.

Anillos heterociclicos son anillos que contienen 1, 2 0 3 dtomos de
anillos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Anilios "heterociclicos
de 5 a 7- miembros® son pimrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
homopiperidinilo, homopiperazinilo, tiomorfolinilo, tiopiranilo y morfolinilo.
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Anillos “heterociclicos de 4 a 7- miembros” incluyen los ejemplos de anillos
“heterociclicos de 5 a 7- miembroa® y adicionalimente azetidinilo.

Anillos "heterociclicos saturados de 3 a 6- miembros" son oxiranilo,
aziridinilo, tiirano, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidro-2H-piranilo, tetrahidro-2H-tiopiranilo y
piperidinilo y un nitrégeno del anillo puede estar sustituido por un grupo
seleccionado de formilo, acetiio y mesilo.

Un anillo "carbociclico de 3 a 6- miembros® es un anillo saturado,
parciaimente saturado o insaturado que contiene 3 a 6 dtomos de carbono
del anillo. Ejemplos incluyen cicloprapilo, ciclobutilo, ciclopentilo, cilcopent-
3-enilo, ciclohexilo y ciclopent-2-enilo.

Cuando se seleccionan sustituyentes opcionales de “uno o mas’
grupos o sustituyentes, se debe entender que esta definicion incluye todos
los sustituyentes que son seleccionados de uno de los grupos especificados
o los sustituyentes que son seleccionados de dos o més de los grupos
especificados. Preferiblemente "uno o0 mas® significa “1, 2 0 3° y este es
particularmente el caso cuando el grupo o sustituyente es halo. “Uno o0 mas®
también puede significar “1 o0 2°.

Cuando el arilo o heteroarilo monociclico esta sustituido en “una
posicion orto”, se debe entender que el sustituyente estd enlazado a un
atomo del anillo que estd inmediatamente adyacente al atomo del anillo
radical (en donde el 4&tomo del anillo redical es el étomo del anillo enlazado a
X). Por ejemplo un sustituyente orto sobre pirrol-2-ilo estaria localizado en la

posicion 1 (sobre el nitrégenoc del anillo) o en la posicién 3 (sobre el carbono .

del anillo). De igual forma, para pirid-3-lo, un sustituyente orto estaria
localizado en la posicién 2 o posicion 4 (sobre un carbono del anillo), y para
parid-2-ilo, un sustituyente orto estar(a {ocalizado en la posicién 3 (sobre un
carbono del anillo). Para fenilo, un sustituyente orto estaria localizadfo en la
posicion 2 o posicién 6.

Los compuestos de Ia presente invencién han sido ocasionaimenie
nombrados con |la ayuda del sofiware de computadora (ACD/Name versién
5.09).

L‘O
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Valores preferidos de Z, R', R>, R4 R%, n, m, D, X, y B son los
siguientes. Tales valores se pueden usar cuando sea apropiado con
cualquiera de las definiciones, reivindicaciones o realizaciones definidas
anteriormente y posteriormente.

En un aspecto de la presente invencion se provee un compuesto de
formula (1) como se describi6 anteriormente, en donde Z es —CONR'SOH.
En otro aspecto de la invencion Z es -N(OH)CHO.

En un aspecto de la invencién R'® es hidrégeno, metilo, etilo o
isopropilo. En otro aspecto R'® es hidrégeno. En un aspecto adicional R'® es
metilo, etilo o isopropilo.

En un aspecto de la invencion R' es hidrégeno o un grupo
seleccionado de alquiloCy.s, alquiniloCxs, cicloalquiloCs7, arilo y heteroarilo,
en donde el grupo esid opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, nitro, ciano,
trifluorometilo, alquiloCi, cicloalquiloCss, arilo (opcionalmente sustituido por
R'"), heteroarilo (opcionalmente sustituido por R'7), alcoxiC1carbonilo,
-OR®, -SR?, -SOR?, -SO;R?, -COR?, -COzR® y -NR'®*COR®. En otro aspecto
R'! es un grupo seleccionado de alquiloC1.e, arilo y heteroarilo, estando cada
uno opcionaimente sustituido por uno o0 més sustituyentes seleccionados
independientemente de alquiloC1, cicloalquiloCse (opcionalmente sustituido
por R'), arilo (opcionaimente sustituido por R') y heteroarilo
(opcionalmente sustituido por R'). En otro aspecto R1 es un grupo
seleccionado de alquiloCi.s, cicloalquiloCse, arilo, heteroarilo y alquiloCt.s
sustitiido por erlo o heteroarilo, en donde cualquier grupo R' estd
opcionalmente sustituido por uno o mds susiituyentes seleccionados
independientemente de halo, alcoxiC1., alquiloC14 y cicloalquiloCse. En otro
aspecto de la invencién R' es hidrégeno o un grupo seleccionado de metilo,
etilo, propilo, isopropilo, ferc-butilo, isobutilo, etinilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, neftilo, piridilo, tienilo, pirimidinilo, quinolinilo,
tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirzolilo e imidazolilo, en donde el grupo esta
opcionalmente sustituido por uno © mas sustituyentes sseleccionados
independientemente de fllor, cloro, bromo, nitro, ciano, trifluormetilo, metilo,
etilo, cicloalquiloCss, fenilo (opcionaimente sustituido por halo o alquiloCq4),

41
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pirimidinilo (opcionalmente sustituido por halo o alquiloCi4), alcoxiCs.
«carbonilo, -OR5, -SR?, -SOR?, -S02R? -COR? -CO:R®y -NR'"COR®. En un
aspecto adicional de la invencién R' es seleccionado de hidrogeno, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, isobutilo, ciclopropilo, ciclobutiio,
ciclopentilo, ciclohexilo, benciloximetilo, fenilo, bencilo, feniletilo, fenilpropilo,
(5-fluoropirimidin-2-il)etilo,  (5-fluoropirimidin-2-il)propilo, pirimidin-2-letilo,
pirimidin-2-ilpropilo, naft-2-ilo, naft-1-ilo, 3,4-diclorofenilo, 4-clorofenilo,
bifenililo, 3-nitrofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-
triffluorometilfenilo, 3-bromofenilo, 4-(metoxicarbonil)fenilo, 4-benciloxifenilo,
2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3-(4-clorofenoxi)fenilo, 2-
cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-bromotien-5-lo, 2-metiltien-5-lo,
pirimidin-2-lo, 2-metilpirimidin-5dlo, 2-metilpirimidin4-ilo, quinolin-4-ilo,
etinilo, metoximetilo, tiazol-24lo, oxazol-2-lo, isoxazol-5-lo, 4.4-
difluorociciohexilo, pirimidin-2-iimetilo, 2-pirimidin-2-iletilo, 3-pirimidin-2-
ilpropilo, 2,2 2. -frifluorometilo, 3-bromo-4-hidroxifenilo, 4-fluoro-2-
trifluorometilfenilo, pirid-2-lo, pirid-3-ilo, pirid4-ilo, imidazol4-lo, 1H-
imidazol-4-ilo, pirazol-3-ilo, 1H-pirazol-3-ilo y (N-acetilamino)fenilo. En otro
aspecto R' es propilo, ciclopentilo o piridilo opcionalmente sustituido por
metilo, etilo, fenilo, piridilo o pirimidinilo. En un aspecto adicional R' es
isobutilo, ciclopentilo, 3{pirimidin-2-il)propilo, fenilo o pirid-3-ilo.

En un aspecto de la invencidon R'® es hidrégeno, metilo o etilo. En
otro aspecto R'® es metilo o etilo. En otro aspecto R" es hidrégeno.

En un aspecto R'” es halo o alquiloC14. En otro aspecio R es fluor,
cloro, bromo o metilo. En otro aspecto de la invencién R'7 es fitior o metilo.

En un aspecto de la invencioSn R? es un grupo seleccionado de
alquiloCs, arilo y arilaiquiloCi4, en donde el grupo estd opcionalmente
sustituido por halo. En otro aspecto R? es un grupo seleccionado de metilo,
fenilo y bencilo, en donde el grupo esta opcionalmente sustituido por cloro.
En un aspecto de la invencion R? es metilo.

En un aspecto de la invencion R® es hidrégeno o un grupo
seleccionado de alquiloCy.s, arilo y arilalquiloCy4, en donde el grupo esta
opcionalmente sustituido por halo. En otro aspecio RS es hidrégeno o un
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grupo seleccionado de metilo, fenilo y bencilo, en donde el grupo esta
opcionaimente sustituido por cloro.

En un aspecto de la invencién R® es hidrégeno, metilo, etilo, propilo o
isopropilo.

En un aspecto de la invencién R® es hidrégeno, metilo, etilo, propilo o
isopropilo. En un aspecto R® es hidrégeno.

En un aspecto de la invencién R® es hidrégeno, metilo, etilo o fenilo.
En ofro aspecto R es hidrégeno.

En un aspecto de la invencién R* es hidrégeno, metilo, etilo o fenilo.
En otro aspecto R* es hidrégeno.

En un aspecto de la invencion n es 0. En ofro aspectones 1.

En un aspecto de la invencion m es 0. En otro aspecto de la invencidn
mes 1.

En un aspecto de la invencion D es hidrégeno, metilo o fidor. En otro
aspecto D es hidrégeno.

En un aspecto de la invencion X es O.

En un aspecto de la invencién B es fenilo o piridilo, en donde cada
uno estd sustituido en una posicidn orio, y estd adicionaimente
opcionalmente sustituido por uno o méAs grupos seleccionados
independientemente de cloro, filor, bromo, trifluorometilo, ciano, acetamido,
propiloxi, metoxi, metilo, nitro, pirrolidinilcarbonilo, N-propilcarbamoilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
pirimidinilo y piridilo; o B es naitilo, quinolinilo, 1,6-nattiridinilo, tieno[2,3-
d]pirimidinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo o tieno[3,2-b]piridilo, estando cada uno
opcionaimente sustituido por uno © mas grupos seleccionados
independientemente de cloro, fliGor, bromo, trifluorometilo, ciano, acetamido,
propiloxi, metoxi, metilo, nitro, pirrolidinilcarbonilo, N-propilcarbamoilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
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pirimidinilo y piridilo. En un aspecto de la invencion B es fenilo o piridilo, en
donde cada uno estd sustituido en una posicibn orto por, y esta
adicionalmente opcionalmente sustituido por uno o més grupos
seleccionados independientemente de cloro, fitior, bromo, trifluorometilo,
ciano, acetamido, propiloxi, metoxi, etoxi, isopropoxi, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, nitro, pirrolidinilcarbonilo, N-propilcarbamoilo, N-
isopropilcarbamoilo, AN-etilcarbamoilo y N-metilcarbamoilo; o B es naftilo,
quinolinile, 1,6-naftiridinilo, tienof2,3-dlpirimidinilo, tieno[3,2-dJpirimidinilo o
tienof3,2-bjpiridilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por uno o
méds grupos seleccionados independientemente de cloro, fiior, bromo,
trifluorometilo, ciano, acetamido, propiloxi, metoxi, metilo, nitro,
pirrolidinilcarbonilo y N-propilcarbamoilo. En otro aspecio B es fenilo o
piridilo, en donde cada uno esta sustituido en una posicién orto, y esta
adicionaimente opcionalmente sustituido por uno © més grupos
seleccionados independientemente de halo, trifluorometilo, ciano, alcoxiCi.,
alguiloC14, nitro, arilo, heteroarilo, heterociclilo, N-{alquiloC,.4)carbamoilo y
N,N-{alquiloC1.4)zcarbamoilo; o B es natftilo, quinoiinilo, tieno[2,3-dpirimidinilo
o tieno[3,2-d]pirimidinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por uno
O mas grupos seleccionados independientemente de halo, trifluorometilo,
ciano, alcoxiCi4, alquiloCi.4, arilo, heteroarilo, heterociclilo y nitro. En ofro
aspecto B es fenilo o piridilo, en donde cada uno esta sustituido en una
posicion orto, y estd adicionalmente opcionalmente sustituido por uno o mds
grupos seleccionados independientemente de halo, trifluorometiio, ciano,
alcoxiCi4, alquiloCi4, nitro, N-(alquiloCi4)carbamoilo y N,N-(alquiloC;.
4)zcarbamoilo; o B es naftilo, quinolinilo, tieno[2,3-d)pirimidinilo o tieno[3,2-
djpinmidinilo, todos estando opcionaimente sustituidos por uno o0 més grupos
seleccionados independientemente de halo, triftuorometilo, ciano, alcoxiCi4,
alquiloCy4 y nitro. En un aspecto de la invencién B es fenilo o piridilo, en
donde cada uno estd sustituido en una posicién orto, y estd adicionalmente
opcionalmente sustituido por uno ©0 més grupos seleccionados
independientemente de cloro, fiior, bromo, trifluorometilo, ciano, isopropiloxi,
metoxi, metilo, nitro, N-isopropilcarbamoilo, fenilo, piridilo, pirimidinilo, tienilo,
isoxazolilo y piperidinilo; o B es nattilo, tieno{2,3-dJpirimidinilo o tieno[3,2-
dlpirimidinilo, estando cada uno opcionaimente sustituido por uno o més
grupos seleccionados independientemente de cloro, fldor, bromo,
triflucrometilo, ciano, metoxi, metilo, nitro, fenilo, piridilo, pirimidinilo, tienilo,
isoxazolilo y piperidinilo. En un aspecto de la invencién B es fenilo o piridilo,
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en donde cada uno estd sustituido en una posicion orto, y esta
adicionalmente opcionalmente sustituido por uno © mas grupos
seleccionados independientemente de cloro, flior, bromo, triffuorometilo,
ciano, isopropiloxi, metoxi, metilo, nitro y N-isopropilcarbamoilo; o B es
naftilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo o tieno[3,2-dJpirimidinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido por uno © mds grupos seleccionados
independientemente de cloro, fidor, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi,
metilo y nitro. En otro aspecto B es seleccionado de naftilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo, 2-cloro-4-trifluorometilfenilo, 2-bromo-4,6-diflucrofenilo, 2-bromo-
4-fluorofenilo, 2 4-diclorofenilo, 2-cianofenilo, 2-bromofenilo, 2-clorofenilo, 2-
acetamidofenilo, 2-(isopropiloxi)fenilo, 2-frifluorometilfenilo, 2-bromo-4-
clorofenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 4-cloro-2-nitrofenilo, 4-metil-2-nitrofenilo,
2 4-difluorofenilo, 2-nitrofenilo, 4-bromo-2-fluorofenilo, 2-metoxi-4-nitrofenilo,
2-(pimrolidin-t-ilcarbonil)fenilo, 2-cloro~4-nitrofenilo, 2«(N-
isopropil)carbamoilfenilo, 2-(pirrolidin-1-il)fenilo, 2-(piperidin-1-il)fenilo, 4-
bromo-2-metoxifenilo, 2-fluoro-4-nitrofenilo, 2-cloro-4-bromofenilo, 2-cloro-4-
metilfenilo, 2-cloro-4-metoxifenilo, 4-fluoro-2-metoxifenilo, 2-fluoro-4-
clorofenilo, 4-fluoro-2-metilfenilo, 2-(isoxazol-5-il)fenilo, 3-cloropirid-2-ilo,
quinolin-4-ilo, 7-cloroquinolin-4-ilo, 3-cianopirid-2-ilo, 8-cloroquinolin-4-lo, 3-
trifluorometilpirid-2-ilo, 3-cloro-5-trifluorometilpirid-2-ifo, 3,5-dicloropirid-2-ilo,
6-cloroquinolin4-lo,  5-metiltienc[2,3-dlpirimidin4-lo, 7-metiltieno[3,2-
dJpirimidin~4-ilo, 8-fluoroquinolin-4-ilo, 2-pirazol-2-ilfenilo, 4-cloro-2-(isoxazol-
Sdlifenilo, 2-(isoxazol-5-l)-4-trifluorometilfenilo, 2-imidazo-5-iifenilo, 2-
(oxazol-5-l)fenilo, 2-(tiazol-5-il)fenilo, 2-{pirimidin-2-il)fenilo, 2-{pirid-2-
ilYfenilo, 6-fluoroquinolin-4-ilo, 2-metilquinolin-4-ilo, 6-cloro-2-metilquinolin-4-
ilo, 1,6-naftiridin-4-ilo, tieno[3,2-blpirid-7-ilo, 5-fluoro-2-(isoxazol-5-l)fenilo, 4-
fluoro-2-(isoxazol-5-l)fenilo, 4-cloro-2-trifluorometilfeniic y  2-cloro-5-
fluorofenilo. En otro aspecto B es 4-fluoro-{2-tiofenil)fenilo, 4-fluoro-2-(pirid-
2-ilffenilo. En un aspecto adicional B es seleccionado de 2-cloro4-
triflucrometiifenilo, 2-bromo-4-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 2-clorofenilo, 2-
cloro-4-fluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-(isopropiloxi)fenilo, 2-
trifluorometilfenilo, 4-cloro-2-nitrofenilo, 4-metil-2-nitrofenilo, 2-metoxi-4-
nitrofenilo, 2-(N-isopropil)carbamoilfenilo, 2-fluoro-4-nitrofenilo, 2-cloro-4-
metilfenilo, 2-cloro-4-metoxifenilo, 4-fluoro-2-metoxifenilo, 2-fluoro-4-
clorofenilo, 4-fluoro-2-metilfenilo, 3-cloropirid-2-ilo, 3-cianopirid-24lo, 8-
cloroquinolin-4-ilo, 3-trifluorometilpirid-2-ilo, 3-cloro-5-trifluorometilpirid-2-lo,
3,5-dicloropirid-2-ilo,  5-metiltienof2,3-dJpirimidin4-ilo,  7-metiltieno[3,2-
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d]pirimidin4-lo, naftilo, 2-bromo-4,6-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 2-isoxazol-
5-ilfenilo, 2-piperidin-1-lfenilo, 4-fluoro-2-tien-3-lfenilo y 4-fluoro-2-pirid-3-
ifenilo. En un aspecto adicional B es seleccionado de 2-cloro-4-
trifluorometilfenilo, 2-bromo-4-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 2-clorofenilo, 2-
cloro-4-fluorofenilo, 2 ,4-diclorofenilo, 2-(isopropiloxi)fenilo, 2-
trifluorometilfenilo, 4-cloro-2-nitrofenilo, 4-metil-2-nitrofenilo, 2-metoxi-4-
nitrofenilo, 2-(N-isopropil)carbamoilfenilo, 2-fluoro-4-nitrofenilo, 2-cloro-4-
metilfenilo, 2-cloro4-metoxifenilo, 4-fluoro-2-metoxifenilo, 2-fluoro4-
clorofenilo, 4-fluoro-2-metitfenilo, 3-cloropirid-2-ilo, 3-cianopirid-2-ilo, 8-
cloroquinolin-4-lo, 3-trifluorometilpirid-2-ilo, 3-cloro-S-triflucrometilpirid-2-ilo,
3,5-dicloropirid-2-ilo,  5-metiltieno][2, 3-d)pirimidin-4-ilo,  7-metiltieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilo, naftilo, 2-bromo-4,6-difluorofenilo y 2-cianofenilo.

En un aspecto de la invencion R'? es alquiloC1.s. En otro aspecto R™
es metilo o isopropilo.

En un aspecto de la invencion R' es hidrégeno.

En un aspecto de la invencion R™ y R'* junto con el dtomo del
nitrégeno al cual estdn unidos, forman pirrolidinilo o piperidinilo.

Una clase preferida de compuesto es de formula (1) en donde:
Z es—N(OH)CHO;

R; es hidrégeno o un grupo seleccionado de alquiloCy.s, alquiniloCae,
cicloalquiloCs7, arilo y heteroarilo, en donde el grupo esid opciocnalmente
sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados independientemente
de halo, nitro, ciano, trifluorometilo, alquiloCy4, cicloalquiloCss, arilo
(opcionalmente sustituido por R'?), heteroarilo (opcionalmente sustituide por
R'"), alcoxiCscarbonilo, -OR®, -SR? -SOR?, -SO;R? -COR? -COR°y
-NR'®COR®;

R'® es hidrégeno, metilo o etilo;

R'? es halo o alquiloCi;
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R? es grupo seleccionado de alquiloCi.s, arilo y arilalquiloCi4, en
donde el grupo esta opcionalmente sustituido por halo;

R® es hidrégeno o un grupo seleccionado de alquiloCy.e, arilo y
arilalquiloC14, en donde el grupo estd opcionalmente sustituido por halo;

R® es hidrégeno, metilo, etilo, propilo o isopropilo;
R® es hidrégeno, metilo, etilo, propilo o isopropilo;
R? es hidrégeno;
R* es hidrégeno;

nesO,
mes1,;
D es hidrégeno, metilo o fidor;
XesO;

B es fenilo o piridilo, en donde cada uno esta sustituido en una
posicion orto, y esta adicionaimente opcionaimente sustituido por uno o més
grupos seleccionados independientemente de halo, trifluorometilo, ciano,
alcoxiCi4, alquiloCi4, nitro, arilo, heteroarilo, heterociclilo, N-{alquiloC;.
s)carbamoilo y N,N<{alquiloCi4)carbamoilo; o B es naftilo, quinolinilo,
tieno[2,3-d]pirimidinito o tieno[3,2-d]pirimidinilo, estando todos opcionalmente
sustituidos por uno o més grupos seleccionados independientemente de
halo, trifluorometilo, ciano, alcoxiCi4, alquiloCi4, arilo, heteroarilo,
heterociclilo y nitro.

Otra clase preferida de compuesto es de formula (1) en donde:
Z s —~CONR'S(OH);
R'® es hidrégeno, metilo, etito o isopropilo;

R' es hidrégeno o un grupo seleccionado de alquiloCy.s, alquiniloCas,
cicloalquiloCs7, arilo y heteroarilo, en donde el grupo esta opcionalmente
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sustituido por uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente
de halo, nitro, ciano, trifluorometilo, alquiloCi4, cicloalquiloCss, arilo
(opcionalmente sustituido por R'7), heteroarilo (opcionalmente sustituido por
R'?), alcoxiCicarbonilo, -OR®, -SR?, -SOR?, -S0.R? -COR? -CO:R® y
-NR'®COR®;

R'® es hidrégeno, metilo o etilo;
R"? es halo 0 alquiloCi.4;

R? es grupo seleccionado de alquiloCy.s, @rilo y arilalquiloCi4, en
donde el grupo estd opcionaimente sustituido por halo;

R® es hidrdgeno o un grupo seleccionado de alquiloCi.s, arilo y
arilaiquiloC.4, en donde el grupo esta opcionalmente sustituido por halo;

R? es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

R® es hidrogeno;

nesO;

mes1;

D es hidrégeno, metilo o fidor,
XesO;

B es fenilo o piridilo, en donde cada uno estd sustituido en una
posicion orto, y estd adicionalmente opcionalmente sustituido por uno 0 mas
grupos seleccionados independientemente de halo, trifluorometilo, ciano,
alcoxiCi4, alquiloCy4, nitro, arilo, heteroarilo, heterociclilo, N-{alquiloC;.
s)carbamoilo y N,N-(alquiloCy4).carbamoilo; o B es naftilo, quinolinilo,
tieno[2, 3-d]pirimidinilo o tienof3,2-d]pirimidinilo, estando todos opcicnalmente
sustituidos por uno 0 més grupos seleccionados independientemente de
halo, ftriflucrometilo, ciano, alcoxiCis, alquiloCi4, arilo, heteroarilo,
heterociclilo y nitro.

Otra clase preferida es de un compuesto de formula (1), en donde:

Z es ~CONHOH o —N(OH)CHO;




R! @8 un grupo seleccionado de alquiloCy.s, cicloalquiloCse, arilo y
heteroarilo y alquiloC1.¢ sustituido por arilo o heteroarilo, en donde cualquier
grupo R' estd opcionalmente sustituido por uno o méds sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alcoxiCis, alquiloCiy ¥y
cicloalquiloCss;

R® es hidrégeno;
R* es hidrégeno;
R® es hidrégeno;
neso;

mes1;

D es hidrégeno;
XesOy

B es fenilo o piridilo, en donde cada uno esta sustituido en una
posicion orto, y estd adicionalimente opcionaimente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados independientemente de halo, trifluorometilo, ciano,
alcoxiC14, alquiloCi4, nitro, N-{alquiloCy4)carbamoilo y N,N-{alquiloC;.
a)zcarbamoilo; o B es nattilo, quinolinilo, tieno[2,3-dJpirimidinilo o tieno[3,2-
dlpirimidiniio, estando todos opcionalmente sustituidos por uno o més grupos
seleccionados independientemente de halo, trifluorometilo, ciano, alcoxiCi.,
alquiloCy., y nitro.

Otra clase preferida es de un compuesto de formula (1), en donde:
Z es -CONHOH o N(OH)CHO,;

R' es un grupo seleccionado de alquiloCis, cicloalquiloCse, arilo,
heteroarilo y alquiloC4.s sustituido por arilo o heteroarilo, en donde cualquier
grupo R' estd opcionalmente sustituido por uno o0 més sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alcoxiCi«, alquiloCi4 Yy
cicloalquiloCss;

R3 es hidrégeno;
R* es hidrégeno;
R® es hidrégeno;




nes(;
mes 1;
D es hidrégeno;

B es fenilo o piridilo, en donde cada uno estd sustituido en una
posicién orto, y esta adicionalimente opcionalmente sustituido por uno o més
grupos seleccionados independientemente de cloro, fldor, bromo,
trifluorometilo, ciano, isopropiloxi, metoxi, metilo, nitro, N-isopropiicarbamoilo,
fenilo, piridilo, pirimidinilo, tienilo, isoxazolilo y piperidinilo; o B es nattilo,
tienof2,3-dlpirimidinilc o tienof3,2-djpirimidinilo, estando cada uno
opcionaimente sustituido por uno o més grupos seleccionados
independientemente de cloro, flior, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi,
metilo, nitro, fenilo, piridilo, pirimidinilo, tienilo, isoxazolilo y piperidinilo.

Otra clage preferida es de un compuesto de formula (1), en donde:
Z es -CONHOH o -N(OH)CHO;

R' es propilo, ciclopentilo, fenilo o piridilo opcionalmente sustituido por
metilo, etilo, fenilo, piridilo o pirimidinilo;

R® es hidrégenoc;
R* es hidrogeno;
R® es hidrégeno;
nesO,

mes1;

D es hidrogeno;
XesOy

B es fenilo o piridilo, en donde cada uno esta sustituido en una
posicién orto, y esté adicionaimente opcionaimente sustituido por uno o més
grupos seleccionados independientemente de cloro, flior, bromo,
trifluorometilo, ciano, isoprpiloxi, metilo y N-isopropilcarbamoilo; o B es
naftilo, tieno[2,3-dlpirimidinilo o tieno[3,2-d]pirimidinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituide por uno o més grupos seleccionados
independientemente de cloro, fitor, bromo, trifluorometilo, ciano, metoxi,
metilo y nitro.
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En otro aspecto de la invencion, los compuestos preferidos de la
invencién son cualquiera de:

1-({[4-(1-naftiloxi)piperidin-1-il]sulfoniljmetil )}-4-pirimidin-2-
iibutil(hidroxiformamida;

1-({[4-(2-cloro-4-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil}-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxifformamida;

1-({[4{2-cloro-4-{triflucrometil)fenoxi]piperidin-1-il}sulfonil)metil}-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxifformamida;

1-{{[4-(2-bromo-4,8-difluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfoniljmetii{}-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxiYformamida;

1-({[4-+(2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil }-4-pirimidin-2-
ilbutii(hidroxi)formamida;

1-({[4-(2,4-diclorofenoxi)piperidin-1-ilJsulfonil}metil)-4-pirimidin-2-
ilbutil{hidroxifformamida;

1-({[4-(2-cianofenoxi)piperidin-1-ljsulfonil}metil)-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxi)formamida;

2{[4-(2-cianofenoxi)piperidin-1-il}sulfonil}-1-feniletil(hidroxi)formamida;
2-{[4-(2-bromofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-feniletil(hidroxi)formamida,;
2-{]4-(2-clorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1Jfeniletil(hidroxijformamida;

2-{[4-(2-cloro-4-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletii(hidroxi)formamida;

2-{[4-(2,4~diclorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-feniletil(hidroxijformamida;

2-{[4(2-acetamidofenoxi)piperidin-1-l}sulfonil}-1-feniletil(hidroxijformamida;
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2-{[4(2-isopropoxifenoxi)piperidin-1-l]sulfonil}-1-feniletil(hidroxijfformamida;

2-({4{2(trifluorometilffenoxi]piperidin-1-il}sulfonil)-1-
feniletil(hidroxi)formamida;

2-{[4-(2-bromo-4-clorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil{hidroxi)formamida;

2-{[4-(2-metoxi-4-metilfenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida;

2-{[4-(4-cloro-2-nirtrofenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida,;

2-{[4{4-metil-2-nitrofenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1-feniletil(hidroxi)formamida,;

2-{[4-{2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-l}sulfonil}-1-feniletil(hidroxiYformamida;

2-{[4-(2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsufonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida;

2-{[4-(2-nitrofenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1-feniletil(hidroxiYformamida;

2-{[4-(4-bromo-2-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil(hidroxiformamida;

2-{[4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil(hidroxiYformamida;

2-({4{2-{pirrolidin-1-ilcarbonil)fenoxi]piperidin-1-il}sulfonil}-1-
feniletil{hidroxiYformamida;

2-{[4-(2-cloro-4-nitrofenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1 -feniletil(hidroxi)formamida;

2-{[4-(2-(N-isopropilcarmabmoil)fenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1-
feniletil{hidroxi)formamida;
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2-{[4-(2-pirrolidin-1-ifenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1-feniletil(hidroxi)formamida;

2-{[4-(2-piperidin-1-ilfenoxi)piperidin-1-il}sulfonil}-1-feniletil(hidroxiformamida,;

2-{[4-(4-bromo-2-metoxifenoxi)piperidin-1-ifjsulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)Yformamida;

2-{[4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida,;

2-{[4-(2-cloro-4metilfenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-feniletil{hidroxijformamida,;

2-{[4-(2-cloro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida;

2-{[4-(4-fluoro-2-mtoxifenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida;

2-{[4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)piperidin-1-iijsulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida;

2-{[4-(4-fluoro-2-metilfenoxi)piperidin-1-ilJsulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida;

2-{[4-(2-isoxazol-5-lfenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1-feniletil(hidroxi)formamida;

2-{{4{(3-cloropirid-2-il)oxi]piperidin-1-il}sulfonil)-1-pirid-3-iletil
(hidroxiYformamida;

2-{{4-{quinolin-4-iloxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1 -pirid-3-il-etil(hidroxi)formamida;

2-({4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]piperidin-1-il}sulfonil)-1-pirid-3-
iletil(hidroxi)formamida;

2-({44(3-cianopirid-2-il)oxiipiperidin-1-il}sulfonil)-1-pirid-3-
iletil(hidroxi)formamida;
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2-({4{(8-cloroquinolin-4-il)oxi]piperidin-1-il}sulfonil)-1-pirid-3-
iletil(hidroxi)formamida;

2-{(4-{[3{trifluorometil )pirid-2-ilJoxi}piperidin-1-il)sulfonil}-1-pirid-3-
iletil{hidroxiYformamida;

2{(4<{[3-cloro-5-{trifiucrometif)pirid-2-iljoxi}piperidin-1-ifsuffonil|-1-pirid-3-
iletil(hidroxi)formamida

2-{{4{(3, 5-dicloropirid-2-ilYoxi]piperidin-1-il}sulfonil)-1-pirid-3-
iletil(hidroxi)formamida;

2-{{4{(6-cloroquinolin-4-ilJoxilpiperidin-1-il}sulfonil)-1-pirid-3-
iletil(hidroxi)fformamida;

2-({4-{(5-metiitieno[2,3-d]pirimidin-4-il)oxi]piperidin-1-il}sulfonil)-1-pirid-3-
iletil(hidroxiYformamida;

2-({4{(7-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-il Joxi]piperidin-1-il}sulfonil)-1-pirid-3-
iletil(hidroxi)formamida; y

2-{{4{(8-fluoroquinolin-4-il)oxi]piperidin-1-iljsulfonil)-1-pirid-3-
iletil(hidroxiYformamida;

En un aspecto de la invencién, los compuestos de la invencion son
cuaiquiera de:

(R/S)-1{({4{2-cloro-4{trifluormetilo)fenoxi]piperidin-1-il]suifonil)metil]-4-
pirimidin-2-iibutii(hidroxi)formamida,

(R/S)-1-{{[4-(2-bromo-4-flucrofenoxi)piperidin-1-il]sulfoniljmetil)-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxi)formamida;

(R/S)-2-{J4-(2-bromofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-feniletil(hidroxi)formamida;

(R/S)-2-{[4(2-clorofenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1-feniletil{hidroxi)formamida,;




(R/S)-2-{[4-(2-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-feniletil(hidroxi)formamida;

(R/S)-2-{[42,4-diclorofenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida;

(R/S)-hidroxi(2-{[4-{2-isopropoxifenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil)formamida,;

(R/S)-hidroxi(2-{[4(2-trifluorometilfenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletilYformamida; -

(R/S)-2{[4-{4-cloro-2-nitrofenoxi)piperidin-1-l]sulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida;

(R/S)-hidroxi(2-{[4-(4-metil-2-nitrofenoxi)piperidin-1-il)sulfonil}-1-
feniletil)fformamida;

(R/S)-2-{4-{2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida;

(R/S)-hidroxi(2-{|[4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletilYformamida;

(R/S)Hhidroxi[2-{]4-(2-(isopropilaminocarbonil ffenoxi]piperidin-1-iljsulfonil)-1-
feniletilformamida;

(R/S)-2<{|4-{2-fluoro-4-nitrofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil(hidroxiYformamida;

{R/IS)-2-{[4{2-cloro-4-metilfenoxi)piperidin-1-iljsulfonii}-1-
feniletil{hidroxi)Yformamida;

(R/S)-2-{|4{2-cloro-4-metoxifenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida;
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(R/S)-2-{[4-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)piperidin-1-il)sulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida,;

(R/S)-2-{[4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)Yformamida;

(R/S)-2-{[4{4-fluoro-2-metilfenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida;

(R/S)-2-({{4-(3-cloropiridin-2-il)oxi]piperidin-1-il}sulfonil }-1-piridin-3-iletil
(hidroxi)formamida;

(R/S)-2+{{[4-(3-cianopiridin-2-il}oxi]piperidin-1-il}sulfonil }-1-piridin-3-iletil
(hidroxi)formamida;

(R/S)-2<{{[4-(8-cloroquinolin-4-il)oxi]piperidin-1-il}sulfonil)-1-piridin-3-iletil
(hidroxi)formamida;

(R/S)-hidroxi  {1-piridin-3-il-2{(4-{[3-{trifluorometil)piridin-2-iljoxi}piperidin-1-
ilysulfonil}-etilformamida;

(R/S)-2-{(4{[3-cloro-5-(triflucrometil)piridin-2-iljoxi}piperidin-1-il)sulfonil]-1-
piridin-3-iletil{hidroxi)formamida,

(R/S)-2-[(4-{[3-cloro-5-cloropiridin-2-ilJoxi}piperidin-1-il)sulfonii]-1 -piridin-3-
iletil(hidroxi)formamida;

(R/S)-hidroxi[2-({4-{(5-metiltieno[2, 3-d]pirimidin-4-il)oxilpiperidin-1-il}sulfonil)-
1-piridin-3-iletiliformamida;

(R/S)-hidroxi[2~({4-[(7-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)oxi]piperidin-1-il}sulfonil)-
1-piridin-3-letilformamida,;

(R/S)-2-{{[4~(2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil)-N-hidroxi-4-
metilpentanamida;
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(R/S)-3{[4{(2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-2-ciclopentil-N-
hidroxipropanamida;

(RIS)-1{({4-{1-naftiloxi]piperidin-1-il}sulfonil)metil|-4-pirimidin-2-
ilbutii(hidroxi)formamide;

(R/S)-1{({4{2-cloro-4-fiuorofenoxi]piperidin-1-il}sulfonil)metil}-4-pirimidin-2-
ilbutitthidroxi)formamida;

(R/S)-1-{({4-{2-bromo-4,6-difluorofenoxi]piperidin-1-il}sulfonil)metil]-4-
pirimidin-2-ilbutil(hidroxiYformamida;

(R/S)-1-4{({4{2,4-diclorofenoxi]piperidin-1-il}sulfonil)metil}-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxi)formamida; y

(R/S)-1{({4{2-cianofenoxilpiperidin-1-il}sulfonil)metil]-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxi)Yformamida;

Compuestos adicionales de la invencién, que pueden ser listados con
los compuestos nombrados anteriormente son cualquiera de:

(R/S)-2{[4-(2-isoxazol-5-ilfenoxi)piperidin-1-l]sulfonil}-1-feniletil
(hidroxiformamida;

(R/S)-1{({4-{1-naftiloxi]piperidin-1-il}sulfonil)metil}-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxiYformamida;

(R/S)-hidroxi(1-fenil-2-{[4-(2-piperidin-1-ilfenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}etil)
formamida;

(R/S)-2+{{[4(4-fluoro-2-tien-3-ilfenoxi)piperidin-1-il}sulfonil}jmetil}-N-hidroxi-4-
metilpentanamida; y

(R/S)-2-{{[4-(4-fluoro-2-piridin-3-ilfenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil)-N-hidroxi-
4-metilpentanamida.
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En ofro aspecto la presente invencién provee un proceso para la
preparacion de un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster hidrolizable in vivo de este, en donde Z es —N(OH)CHO,
cuyo proceso comprende los pasos de:

a) convertir una hidroxilamina de formula (2) en un compuesto de
formula (1);

Esquema 1

Y posteriormente, si es necesario:

i) convertir un compuesto de formula (1) en otro compuesto de formula
(1)

i) remover cualquier grupo protector;

i)y formar una sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in
vivo.

La formilaciéon puede realizarse adecuadamente mediante la adicion de una
mezcla preformada de #cido acético (8 equivalentes) y écido férmico
(exceso) a la formula (2) en tetrahidrofurano o diclorometano, y agitanto la
solucién por 15 horas a temperaturas variando de 0°C a temperatura
ambiente, seguido de agitacion con metanol. Alternativamente, se puede
usar un método de formulacion descrito en J. Med. Chem., 2002, 45, 219
usando trifluoroformato.

Este proceso puede ademas comprender un proceso para la
preparacién de una hidroxilamina de formula (2):
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e cuando n es 0 y R* es hidrégeno (indicado como un compuesto de
formula (2')), cuyo proceso comprende:

b) convertir un alqueno de formula (3) en una hidroxilamina de formula

(2);
R
- ‘ o"‘s’% Iemperatura ambiente 0, 0
e imﬁsfm inarte
fommuds (3)

Esquema 2

Reactivos adecuados para dicha conversion incluyen hidroxilamina acuosa
en tetrahidrofurano bajo una atmésfera de argén.

El alqueno de formula (3), en donde R® es hidrégeno, se puede

preparar mediante la reacciébn de un compuesto de formula (4') con un
compuesto de formula (5) a condiciones de Wadsworth-Emmons o Peterson;

QU™

oteste

formade {49

Esquema 3

Las reacciones de Wadsworth-Emmons o Peterson involucran la formacion
del anién de formula (4') con 2 equivalentes de bis(trimetilsilillamida de litio o
hidruro de sodio, o diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano a
temperaturas de -78°C a 0°C, y la reaccién de este con 1 equivalente de
dietiiclorofosfato (Wadsworth Emmons) o0 1 equivalente de cloruro de
trimetilsililo (Peterson). Después de 1 hora se agrega un aldehido (1.1
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equivalentes) en tetrahdrofurano al anion resultante descrito y que reacciond
a temperatura ambiente durante 15 horas.

El alqueno de formula (3) también se puede preparar mediante la

reaccion de un compuesto de formula (4') con un compuesto de formula (6)
como se ilustra en el esquema 4;

oleiigmmolege

farmula (47 Fanmala {0)
il O, O
Ot
M
jomuls {3)

Esquema 4

Bases adecuadas inciuyen bis(trimetilsili)amida de litio, hidruro de sodio o
diisopropil amida de litio en tefrahidrofurano a temperaturas de -78°C a 0°C
para formar el ani6n. Agentes reductores adecuados para el paso de
reduccién incluye borohidruro de sodio en etanol o0 complejo borano-
dimetilsulfuro o0 complejo borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano a
temperatura ambiente. Reactivos de deshidratacion adecuados para el paso
de deshidratacion incluyen cloruro de metanosulfonilo o cloruro de tosilo y
trietilamina en doclorometano a temperatura ambiente.

O un proceso para la preparaciéon de una hidroxilamina de formuia (2):

» cuando n es O (indicado como un compuesto de formuia (2*)) puede
comprender:

c) i) reaccion de un compuesto de formula (4") (ver esquema 13
para su preparacion) con R'COOR, R'COCI o R'COOR activado para

(’50
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producir una cetona de formula (7*) (en donde R es alquiloCi.a, €.g.,
metilo, etilo o arilalquiloC4, e.g, bencilo);

ii) reduccién de una cetona de formula (7°) para producir un
alcohol de formula (8°);

i) conversién del grupo —OH del alcohol de formula (8°) en un
grupo saliente (L) como haluro, mesilato, tosilato, etc. (ver compuesto

de formula (9°);

iv) desplazamiento del grupo saliente con una hidroxilamina para
producir una hidroxilamina de formula (2).

Gl;ﬁ_{jﬁ—* b “'"@}L:rﬁg

Esquema 5

Una cetona de formula (7°) se puede preparar adicionalmente mediante el
proceso ilustrado en el esquema 6:

forra (20
™ 0,0
S R
(L 25—~ -
Y 2 aganin da cloraciin
ol (77 R n
Soanuin () " feamyin (A8)
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El grupo sililo presente en el compuesto de formula (30) puede ser removido
por fluoruro de tetrametilamonio. Grupos salientes (L) adecuados son halo,
mesilo y tosilo. Un agente de cloracion adecuado es POCls. Un compuesto
de formula (7°) se prepara en la lltima etapa mediante la reacciéon de un
compuesto de formula (33) con el reactivo de piperidina apropiado.

d)

O un proceso para la preparacion de una hidroxilamina de formula (2):

cuando n es 1 y R? y R* son ambos hidrégeno (indicado como un
compuesto de formula (2**)) puede adernds comprender:

i) reaccidn de un compuesto de formula (4") con un compuesto
de formula (10) (ya sea un epdxido 0 equivalente) para producir un
aicohol de formula (8**);

ii) conversion del grupo ~OH dei alcohol de formula (8**) en un
grupo saliente como haluro, mesilato, tosilato, etc. (ver compuesto de
formula (9**); '

iii) desplazamiento del grupo saliente con una hidroxilamina para
producir una hidroxilamina de formula (2**).

@.D"LC; @,"bf'

fommula (4) X= halo, tosilato, mesilaio, etc

forrmula (10)

S

Esquema 7

LU
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Bases adecuadas incluyen bis(trimetilsilil)amida de litio y

diisopropilamida de litio a temperaturas de -78°C a 0°C. Grupos salientes (L)
adecuados son cloro, bromo, yodo, metanosulfonilo y tosilo, y estos serian
formados a partir del alcohol mediante el tratamiento con cloruro de
metanosulfonilo y piridina en diclorometano (mesilato), cloruro de tosilo y
piridina en diclorometano (tosilato), trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono
(bromo); los derivados de cloro, bromo y yodo también se podrian preparar a

partir de mesilato o tosilato mediante la adicién de una fuente de haluro
adecuada, e.g., yoduro de tetrabutilamonio o yoduro de sodio o cloruro de
litio en un soivente como acetona.

O un proceso para la preparacion de una hidroxilamina de formula (2):

cuando n es 1, indicado como un compuesto de formula (2*) puede
ademas comprender:

i) reaccion de un compuesto de formula (4") con un compuesto
de formula (11) para producir un éster de formula (12*);

ii) conversion del éster de formula (12*) en un alcohol de formula
(13%);

i) desplazamiento del grupo —OH con hidroxilamina acuosa para
producir una hidroxilamina de formula (2*).

S e

lormua (47 fomaa (11) formsila (109

o Lo oo
Olepat G pa's

fairmula (194

Esquema 8
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El grupo —COOR de formula (12A) es representativo de un éster en
donde R puede ser alquiloCi.x, e.g., metilo, etilo, o arilaiquiloCy4, e.g.,
bencilo. Las condiciones de reaccién de Baeyer-Villiger tales como un
perdcido, e.g., m-CPBA (dcido 3-cloroperbenzdico) en diclorometano son
adecuadas para la conversion del grupo éster en el grupo alcohol. Puede
ser apropiado convertir el grupo alcohol a un grupo saliente como bromo,
yodo, mesilo y tosilo, antes del desplazamiento con hidroxilamina acuosa.

En otro aspecto la presente invencion provee -un proceso para la
preparacién de un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster hidrolizable in vivo de este, en donde Z es -CONR‘SOH,

Cuyo proceso comprende:;

a) convertir un dcido de formula (14) en un compuesto de formula (1);

\‘_,}(K:nm raptnom m. o‘ 4 -

formuln (14) fommula (1)

Esquema 9
Y posteriormente, si @ necesario:

i) convertir un compuesto de formula (1) en otro compuesto de formula
(1

ii) remover cualquier grupo protector;

i) formar una sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in
vivo.

El écido de formula (14) puede ser activado adecuadamente mediante la
conversién a un haluro de acido, como el cloruro de dcido 0 a un éster
activado usando carbonilimidazol, una carboimida o un éster de

oY
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pentafluorofenilo. Alternativamente, cuando un &cido de formula (14) es un
éster, e.g., el éster de metilo o etilo, este puede ser convertido directamente
a un compuesto de formula (1) mediante la reaccién con NHR'OH.

También se provee un proceso para la preparacion de un &cido de
formula (14) cuyo proceso comprende:

b) reaccion de un compuesto de formula (4°) con un alqueno de formula
(11) para producir un éster de formula (12*) que es hidrolizado a un acido de
formula (14'), en donde un écido de formula (14') es un acido de formula (14)
en donde n es 1 y R? es hidrégeno;

ol
{_ oo I
ormula 4"} formula (11) formul (129
| o
- 0, 0
) !

formaga (14)

Esquema 10

Bases adecuadas capaces de desprotonar un compues.to de formula
(4") incluye budtillitio, diisopropilamida de litio y bis(trimetilsilil)amida de litio,
seguido por la adicion de una sal de cobre, e.g., complejo de bromuro de
cobre dimetilsulfuro, yoduro de cobre, en solventes como dimetilsulfuro, éter
o tetrahidrofurano a temperaturas de -78°C a temperatura ambiente.

O un proceso para la preparacion de un dcido de formula (14)
comprende:;

c) reaccion de un compuesto de formula (47) con un alqueno de formula
(15) para producir un écido de formula (14**) que es un &cido de formula (14)
en donde n es 0, R® es hidrégeno y R* es hidrégeno;




40

Yo m nk
QLI = -

formsa (47 formuta (18) forruls (14

Esquema 11
Bases adecuadas capaces de desprotonar la formula (4°) incluyen
diisopropilamida de sodio y bis(trimetilsilil)amida de litio y hidruro de sodio en
solventes como tetrahidrofurano o éter a temperaturas de -78°C a 0°C.
En otro aspecto la presente invencién provee un proceso para la
preparacién de un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable o éster hidrolizable in vivo de este, en donde Z es ~CONRYOH,

R® es hidrégeno y n es 0, cuyo proceso comprende los pasos indicados en el
esquema 12:

\r’Hr“‘m—- Sﬁ“ — mﬂ“
.ﬁ&ﬂ' — @ gi,«

Formula (1)

Esquema 12
El proceso del esquema 12 comprende |os pasos de:

i) reaccion de un tiol de formula (22) con un acrilato de formula (23) de
0°C a 70°C para producir un tioéter de formula (24);

(a('
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ii) oxidar el tioéter de formula (24) a un cloruro de sulfonilo de formula
(25) mediante el burbujeo de gas cloro en una solucién del tioéter en dcido
acético a temperaturas de 0°C a temperatura ambiente;

i)  reaccidn del cloruro de sulfonilo de formula (25) con una piperidina de
formula (26) a condiciones de sulfonamida esténdar (e.g., trietilamina en
DCM a temperaturas de 0°C a 50°C) para producir un compuesto de formuia
(27);

vi)  remocién del grupo protector para producir un compuesto de formula
(1).

El grupo protector (PG) puede ser bencilo 0 2,4-dimetoxibencilo. El
primero puede ser removido mediante el tratamiento con hidrogeno/pealadio y
el Ultimo mediante el tratamiento con acido débil (ver Tetrahedron Letters,
1998, 39(43), 7865). El proceso del esquema 12 puede ademés comprender
si @s necesario:

V) convertir un compuesto de formula (1) en otro compuesto de formula

(1)

vi) remover cualquier grupo protector;

vii) formar una sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in
vivo.

En otro aspecto de la invencién, se provee un proceso para la
preparacién de compuestos de formula (4), formula (4} y formula (4"), cuyo
proceso comprende,

i) reaccion de un compuesto de formula (16) en donde B es un
heterociciiio halo activado, con un compuesto de formula (17) (en
donde X es O o S), en presencia de una base para desprotonar el
compuesto de formula (17), para producir un compuesto de formula
(18),



ii)

iv)
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remocion del grupo protector (PG) del compuesto de formula (18) para
producir un compuesto de formula (19);

reaccion del compuesto de formula (18) con un reactivo adecuado
para producir un compuesto de formula (4); y

oxidacién de X, en donde X es S segun se requiera.

Cuando R* es hidrégeno, se produce un compuesto de formula (4), y

cuando R? y R* son ambos hidrégeno, se produce un compuesto de formula

(4°);

. e

fomule (1)  formula (17) formula (18) formula (19)

|

o, .0
R
g
formte (4)

Esquema 13

Los compuestos de formula (4), formula (4') y formula (4") también se

pueden preparar mediante un proceso que comprende;,

ii)

reaccion de un compuesto de formula (20) (en donde X es O 0 S) con
u compuesto de formula (21), en presencia de una base para producir
un compuesto de formuila (18);

remocion del grupo protector (PG) del compuesto de formula (18) para
producir un compuesto de formula (19);

reaccion del compuesto de formula (18) con un reactivo adecuado
para producir un compuesto de formula (4); y
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iv)  oxidacién de X, segun se requiera.

Cuando R* es hidrégeno, se produce un compuesto de formula (4'), y
cuando R® y R* son ambos hidrégeno, se produce un compuesto de formula

Q@

@, o

fonmela ¢21) fonmula (18) formula (19)

o e
QI

fomiia (4)

Esquema 14

En ambos esquemas 13 y 14: L es un grupo saliente como halo (cloro,
bromo, yodo), hidroxi, mesiio y tosilo; bases adecuadas para desprotonar los
compuestos de formula (17) y formula (20) incluyen hidruro de sodio,
diisopropilamida de litio, bis(trimetilsililjamida de litio y butillitio; condiciones
de reaccién adecuadas para &) son temperaturas que varian de -78°C a
70°C y un solvente aprético, e.g., tetrahidrofurano bajo argén; grupos
protectores (PG) adecuados incluyen grupos Boc (1-butoxicarbonilo), CBz
(carboniloxibencilo) y mesilo u otro alquilsulfonilo. En caso que PG sea
alquilsulfonilo, la reaccién de formula (16) y (17) y de formula (20) y formula
(21) produce directamente un compuesto de formula (4). Un compuesto de
formula (18) se puede convertir a la formula (19) mediante el iratamiento con
acido (Boc) o hidrégeno/paladio (CBz). Un compuesto de formula (19) se
puede convertir 8 un compuesto de formula (4) mediante el tratamiento con
un cloruro de alquilsulfonilo en presencia de una base como piridina en un
solvente como diclorometano. Cuando B es aromético, Xes O y L es OH, se
pueden usar las condiciones de Mitsunobu para formar un compuesto de
formula (18), i.e., un compuesto de formula (16) o formula (20) reaccionaria
con una mezcla de azodicarboxilato de dietilo o diisopropilcarboxilato y
trifenilfosfina, y la formula (17) o formula (21) produce un compuesto de
formula (4). Ademds, PG también podria ser un écido hidroxémico protegido



o hidroxamato inverso. Asli, la reaccién de formula (16) y (17) y de formula
(20) y (21) entregaria una versién protegida de formula (1) que luego podria

ser desprotegido.

Un compuesto de formula (1) se puede preparar mediante la remocién
de un grupo protector sobre el grupo enlazante de zinc directamente. El
grupo protector (PG) puede ser bencilo o 2 4-dimetoxibencilo. El primero
puede ser removido mediante el tratamiento con hidrégeno/paladio y el
vltimo mediante el tratamiento con dcido débil (ver Tetrahedron Letters,
1998, 39(43), 7885). El acido hidroxdmico protegido o hidroxamato inverso
requerido se puede obtener usando una hidroxilamina adecuadamante
protegida mds temprano en la sintesis.
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Esquema 15

Se apreciard que ciertos de los varios sustituyentes de anillo en los
compuestos de la presente invencion pueden ser introducidos mediante
reacciones de susfitucibn aromdtica estdndar o generados mediante
modificaciones de grupo funcional convencionales ya Sea antes o
inmediatamente seguido de los procesos mencionados anteriormente, y
como tales estdn inciuidos en el aspecto de proceso de la invencién. Dichas
reacciones y modificaciones incluyen, por ejemplo, introduccién de un
sustituyente por medio de una reaccién de sustitucion aromatica, reduccion
de sustituyentes, alquilacion de sustituyentes y oxidacion de sustituyentes.
Los reactivos y condiciones de reaccidn para dichos procedimientos son bien
conocidos en ia técnica quimica. Ejemplos particulares de reacciones de
sustitucion aromética incluyen la infroduccién de un grupo nitro usando écido
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nitrico concentrado, la introduccién de un grupo acilo usando, por ejemplo,
un haluro de acilo y dcido de Lewis (como fricloruro de aluminio) a
condiciones de Friedel Carfts, la introduccion de un grupo alquilo usando un
haluro de alquilo y acido de Lewis ((como tricloruro de aluminio) a
condiciones de Friedel Carfts; y la introduccién de un grupo halégeno.
Ejemplos particulares de modificaciones incluyen la reduccién de un grupo
nitro a un grupo amino mediante por ejemplo, hidroganacion catalitica con
catalizador de niquel o tratamiento con hierro en presencia de acido
clorhidrico con calentamiento; oxidacion de alquiltic a alquilsulfinilo o
alquilsulfonilo.

También se apreciara que en algunas de las reacciones mencionadas
aqui, puede ser necesario/deseable proteger cuaiquier grupo sensible en los
compuestos. Los ejemplos en donde la proteccion es necesaria o deseabile,
y los métodos adecuados para la proteccién son conocidos por los expertos
en la técnica. Los grupos protectores convencionales se pueden usar segun
la prictica estdndar (para ilustracién ver TW. Green, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1991). Asl, si los reactivos
incluyen grupos como amino, carboxi o hidroxi, puede ser deseable proteger
el grupo en algunas de las reacciones mencionadas aqui.

Un grupo protector adecuado para un grupo amino o alquilamino es,
por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo u gripo alcanoilo como acetilo, un
grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo
o lterc-butoxicarbonilo, un grupo ariimetoxicarbonilo, por ejempic un grupo
benciloxicarbonilo 0 un aroilo, por ejemplo benzoilo. Las condiciones de
desproteccibn para los grupos protectores anteriores variardn
necesariamente con la eleccién del grupo protector. Asl, por ejemplo, un
grupo acilo como un grupo alcanocilo o alcoxicarbonilo © un grupo aroilo,
puede ser removido, por ejemplo, mediante la hidrdlisis con una base
adecuada como hidréxido de metal élcali, por ejemplo hidréxido de litio o
sodio. Altemnativamente, un grupo acilo como grupo ferc-butoxicarboniio
puede ser removido por ejemplo, mediante el tratamiento con un acido
adecuado como dcido clorhidrico, sulfurico © fosforico o écido
triflucroacético, y un grupo arilmetoxicarbonilo como grupo
benciloxicarbonilo, puede ser removido por ejemplo, mediante hidrogenacion
sobre un catalizador como paladio-sobre-carbono, 0 mediante el tratamiento
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con un écido de Lewis, por ejempio bis(frifluoroacetato) de boro. Un grupo
protector aitemativo edecuado para un grupo amino pimario es, por ejempio,
un grupo fitaloilo que puede ser removido mediante el tratamiento con una
alquilamina, por ejemplo dimetilaminopropilamina, o con hidracina.

Un grupo protector adecuado para un grupo hidroxi es por ejemplo, un
grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo como acetilo, un grup aroilo, por
ejempio benzoilo, o in grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo. Las condiciones
de desproteccion para los grupos proteciores anteriores variardn
necesariamente con |a eleccion del grupo protector. Asi, por ejemplo, un
grupo acilo como un alcanociio o un grupo aroilo, puede ser removido por
ejemplo, mediante hidrdlisis con una base adecuada como un hidréxido de
metal dicali, por ejemplo hidréxido de litio o sodio.

Alternativamente, un grupo arilmetilo como un grupo bencilo puede
ser removido por ejemplo, mediante hidrogenacién sobre un catalizador
como paladio-sobre-carbono.

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi es por ejemplo,
un grupo esterificador, por ejempio un grupo metilo o etiio que puede ser
removido por ejemplo, mediante hidrdlisis con una base como hidréxido de
sodio, 0 por ejemplo un grupo ferc-butiio que puede ser removido por
ejemplo, mediante el tratamiento con un écido, por ejemplo un éacido
organico como écido triflucroacético, o por ejemplo un grupo bencilo que
puede ser removido por ejemplo, mediante hidrogenacion scbre un
catalizador como paladio-sobre-carbono.

Los grupos protectores pueden ser removidos en cualquier etapa
conveniente en la sfntesis, usando técnicas convencionaies bien conocidas
en la técnica quimica.

Como se declaré aqui anteriormente, los compuestos definidos en la
presente invencién poseen actividad inhibidora de metaloproteinasas, y en
particular actividad inhibidora de TACE. Esta propiedad puede ser evaluada,
por ejempio usando el procedimiento establecido a continuaci”on.
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E o8 de Enzimas adas

Famill Matriz de Metaloproteinasas in o, por ejemplo MMP13

La proMMP13 humana recombinante puede ser expresada Yy
purificada como se describe en Knauper et al. [V. Kanuper et al., (1996) The
Biochemical Journal 271: 1544-1550 (1986)]. La enzima purificada se puede
usar para monitorear los inhibidores de actividad de la siguiente forma: la
proMMP13 purificada es activada usando &cido amino fenil merclrico
(APMA) 1 mM, 20 horas a 21°C; ila MMP13 activada (11.25 g, por ensayo)
es incubada or 4-5 horas a 35°C en amortiguador de prueba (Tris-HC! 0.1 M,
pH 7.5 que contiene NaCl 0.1 M, CaCl2 20 mM, ZnCl 0.02 mM y Brij 35 al
0.05% (piv), usando el sustrae sintético 7-metoxicumarin-4-
il)acetil. Pro.Leu.Gly.Leu.N-3+(2,4-dinitrofenil)-L-2,3-
diaminopropionil. Ala.Arg.NH; en presencia o ausencia de inhibidores. Se
determina la actividad mediante la medida de fluorescencia en Aex 328 nm y
Aem 393 nm. El porcentaje de inhibicién puede ser calculado de la siguiente
forma: % de inhibicion es igual a [Fiuorescenciams inniidor - Filurescencispmrin]
dividida por la [Fluorescencitenes inhibier - Flurescenciapmrsn].

Se puede usar un protocolo similar para otras pro MMPs expresadas y
purificadas usando condiciones 6ptimas de sustratos y amortiguadores para
la MMP particular, por ejemplo como se describe en G. Gram. Knight ef al.,
(1992) FEBS Lett. 206(3). 263-266.

F. de Ada a {incluyendo por TNF co ]

La habilidad de los compuestos para inhibir l|a enzima TNFa convertasa
(TACE) ha sido evaluado usando una enzima de prueba aislada,
parciaimente purificada, siendo la enzima obtenida a partir de las
membranas de THP-1 como se describe en KM. Moler ef a/., (1854) Nature
370:218-220. La actividad de la enzima purificada y la inhibicién de esta se
determiné mediante la incubacién de la enzima parciaimante purificada en
presencia o ausencia de los compuestos de prueba usando el sustrato 4',5'-
dimetoxi-fluocresceinil
Ser.Pro.Leu.Ala.GIn.Ala.Val.Arg.Ser. Ser. Ser.Arg. Cys(4-(3-succinimid-1-il)
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fluorescein)-NH2 en amortiguador de prueba (Tris HCI 50 mM, pH 7.4 que
contiene Triton X-100 al 0.1% (pA) y CaCl> 2 mM), a 26°C por 4 horas. La
cantidad de inhibicibn se determino como para MMP13, excepto que se
usaron Aex 485 nm y Aem 538 nm. El sustrato fue sintetizado de ia siguiente
forma. La parie peptldico del sustrato fue ensamblada en una resina de
Fmoc-NH-Rink-MBHA-poliestireno ya sea manuaimente o sobre un
sintetizador péptido automatizado mediante métodos estdndar que
involucran el uso de F-mocaminocdcidos y O-benzotriazol-1-l-N,N,N'.N’,-
tetrametiluronio hexafluorofosfato (HBTU) como agente de acoplamiento con
al menos 4- o 5- veces de exceso de Fmoc-amincdcido y HBTU. Ser' y Pro?
fueron acopladas al doble. Se uso6 la siguiente estrategia de proteccion de
cadena lateral: Ser'(But), GIn’(Trityl), Arg®'*(Pmc o Pbf), Ser®'®'i(Trityl),
Cys'3(Trutyl). Seguido el ensamble, el grupo terminal de N protector de
Fmoc fue removido tratando ia resina Fmoc-peptidilo con DMF. La resina
Fmoc-peptidilo obtenida de esta forma fue acilada mediante el tratamiento
por 1.5-2 hr a 70°C con 1.5-2 equivalenies de é&cido 4',5'-dimetoxi-
fluorescein-4(5)-carboxilico [Khanna & Ulman, (1980) Anal Biochem. 108:
156-161) que habia sido preactivado con diiso’propilcarbodiimida y 1-
hidroxibenzotriazol en DMF]. El dimetoxifluoresceinil-péptido fue luego
sumiltdneamente desprotegido y clivado de la resina mediante el tratamiento
con #cido frifluoroacético que contiene 5% de agua y frietilsilano. El
dimetoxifluoresceinil-péptido fue aislado por evaporacién, frituracion con
dietil éter y filtracién. E! péptido aislado reacciond con 4-(N-maleimido)-
fluoresceina en DMF que contiene diisopropiletilamina, el producto fue
purificado mediante RP-HPLC y finaimente aislado mediante liofilizacion de
&cido acético acuoso. El producto fue caracterizado mediante MS MALDI-
TOF y analisis de amino écido.

Se ha enconfrado que los compuestos de la invencion son activos
contra TACE a 0.1 nM a 50 uM, y en particular 10 pM de compuesto 8
produjo 81% de inhibicién y 10 uM de compuesio 14 produjo 76% de
inhibicion.

4
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stra Naturales

La actividad de los compuestos de la invencién como inhibidores de la
degradacién de agrecanasa puede ser ensayada usando métodos basados
por ejemplo en las revelaciones de E.C. Amer ef al., (1898) Osteoartritis and
Cartilage 6: 214-228; (1999) Journal of Biological Chemistry, 274 (10): 6594~
6601 y los anticuerpos descritos alll. La potencia de los compuestos para
actuar como inhibidores contra colagenasas se puede determinar como se
describe en T. Cawston y A. Barret (1979) Anal. Biochem. 99: 340-345,

Inhibicién de la actividad de metaloproteinasa en [a actividad basada en

Prueba com ente pa ibir shedasas de membrana tales

como TNF convertasa

La habilidad de los compuestos de esta invencion para inhibir el
procesamiento celular de la produccion de TNFa se puede evaluar en
células THP-1 usando un ELISA para detectar la TNF liberada,
esenciaimente como se describe en KM. Moler et al., (1994) Nature
370:218-220. £n una forma similar el procesamiento o vertimiento de otras
moléculas de membrana como las descritas en N.M. Hooper ef al, (1897)
Biochem. J. 321; 265-279 se puede ensayar usando lineas de células
apropiadas y con anticuerpos adecuados para detectar una protelna vertida.

como inhibir ia invasién basada de células

La habilidad del compuesto de esta invencién para inhibir la migracion
de células en un ensayo de invasién se puede determinar como se describe
en A. Albini et al., (1987) Cancer Research 47:3239-3245.
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Prueba como un agente pam inhibir la actiyldad shedasa de TNF de |a

La habilidad de los compuestos de esta invencion para inhibir la
produccién de TNFa es evaluada en un ensayo de sangre total humana, en
donde se usa LPS para estimular la liberacién de TNFa. 160 pl de sangre
humana heparinizada (10 Unidades/ml) obtenida de voluntarios, se
agregaron a la placa y se incubaron con 20 pl de compuesto de prueba
(duplicados), en RPMI1640 + bicarbonato, penicilina, estreptomicina,
glutamina y DMSO al 1%, por 30 minutos a 37°C en una incubadora
humidificada (CO, 5% / aire 85%), antes de la adicién de 20 pl de LPS (E.
coli. 0.111:B4; concentracién final 10 ug/ml). Cada ensayo incluye controles
de sangre pura incubada con medio solo o LPS (6 agujeros/placa de cada
uno). Las placas son luego incubadas por 6 horas a 37°C (incubadora
humidificada), centrifugadas (2000 rpm por 10 min; 4°C), el plasma fue
reclectado (50-100 ul) y almacenado en placas de 86 agujeros a -70°C antes
del posterior andlisis para la concentraciéon de TNFa mediante ELISA.

Pru €Omo u 8 ara inhibir la aclén de in vitro

La habilidad de los compuesios de esia invencién para inhibir la
degradacién de la agrecanasa o componentes de coldgeno de cartilago se
puede evaluar esanciaimenta como se describe en K M. Bottomley ot al.,
(1997) Biochem J. 323:483-488.

Evaluacién In vivo

Prueba como un agente anti-TNF

La habilidad de los compuestos de esta invencién como inhibidores de
TNFa in vivo es evaluada en ia rata. Brevementse, grupos de ratas hembras
Wistar Alderley Park (AP) (90-100 g) son dosificados con compuestos (5
ratas) o vehiculo fdrmaco (5 ratas) mediante la ruta apropiada, e.g., peroral
(p-0..), intraperitoneal (i.p.), subcutdnea (s.c) 1 hora anies de el
sometimiento a lipopolisacérido (LPS) (30 ugirata, i.v.). Sesenta minutos
despues del sometimiento de LPS las ratas son anestesiadas y una muesira
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de sangre terminal es tomada via vena cava posterior. La sangre se deja
coagular a temperatura ambiente por 2 horas y se obtienen muestras de
suero. Estas con almacenadas a -20°C para ELISA de TNFa y andlisis de
concentracién de compuesto.

El andlisis de datos mediante software dedicado calcula para cada
compuesto/dosis:

Porcentaje de inhibicién de TNFa =
Media de TNFg (co e vehiculo) — ja_de TNF ratada) x 100
Media de TNFa (control de vehlculo)

Prueba co n agente anti-artritico

La actividad de un compuesto como un anti-artritico es probada en la
artritis inducida de colégeno (CIA) como se define en D.E. Trentham et al.,
(1977) J. Exp. Med. 148:857. En este modelo el coldgeno Acido soluble
salvaje tipo 1| causa poliartritis en ratas cuando es administrado en
adyuvante incompleto de Freunds. Se pueden usar condiciones similares
para inducir la artritis en ratones y primates.

Composijclones Fannacéuticas

Segun un aspecto adicional de la invencion, se provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo de este,
como se definid aqui anteriormente, en asociacién con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptabie.

Las composiciones pueden estar en una forma adecuada para
administracion oral, por ejemplo como una tableta o cdpsula, para inyeccién
parenteral (incluyendo intravenosa, subcutdnea, intramuscular, intravascular
o infusibn) como una solucidn, suspensién o emulsidn estsrl, para
administracion tépica como un unglento o crema, o para administracion

XX
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rectal como un supositorio. La composicion también puede estar en una
forma adecuada para inhalacién.

En general las composiciones anteriores se pueden preparar de una
manera convencional usando excipientes convencionales.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn serdn
administradas normalmente a humanos, de forma que, por ejemplo, se
reciba una dosis diaria de 0.5 a 75 mg/peso corporal (y preferiblemente 0.5 a
30mgipeso corporal). Esta dosis diaria puede darse en dosis divididas
segun sea necesario, la cantidad precisa del compuesto recibido y la ruta de
administracién depende del peso, edad y sexo del paciente que esté siendo
tratado y en la condicion de enfermedad particular que estd siendo tratada
segun los principios conocidos en la técnica.

Tipicamente, las formas de dosis de unidad contendrdn
aproximadamente 1 mg a S00 mg de un compuesto de esta invencion.

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
o un éster hidrolizable in vivo de este, como se definié anteriormente, para
uso en un método de tratamiento de un animal de sangre caliente como el
hombre, mediante terapia.

También se provee un compuesio de formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo de este, como se
definid anteriormente, para uso en un método de tratamiento de una
condicion de enfermedad mediada por una o méds enzimas de
metaloproteinasas, y en particular una condicion de enfermedad mediada
por TNFo

Ademas se provee un compuesto de formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo de este, como se
definid anteriormente, para uso en un método de tratamiento de
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades
alérgicas/atdpicas, rechazo de transplante, injerto versus enfermedad
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huésped, enfermedad cardiovascular, iesion de reperfusion y malignidad, en
un animal de sangre caliente como el hombre. En particular se provee un
compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster
hidrolizable in vivo de este, como se definié anteriormente, para uso en un
método de tratamiento de artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn y
soriasis, y especiaimente artritis reumatoidea. También se provee un
compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster
hidrolizable in vivo de este, como se definié anteriormente, para uso en un
método de tratamiento de un desorden respiratorio como asma o COPD.

Segun un aspecto adicional de la invencién, se provee un compuesto
de formula (1), 0 una sal fammacéuticamente aceplable o un eésier
hidrolizable in vivo de este, como se definié anteriormente, para uso como
un medicamento.

También se provee un compuesto de formula (1), © una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo de este, como se
definié anteriormente, para uso como un medicamento en el tratamiento de
una condicion de enfermedad mediada por una o0 mds enzimas de
metaloproteinasas, y en particular una condicion de enfermedad mediada
por TNFa.

También se provee un compuesto de formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo de este, como se
definié anterioomente, para uso como un medicamento en el fratamiento de
enfermedades inflamatorias, enfermedades autocinmunes, enfermedades
alérgicas/atopicas, rechazo de transpiante, injerto versus enfermedad
huésped, enfermedad cardiovascular, lesion de reperfusion y malignidad, en
un animal de sangre caliente como el hombre. En particular se provee un
compuesto de formula (1), 0 una sal farmacéuticamente aceptable o un éster
hidrolizable in vivo de este, como se definid anteriormente, para uso como
un medicamento para el tratamiento de artritis reumatoidea, enfermedad de
Crohn y soriasis, y especialments artritis reumatoidea. También se provee
un compuesto de formula (1), 0 una sal farmacéuticamente aceptable o un
éster hidrolizable in vivo de este, como se definié6 anteriormente, para uso
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como un medicamento para el tratamiento de un desorden respiratorio como
asma o COPD.

Segun este ofro aspecto de la invencion, se provee el uso de un
compuesto de formula (1), o0 una sal farmacéuticamente aceptable o un éster
hidrolizable in vivo de este, como se definié anteriormente, para la
fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de una condicién
de enfermedad mediada por una o méds enzimas de metaloproteinasas, y en
particular una condicién de enfermedad mediada por TNFa.

También se provee el uso de un compuesto de formula (1), 0 una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo de este, como se
definio anteriorments, para la fabricacién de un medicamento para uso en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, enfermedades autocinmunes,
enfermedades alérgicas/atopicas, rechazo de transplante, injerto versus
enfermedad huésped, enfermedad cardiovascular, lesién de reperfusion y
malignidad, en un animal de sangre caliente como el hombre. En particular
se provee un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éster hidrolizable in vivo de este, como se defini6
anteriormente, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn y soriasis, y especialmente ariritis
reumatoidea. También se provee un compuesto de formuila (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo de este, como se
definid anteriormente, para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de un desorden respiratorio como asma o COPD.

Segun una caracteristica adicional de este aspecto de la invencion, se
provee un método para producir un efecto inhibidor de metaloproteinasa en
un animal de sangre caliente, como el hombre, en necesidad de dicho
tratamiento, que comprende administrar a dicho animal un cantidad efectiva
de un compuesto de formula (1).

Segun una caracteristica adicional de este aspecto de la invencion, se
provee un método para producir un efecto inhibidor de TACE en un animal
de sangre caliente, como el hombre, en necesidad de dicho tratamiento, que
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comprende administrar a dicho animal un cantidad efectiva de un compuesto
de formula (1).

Segun esta caracteristica adicional de este aspecto de la invencion,
se proves un método para tratar enfermedad autoinmune, enfermedades
alérgicas/atdpicas, rechazo de transplante, injerto versus enfermedad
huésped, enfermedad cardiovascular, lesion de reperfusién y malignidad, en
un animal de sangre caliente como el hombre, en necesidad de dicho
tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva
de un compuesto de formula (1).

También se provee un método para tratar artritis reumatoidea,
enfermedad de Crohn y soriasis, y especialmente artritis reumatoidea en un
animal de sangre caliente como el hombre, en necesidad de dicho
tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva
de un compuesto de formula (1). Ademds se provee un método para tratar
un desorden respiratorio como asma o COPD en un animal de sangre
caliente como ei hombre, en necesidad de dicho tratamiento, que comprende
administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de
formula (1).

Ademas de su uso en medicina terapéutica, los compuestos de
formuta (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables también son Utiles
como herramientas farmacologicas en el desarrollo y estandarizacion de
sistemas de prueba in vitro e in vivo para la evaluacion de los efectos de los
inhibidores de la actividad de la célula en animales de laboratorio como
gatos, perros, conejos, micos, ratas y ratones, como parte de la investigacion
de nuevos agentes terapéuticos.

En las otras caracteristicas de fabricacion de composicion
farmacéutica, proceso, método, usc y medicamenio anteriores, también
aplican las realizaciones altemativas y preferidas de los compuestos de Ia
invencién descritas aqui.
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Elemplos

Ahora la invencion serd ilustrada mediante los siguientes ejemplos no
limitantes, en los cuales, a menos que se indique lo contrario:

(3] las temperaturas estdn dadas en grados Celsius (°C); las operaciones
se llevaron a cabo a temperatura ambiente, esto es, a una temperatura en el
rango de 18-25°C;

(i) las soluciones orgénicas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro; la evaporacion del solvente se realizd usando un evaporador
rotatorio a presién reducida (600 — 4000 Pascales; 4.5 -30 mm Hg) con una
temperatura de bafio de hasta 60°C;

(i) cromatografia, a menos que se declare de otra forma, significa
cromatografia flash sobre silica gel; la cromatografia de capa delgada (TLC)
se realizo sobre placas de silica gel; cuando se refiere a una columa “Bond
Elut®, esto significa una columna que contiene 10 g 0 20 g de silica de
tamafio de particula de 40 micrones, estando la silica gel contenida en una
jeringa desechable de 60 mi, y socportada por un disco poroso, obtenido de
Varian, Harbor City, Califomia, USA, bajo el nombre “Mega Bond Elut SI”.
Cuando se refiere a una "columna Isolute™ SCX", esto significa una
columna que contiene acido bencenosulfénico (no tapada) obtenida de
intemational Sorbent Technology Ltd., st House, Duffryn industrial Estate,
Ystrad Mynach, Hengoed, Mid Glamorgan, UK Cuando se refiere a
Flashmater I, esto significe una unidad de cromatografla automatizada
manejada con UV suministrada por Jones:

(iv) en general, el curso de las reacciones fue seguido mediante TLC y los
tiempos de reaccion estdn dados solo para ilustracion,

(v) los rendimientos, cuando se dan, son solo para flustracién y no son
necesariamente los que pueden ser obtenidos mediante desarmrolio de
procesos diligentes; las preparaciones fueron repetidas si se requeria mds
material;
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(vi) cuando se dan, los datos de 'HNMR estén citados y estdn en forma
de valores deita para protones de diagnéstico mayores, dados en partes por
millén (ppm) relativas a tetrametilsilano (TMS) como un estdndar intemo,
determinado a 300 MHz usando perdeuterio DMSO (CD3sSOCD3) como el
solvente, a menos que se declare de otra forma; I|as constantes de
acoplamiento (J) estdn dadas en Hz;

(vii) los simbolos quimicos tienen sus significados usuales; se usan [as
unidades y simbolos del Si;

(viii) Las relaciones de solvente estdn dadas en porcentaje en volumen;

(ix) los espectros de masas (MS) fueron corridos con una energia de
electrdn de 70 electrén voitios en el modo de ionizacién quimica (APCI),
usando un tubo de exposicidn directa; cuando se indica, la ionizacién fue
realizada mediante electrorociado (ES); cuando se dan valores de m/z,
generalmente solo se reportan iones que indican la masa base, y a menos
que se declare de otra forma, el ibn de masa citado es el i6n de masa
positiva — (M+H)";

(x) La caracterizacién de LCMS se realizé usando un par de bombas de
Gilson 306 con muestreador Gilson 233 XL y espectrémetro de masas
Waters ZMD4000. La LC comprendi6 columna water symmetry 4.6 x 50 C18
con tamano de particula de 5 micrones. Los eluyentes fueron; A, agua con
0.05% de Acido formico, y B, acetonitrilo con 0.05% de écido férmico. El
gradiente de eluyente fue de 95% de A, a 95% de B en 6 minutes. Cuando
se indicd, la ionizacién se realizé mediante elactrorociado (ES); cuando se
dan valores de m/z, generalmente solo se reportan iones que indican la
masa base, y a menos que se declare de otra forma, el ibh de masa citado
es el i6n de masa positiva — (M+H)";

(xi) Se usan las siguientes abreviaturas:

DMSO dimetil sulféxido;
DMF N-dimetilformamida;
DCM diclorometano;

NMP N-metilpirrolidinona,;

A2
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DIAD di-isopropildicarboxilato
LHMDS o LIHMDS bis(trimetilsilil)amida de litio
MeOH metanol

TA temperatura ambiente
TFA acido trifluoroacético
EtOH etanol

EtOAc acetato de etilo

Et20 dietiléter

THF tetrahidrofurano
TBDMS terciariobutildimetilsililo
DIPEA diisopropiletilamina
MTBE metilterciariobutiléter

Ahora la invencién sera ilustrada pero no limitada por los siguientes
Ejemplos:

EJEMPLO 1

(R/S)-2-{[4-(2-isoxazol-5-ilfenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida

A una solucion de (R/S)-2-{[4{2-isoxazol-5-ilfenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletii(hidroxilamina) (descrita & continuacién) (330 mg, 0.75 mmol) en
DCM (0.5 ml) se le adicioné una premezcla de acido férmico (2 ml) y
anhidrido acético (1 ml) y la reaccién se agitd a TA durante la noche. Luego
se agregé MeOH (5 ml) y la mezcla se agitd a TA por 1 hora. Después de la
evaporacion los residuos fueron re-disuletos en MeOH y se agitaron por 3
horas antes de la re-evaporacion. El residuo fue purificado mediante
cromatografia BondElut, eluyendo con un gradiente desde DCM a metanol al
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5% en DCM para dar (R/S)-2-{|4-(2-isoxazol-5-ilfenoxi)piperidin-1-l]sutfonil}-
1-feniletil(hidroxi)formamida (88 mg, 0.19 mmol). MS: 472.

La (R/S)-2-{[4{2-isoxazol-5-ilfenoxi)piperidin-1-iil}sulfonil}-1-
feniletil(hidroxilamina) de partida se prepard de ia siguiente forma:

i Se agregd trietilamina (8.0 g, 0.079 mol) a una slucién agitada de E-3-
THF (100 mi) a TA. La agitacién se continué durante la noche antes que la
mezcla de reaccion fuera reducida a un volumen bajo y dividida entre EtOAc
seguido de HC| acuoso 1M, NaHCO; saturado y salmuera. La fraccion
orgdnica fue luego secada (Na;SO,) y evaporada para dar un producto
sélido. (12.75 g; 0.046 mol); NMR (CDCly): 1.5-1.8 (m, 4H), 1.9-2.1 (m, 2H),
3.0-3.2 (m, 2H), 3.4-3.6 (m, 2H), 3.85 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 7.3-7.6 {m, 6H);
MS: 268.

. 2-(5-isoxazolil}-fenol (121 mg, 0.75 mmol) se disolvié en DCM (1 ml) y
se agregd E-1-{4-hidroxipiperidin-1-ilsulfonil)-2-fenileteno (0.2 g, 0.75 mmol).
Luego se agregd una solucion de trifenilfosfina (0.2 g, 0.75 mmol) en DCM (2
ml) seguido de una solucién de DIAD (0.15 ml, 0.75 mmol) en DCM (2 ml), y
la mezcla resultante se agitd a AT durante la noche. La mezcla fue
concentrada y purificada mediante cromatografia; cartucho bond elut,
eluyente hexano (5 minutos; 20 mi/minuto), hexano 100% a DCM 100% (
minutos) para dar E-{[4-(2-(5-isoxazolil)fenoxi)piperidin-1-ilsulfonil}-2-
fenileteno, que fue cargado en el paso siguiente.

. El E<([4-(2-(5-soxazolil)fenoxi)piperidin-1-ilsulfonil}-2-fenileteno se
disolvid en THF (1 mi) y el aire en los tubos se excluy6 de argon antes de
agregar hidroxilamina en agua (50% solucion, 1 ml), y la mezcla se agité
vigorosamente durante la noche. Se adiciond EtOAc (1ml) y la capa acuosa
fue separada. Las capas orgdnicas fueron lavadas con saimuera y secadas
(NazS04) y concentradas para dar (R/S)-2-{[4(2-isoxazol-5-ilfenox)piperidin-
1-ilJsulfonil}-1-feniletil(hidroxilamina) que se cargd al paso final.

25



EJEMPLO 2

(R/S)-1{({4{2-cloro-4-(trifluorometil fenoxi]piperidin-1-il}sulfonil)metil]-4-
pirimidin-2-ibutil(hidroxi)formamida

Se agregd anhidrido acético (0.84 ml) a dcido formico (2.32 ml) a 0°C.
Después de 20 minutos esto se agregd a (R/S)-1{({4{2-cloro-4-
(trifiuorometil fenoxi)piperidin-1-l}sulfonul)metil]-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxilamina) (0.67 g, 1.28 mmol) disueita en THF (6.9 ml) y &cido
férmico (2.32 ml), y la solucién resultante se agité por 10 minutos. El
solvente fue removido in vacuo y el residuo fue disuelto en DCM, lavado con
solucién de bicarbonato de sodio saturada, secado y evaporado hasta
sequedad. El producto fue luego re-disueito en MeOH y se agitdé durante la
noche. EI solvente fue removido in vacuo y el residuo se agité en Et20 para
dar (R/S)-1-[({4{2-cloro4-{trifluoromstil)fencoxilpiperidin-1-if}aulfonul)metil}-4-
pirimidin-2-ilbutil(hidroxiYformamida como un sélido blanco (0.19 g, 0.35
mmol). NMR: (CDCly, 300 MHz): 9.98 (s, 0.5H)*; 9.18 (brs, 0.5H)*, 8.70 (dd,
2H); 8.52 (s, 0.5H)"; 8.05 (s, 0.5H)* 7.67 (s, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.21 (t, 1H),
6.99 (d, 1H); 4.91 (m, 0.5H)*, 4.70 (bs, 1H); 4.23 (m, 0.5H)*; 3.63-3.27 (m,
5H); 3.20-2.85 (m, 2H), 2.10-1.85 (m, 7H), 1.82-1.60 (m, 3H); 8C (CDCls,
75.5 MHz): 162.0, 157.8, 157.5, 157.4, 128.3, 125.4, 118.3, 115.0, 72.2,
72.0, 56.1, 51.5, 51.4, 50.5, 42.1, 49.1, 41.7, 37.9, 37.3, 30.5, 30.3, 30.1,
28.6, 24.1, 23.8; MS: 551.42; HPLC: gradiente de 10 minutos de 5%-95%
MeOH: 9.088m, 91.62%.

* sefales rotaméricas.

La (R/S)-1{({4{2-cloro-4-(trifluorometilfenoxi]piperidin-1-il}suifonul)metil]-4-
pirimidin-2-ilbutil(hidroxilamina) se prepard de la siguiente forma:

i. Se agregd azodicarboxilato de diisopropilo (6.68 mil, 33 mmol) por
gotas a una solucién de tero-butil-4-hidroxipiperidin carboxilato (4.27 g, 21.2
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mmol) y trifenil fosfina (7.78 g, 29.7 mmol) en tolueno (160 ml) a 0°C bajo
argén. La mezcla se agitd por % hora, luego se agregd 2-cloro4-
trifluorometitfenol (5.00 g, 25.5 mmol) por gotas y la reaccion se dejoé tibiar a
TA durante la noche. El solvente fue removido in vacuo, y el residuo se agitoé
en isohexano por 1 hora. El precipitado fue filtrado y el filtrado fue
concentrado hasta un aceite naranja que fue purficado mediante
cromatografia flash de columna (10% de EtOAc en isohexano) para producir
1-tero-butil-4-(2-cloro-4-trifluorometilfeniloxi)piperidin carboxilato (4.59 g, 12
mmol). NMR: (CDCls, 300 MHz): 7.68 (s, 1H); 7.46 (d, 1H); 6.98 (d, 1H); 4.68
(m, 1H); 3.68-3.44 (m, 4H); 1.76-1.92 (m, 4H), 1.46 (s, SH).

. Se agreg6 TFA(11.76 ml) a una solucién de 1-ferc-butil-4-(2-cloro-4-
trifftuorometilfenitoxi)piperidin carboxilato (4.59 g, 12 mmol) en DCM (23.5 ml)
a 0°C y la solucién se agitd por 20 horas. El solvente fue removido in vacuo,
el residuo fue recuperado en solucion de hidréxido de sodio acuoso 2M y
agua, y luego se extrajo en EtOAc. Los orgdnicos fueron secados (MgSQ,)
y concentrados para dar sal en TFA de 4{2-cloro4-
trilfuorometilfeniloxi)piperidina como un sélido blanco (4.47 g, 11.4 mmol).
NMR (CDCls, 300 MHz): 7.68 (8, 1H); 7.50 (d, 1H); 7.00 (d, 1H); 4.83 (bs,
1H), 3.50-3.19 (m, 4H); 2.40-2.11 (m, 4H).

i Se agregd por gotas cloruro de metanosulfoilo (1.36 ml) a una
solucién de sal en TFA de 4-(2-cloro-4-trilfuorometilfenitoxi)piperidina (4.47 g,
11.4 mmol) en trietilamina (6.67 ml) y DCM (58 ml) a 0°C, bajo argén. La
mezcla se dejo alcanzar TA por una semana. SE agregt DCM a ia mezcla
de reaccién, los orgdnicos fueron lavados con agua, secados (MgSOy) y
concentrado in vacuo para dar 4-(2-cloro-4-trilfuorometilfeniloxi)piperidin-1-
ilsufonilmetano como un aceite (1.43 g, 4 mmol). NMR (CDCls, 300 MHz):
7.67 (s, 1H); 7.51 (d, 1H); 7.00 (d, 1H); 4.75 (m, 1H); 3.59-3.49 (m, 2H), 3.39-
3.20 (m, 2H); 2.83 (s, 3H); 2.10-2.00 (m, 4H).

iv. Se agregd por gotas LHMDS (6.15 ml de una solucién 1M en THF) a
una solucién de 4-(2-cloro-4-trilfuorometilfeniloxi)piperidin-1-ilsulfonilmetano
(1.00 g, 2.8 mmol) en THF (11 mi) a -10°C bajo argén. La mezcla se agit6
por 10 minutos y luego se adciond cloruro de trimetilsililo (0.36 ml) por gotas
a -10°C. Se continud la agitacion por unos 20 minutos adicionales y luego
se agregt 4-(2-pirimidinil)butan-1-ai§ (462 mg, 3.1 mmol) en THF (5 mi) de
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nuevo asegurdndose que la temperatura no excediera -10°C. La mezcla de
reaccion se agité por 2 horas y luego se extinguié con salmuera a -10°C. Se
dej6 que la solucién alcanzara ia TA, se diluyd con agua y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Los orgénicos fueron secados (MgSO4) y se
concentraron hasta un aceite amarillo, se purificé mediante cromatografia
flash de columna (MeOH al 5% en DCM) para producir E/Z-1-{4-(2-cloro-
trifluormaetiloxi)piperidin-1-ilaulfonil}-5-(pirimidin-2-il)pent-1-eno (0.64 g, 1.3
mmol). NMR (CDCly, 300 MHz): B.67 (2 x d, superpuesto, 2H)*; 7.64 (m, 1H);
7.46 (bd, 1H); 7.14 (m, 1H); 7.00 (dd, 1H); 6.80 (dt, 0.5H)", 6.40 (dt, 0.5H)",
6.18 (d, 0.5H)*, 6.05 (d, 0.5H)*; 4.70 (bs, 1H); 3.50-3.32 (m, 2H); 3.28-3.08
(m, 2H), 3.02 (dd, J= 7.7 Hz, J=7.7 Hz, 2H, CH2CHzAr); 2.73 (ddd, J = 14.9
Hz, J = 7.34 Hz, 1H, 1H); 2.39 (ddd, H); 2.10-1.95 (m, 6H); LCMS: 490.36
(M+H)

* sefales cisftrans

V. Se agrego solucion de hidroxilamina (1.80 ml de una solucidn acuosa
al 50%) e una solucién de E/Z-1-{4-(2-cloro-trifiuormetiloxi)piperidin-1-
ilsulfonil}-5-{pirimidin-2-il)pent-1-eno (0.64 g, 1.3 mmol) en THF (8.5 ml) y
TA, y la mezcla se agité durante la noche. El solvente fue reducido in vacuo
y el residuo fue dividido entre EtOAc y agua. La capa acuosa fue extraida
con EtOAc y los orgdnicos fueron secados (MgSQO,) antes de ser
concentrados hasta un aceite amarillo para dar (R/S)-1{{{4{2-cloro-4-
(triflucrometil )fenoxilpiperidin-1-il}sulfonul)metil}-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxilamina) (0.67 g, 1.28 mmol). NMR: (CDCls, 300 MHz): 8.64 (d,
2H); 7.65 (d, 1H1); 7.48 (d, 1H); 7.16 (t, 1H); 7.00 (d, 1H); 4.75 {m, 1H), 3.60-
3.32 (m, 6H), 3.17 (m, 1H), 3.03 (m, 1H); 2.85 (d, 1H); 2.15-1.50 (m, 7H).

§ 4-(2-pirimidinil)-butanal se ha reportado en la literatira y tiene nimero de
registro CAS 260441-10-9 (Nombre de Indice CA: 2-pirimidinbutanal).

EJEMPLO 3

(R/S)-1-{{[4{2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil)-4-pirimidin-2-
iibutil(hidroxi)fformamida
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b»—oieECvO

Se siguio el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 usando 2-bromo-4-
fluorofenol (4.78 g, 25 mmol) en lugar de 2-cloro-4-trifiuorometilfenol, para
dar (R/S)-1-({[4+(2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonifimetil)-4-
pirimidin-2-ilbutil(hidroxiYformamida (195 mg, 0.36 mmol). NMR: 9.7 & 9.35
(d, 1H); 8.5 (d, 2H); 8.14& 7.7 (d, 1H); 7.35 (m, 1H); 7.1 (t, 1H); 7.0 (m, 2H),
4.4 8 3.9 (br d, 1H), 2.9 (brm, 6H), 2.6 (t, 2H); 1.7 (m, 2H); 1.5 (m, 6H); MS:
545/547 .

EJEMPLOS 4-21

Se siguié el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, excepio que el
material de partida 2-(5-isoxazolil)-fenol usado fue reemplazado por el fenol
descrito.

Ejemplo Estructura y nombre Fenol de partida MH

4 . /\(@ 2-bromofenol 483
joa

(R/S)-2-{[4-(2-bromofenoxi)piperidin-
1-iljsutfonil}-1-
feniletil(hidroxijformamida

Nopes

24



(R/S)-2-{[4-(2-clorofenoxi)piperidin-
1-iljsulfonil}-1-
feniletil{(hidroxt)formamida

F % /\'KCD
\?\{O Abc‘,,’"m
(RIS)-2-{}4-{2-cloro-4-

fluorofenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)Yformamida

2-cloro-4-fluorofenol

457

QO

(RIS)-2{[42,4
diclorofenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida

2 4-diciorofenol

473

of*?f?
Soed

(R/S)-hidroxi(2-{[4-(2-
isopropoxifenoxi)piperidin-1-
iljsulfonil}-1-feniletilfformamida

2-isopropoxifenol

o

2-irifluorometilfenol

473
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(R/S)-hidroxi(2-{[4-(2-
trifluorometilfenoxi)piperidin-1-

10

ilJsulfonil}-1-feniletilfformamida

QO

(R/S)-2-{[4-{4-cloro-2-
nitrofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)Yformamida

4-cloro-2-nitrofenol

484

11

\@0?:@

(RIS)-hidroxi(2-{[4-(-4-metil-2-
nitrofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-

4-metil-2-nitrofenol

12

Q\ ,Of(\f@

(R/S)-2-{[4-(2-bromo-4-
fluorofenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida

4-fluoro-2-
bromofenol

501

13

ad\S]\: T“"“

(R/S)-hidroxi(2-{[4-(2-metoxi-4-
nitrofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletilYformamida

2-metoxi-4-nitrofenol

&\
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14 2- 480
q\ (isopropliaminocarbonii)-
aﬂ Og’ oM fenol
°
(R/S)-hidroxi[2-{[4-(2-
(isopropilaminocarbonil)fenoxijpiperi
din-1-il}sulfonil)-1-feniletilformamida
15 | (2-piperidin-1-il)fencl | 488
Q\u “~oH
(R/S)-hidroxi(1-fenil-2-{[4-(2-
piperidin-1-ilfenoxi)piperidin-1-
iljsulfonii}etil fformamida
16 . 2-fluoro-4-nitrofenol | 468
g Q
T
o~ f
(R/S)-2{[4-(2-fluoro-4-
nitrofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletil(hidroxiYformamida
17 2-cloro-4-metilfenol | 453
(R/S)-2{[4{2-cloro-4-
metiifenoxi)piperidin-1-i]sulfonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida
18 Ry | 2-cloro<4- 469
metoxifenol

ta o

Q’L
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(R/S)-2-{[4-{2-cloro-4-
metoxifenoxi)piperidin-1-iljsulfonil)}-1-
feniletil(hidroxiYformamida

19

o~ A
[+ .
e
(R/S)-2-{[4«{4-fluoro-2-

metoxifenoxi)piperidin-1-iljaulfonil}-1-
feniletil(hidroxiYformamida

" | 4-fluoro-2-

metoxifenol

453

20

00

(R/S)-2{[4-(4-cloro-2-
fluorofenoxi)piperidin-1-l]sulfonil}-1-
feniletil(hidroxiYformamida

4-cloro-2-fluorofenol

21

QO

(R/S)-2-{[4-{4-fluoro-2-
metilfenoxi)piperidin-1-il]suifonil}-1-
feniletil(hidroxi)formamida

4-fluoro-2-metilfenol

437

EJEMPLO 22

(R/S)-2-{{4{(3-cloropiridin-2-il)oxi]piperidin-1-iljsulfonil}-1-piridin-3-iletil
(hidroxi)Yformamida




La (R/S)-2-({4{(3-cloropiridin-2-il Joxi]piperidin-1-il}sulfonit)-1-piridin-3-iletil
(hidroxilamina) (0.75 mmol) (preparada como sigue, y usada directamente),
se disolvid en DCM (1 ml) y se agregé una mezcla pre-formada de anhidrido
acético (1 ml) y acido férmico (2 ml) antes de la agitacién a TA durante la
noche. Luego se agregé MeOH (5 ml) y, después de agitacion por 30
minutos, la mezcla se evaporé. El residuo fue re-disuleto en MeOH (2 ml) y
se dejd permaneces a AT durante la noche. Daspués de la evaporacion la
mexcla fue purificada mediante cromatografia BondElut (10 g, Silica),
eluyendo con un gradiente desde DCM a metanol al 5% en DCM para dar
(R/S)-2-({4-{(3-cloropiridin-2-il)oxi]piperidin-1-if}sulfonil}-1-piridin-3-letil
(hidroxiYformamida (47 mg, 0.11 mmol). MS: 441.

La (R/S)-2-({4{(3-cloropiridin-2-il)oxi]piperidin-1-il}sulfonil)-1-piridin-3-leti
(hidroxilamina) de partida se prepard de la siguiente manera:

i) Una solucion de 4-hidroxipiperidina (8g, 0.08 mmol) en DCM (80 mi)
fue enfriada en un bafio de hielo antes de agregar piridina (7.4 mi; 0.09 mol)
y triflato de TBDMS (20 ml; 0.088 mol). La mezcla resultante se agitd por 2
% horas. Se agregd agua helada y la capa organica fue separada, lavada
con salmuera, secada Yy evaporada para dar 4-{ferc-
butildimietilsilil)oxipiperidina como un residuo amarillo pélido (24 g).

ii) Se agregd cloruro de metanosulfonilo (1.0 ml; 0.012 mmol) a una
solucion de la 4-(ferc-butildimietilsilil)oxipiperidina (2.7 g; 0.012 mol) y DIPEA
(4.4 mi; 0.025 mol) en DCM (20 ml) y la totalidad se agité a TA durante la
noche. Se adicion6 agua (20 ml) y la capa orgénica fue separada y lavada
con dcido clorhidrico 2M, bicarbonato de sodio saturado y saimuera, y fue
evaporada para dar 1-metanolsuifonil-4-(ferc-butildimetilsiliioxi)piperidina
como un residuo negro oleoso.




iii) Una solucidén de 1-metanosuifonil-4-(ferc-butildimetilsililoxi)piperidina
(2.0 g; 6.8 mmol) en THF (50 mi) se cubrié con argon y se enfrié en un bafio
de hielo/acetona antes de agregar gota a gota una solucion de LHMDS en
THF (15.0 ml; 1M; 15.0 mmol). Después de agitacion por 30 minutos, se
adicion6 clorofosfato de dietilo (1.0 ml; 6.8 mmol) y se continub la agitacion
por unos 50 minutos adicionales. Luego se agreg6 nicotinaldehido (0.64 mi;
6.8 mmol) y la solucion se dej6 tibiar a temperatura ambiente y se agito
durante la noche. Luego se agregé una solucion de cloruro de amonio y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgénicos secados
fueron concentrados al vacio. La purificacion fue mediante cromatografia
sobre sflica, eluyendo con un gradiente creciente de hexano a acetato de
etilo al 50% en hexano para dar E-[4-(terc-butildimetilsililoxi)piperidin-1-
ilsutfonil}-2-(3-piridil)etano (1.93 g, 5.05 mmol).

iv) El Eq{4-(terc-butildimetilsililoxi)piperidin-1-ilsutfonil}-2-(3-piridil jetano
(1.93 g, 5.05 mmol) se agregd a una pre-mezcla de cloruro de acetilo (2 ml)
en metanol (20 ml) y se agitd a temperatura ambiente por 2 horas. La
concentracién al vaclo produjo un sélido que fue dividido entre bicarbonato
de sodio saturado y acetato de etilo. Los exiractos orgédnicos fueron
secados y evaporados. La purificacién fue medianie cromatografia sobre
silica (20 g) eluyendo un un gradiente desde DCM a metanol al 20% en
DCM. La evaporacién de las fracciones que contenian producto produjo E-
[4-«(hidroxi)piperidin-1-ilsulfonii}-2«(3-piridil)etenc como un solido blanco (0.4
g: 30%). NMR: (400 MHz): 1.4 (2H, m, CHa); 2.9 (2H, m, CH2); 3.2 (2H, m,
CHy); 3.6 (1H, m, CH); 4.8 (1H, d, OH); 7.5 (3H, m, CH); 8.2 (1H, m, CH); 8.6
(1H, m, CH); 8.9 (1H, d, CH).

v) Una solucién de E4{4-(hidroxi)piperidin-1-isulfonii}-2-{3-piridil)eteno en
DMF (0.2 g; 0.75 mmol en 3 ml) se agregt a 2,3-dicioropiridina (1.5 mmol).
Se introdujo una cubierta de gas argén al tubo antes de adicionar
cuidadosamente hidruro de sodio sélido (0.1 g, aceite incl), en tres
porciones, la reaccion se agitd. Se continud la agitacion durante la noche.
Se agregd agua (5 ml) (inicialmente por gotas), y la mezcla resultante se
extrajo con EtOAc (5 ml). La capa orgédnica fue separada y la capa acuosa
se lavé de nuevo con EtOAc (3 ml). Los orgénicos combinados fueron
evaporados, re-disueitos en DCM (5 ml) y aplicados a una columna BonElut
de Silica de 10 g, y se elutd con un gradiente desde DCM a MeOH al 2.5%
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en DCM. Las fracciones que contenfan producto puro fueron evaporadas.
Este material fue disueito en THF (1 ml) y se agregd hidroxilamina acuosa (1
ml), y la mezcla se agitd vigorosamente a TA durante la noche. Después de
dividiria entre agua y acetato de etilo, la capa orgénica fue evaporada hasta
sequedad para dar (R/S)-2-({4-{(3-cloropiridin-2-il)oxi]piperidin-1-il}sulfonil}-1-
piridin-3-iletil (hidroxilamina).

EJEMPLOS 23-20

Se siguid el procedimiento descrito en el Ejemplo 22, excepto que el
material de pertida 2,3-dicloropiridina usado fue reemplazado por el
heterociclo halo descrito.

Ejemplo Estructura y nombre Fenol de partida | MH+

23 2-cloro-3- 432

=N
N, cianopiridina
(R/S)-2-({[4-(3-cianopiridin-2-
il)oxilpiperidin-1-il}sulfonil)-1-piridin-
3-iletil(hidroxi)formamida
24 4 B-dicloroquinolina | 491

O

(R/S)-2-({[4{8-cloroquinolin-4-
il)oxilpiperidin-1-il}sulfonil}-1-piridin-
3-letil (hidroxi)formamida

25 2-cloro-3- 474
/ M trifluorometilpiridina
\o .

(R/S)-hidroxi  {1-piridin-3-il-2-{(4-{]3-
(trifftuorometil)piridin-2-
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ilJoxi}piperidin-1-il)sulfonil)-
etilfformamida
26 FF "1 2,3-dicloro-5- 509
| trifluorometilpiridina
a [ o
(o]
(R/S)-2-{(44[3-cloro-5-
(trifluorometil }piridin-2-
ilJoxi}piperidin-1-il)sulfonil]-1-piridin-
3-iletii(hidroxi)formamida
27 2,3,5-tricloropiridina | 475
T~
YO D
|
(R/S)-2-{(4<{[3-cloro-5-cloropiridin-2-
ilJoxi}piperidin-1-il)sulfonil}-1-piridin-
3-iletii(hidroxi)formamida
28 4-cloro-2- 478
) %’\‘i} metiltieno[2,3-
O’O fko dipirimidina
(R/S)-hidroxi[2-{{4-](5-metiltienc[2, 3-
d]pirimidin-4-il)oxilpiperidin-1-
il}sulfonil)-1-piridin-3-iletilformamida
29 4-cloro-7- 478
\6}( W metiltieno[3,2-
°’OF rko dlpirimidina

(R/S)-hidroxi[2-({4-{(7-metiltieno[3,2-
d]pirimidin-4-il)oxi]piperidin-1-
il}sulfonil)-1-piridin-3-iletilformamida

X
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EJEMPLO 30

(R/S)-2-({[4-{4-Nluoro-2-tien-3-ifenoxi)piperidin-1-l]sulfonil}metil)}-N-hidroxi-4-
metiipentanamida

o
0%

m .

Se agregd trimetilamonio (0.5 ml de una solucion 2M en tolueno) a una
suspension de clorhidrato de hidrolxilamina (65 mg) en tolueno a 5°C bajo
una atmosfera inerte. La mezcia se dejd tibiar a TA durante 80 minutos
antes de agregar una solucibn de (R/S)}metil 2-{{[4-(4-fluoro-2-tien-3-
ifenoxi)piperidin-1-iljsulfoniljmetil}-4-metilpentanoato (B0 mg) en tolueno
seco (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 hora antes de
dividila entre écido clorhidrico 2N y efilacetato. La fase orgénica fue secada
(Na:SO4) y secada al vacio para producir e! producto como una goma
amarilla (48 mg). NMR (CDCls): 0.84-0.98 (6H, m); 1.1-1.81 (7H, m); 2.62-
2.74 (2H, m); 2.93-3.06 (2H, m); 3.14-3.28 (3H, m); 4.4-4.48 (1H, m), 6.9-
6.98 (2H, m), 7.13-7.20 (2H, m), 7.23-7.30 (1H, m); 7.35-7.40 (2H, m); 7.51-
7.56 (1H, m).

El (R/S)-metil 2-{{[4-(4-fluoro-2-tien-3-ilfenoxi)piperidin-1-il]sulfoniljmetil)-4-
metilpentanoato de partida se prepard de la siguiente manera:

i) Se agregl por gotas DIAD (16 ml) a una solucion de trifenilfosfina
(21.5 g), 2-bromo-4-flworofenol (156 ¢g) y terc-butil4-hidroxi-1-
piperidincarboxilato (15 g) en tetrahidrofurano (200 ml) a 20°C bajo una
atmosfera inerte. Después de agitacion a temperatura ambiente por 4 horas,
la mezcla fue dividida entre agua y EtOAc. La fase orgénica se lavd con
solucién de hidréxido de sodio 2N y agua, se secd (MgSO4) y se evapord al
vacfo, para producir un aceite amarillo. Este fue triturado con éter y un
precipitado blanco fue aislado mediante filtracién. Los filtrados fueron
purificados mediante cromatografia de columna usando un gradiente de
isohexano a EtOAc al 20% en isohexano como eluyente, para producir ferc-
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butil 4-(2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-carboxilato como un aceite claro
(17.2 g). NMR (CDCis): 1.48 (SH, 8); 1.75-1.95 (4H, m); 3.39-3.49 (2H, m);
3.62-3.74 (2H, m); 4.21-4.29 (1H, m); 6.85-7.01 (2H, m) y 7.26-7.34 (1H, m).

ii) Se agregdé TFA (20 ml) a una solucién de terc-butil 4-(2-bromo-4-
fluorofenoxi)piperidin-1-carboxilato (19 g) en DCM (200 ml) a temperatura
ambiente. Después de agitacion de TA por 3 horas, la mezcla fue
evaporada al vacié y se dividié entre DCM y solucién de hidréxido de sodio
2N. La fase ogénica fue secada (MgSO,) y evaporada al vaci6 para producir
4-(2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidine como un aceite claro (12.77 g). NMR
(CDCly): 1.72-1.84 (2H, m); 1.94-2.05 (2H, m); 2.33 (1H, bs); 2.71-2.82 (2H,
m); 3.15-3.26 (2H, m); 4.3-4.41 (1H, m); 6.84-7 (2H, m), 7.26-7.33 (1H, m).

iy Se agregd cloruro de metanosulfonilo (2 mi) a una solucién de 4-(2-
bromo-4-flucrofenoxi)piperidina (6g) y trietiamina (3.8 ml) en DCM (150 ml) a
TA, y se observé exotermia. Después de agitacién a TA por unas dos horas
adicionales, la mezcla fue lavada con agua, secada (MgSO,), evaporada al
vaclo y purificada mediante cromatografia de columna usando EtOAc al
50%/isohexano como el eluyente, para producir 4-(2-bromo-4-fiuorofenoxi)-
1-{metilsulfonil)piperidina como un sélido blanco (6.5 g).

NMR (CDCls): 1.92-2.1 (4H, m); 3.02 (3H, $); 3.27-3.39 (2H, m); 2.02-2.11
(2H, m); 4.51-4.6 (1H, m); 6.84-6.9 (1H, m); 6.95-7.03 (1H, m), 7.29-7.33
(1H, m); MS: 352.5/354.5.

iv) Se agregé LHMDS (13.5 ml) durante 10 minutos a una solucién de 4-
(2-bromo-4-fluorofenoxi)-1-{metilsulfonil)piperidina (4.5 g) en THF seco (15
ml) a -20°C bajo una atmésfera inerte (solucién A). Al mismo tiempo se
agregd LHMDS (13.5 ml) a una solucién de dcido DL-alfa-bromocapridico
(2.84 g) en THF seco (35 ml) a -20°C bajo una atmésfera inerte. Después
de agitacién a -20°C por un adicional de 10 minutos, esta se agregé a la
solucion A y la mezcla se dejé tibiar a TA durante 2 % horas. Se adiciono
solucién de cloruro de amonio acuoso, seguido de solucion de cloruro de
hidrogeno acuoso 6N hasia que la mezcla fue justo écida. La mezcla de
reaccion fue dividida entre afua y EtOAc. La fase orgénica fue secada
(NazS0,), evaporada al vaclo y purificada usando un gradiente de DCM a
MeOH al 3% en DCM, para producir écido (R/S)-2-{{[4-(2-bromo-4-
fluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil}-4-metilpentandico como un aceite

a4
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claro. NMR (CDCls): 0.8-1.1 (6H, m); 1.4-1.51 (1H, m); 1.6-1.73 (2H, m); 1.8-
2.0 (4H, m); 2.91-3.09 (2H, m); 3.31-3.55 (5H, m); 4.48-4.57 (1H, m), 6.85-
6.91 (1H, m); 6.94-7.02 (1H, m); 7.28-7.32 (1H, m); MS (M-H'): 466/464.

v) Se agreg6 DMF (1 gota) a una mezcla de écido (R/S)-2-({{4-(2-bromo-
4-fluorofenoxi)piperidin-1Hijsulfonil)metil}-4-metilpentantico (320 mg) vy
cloruro de oxalilo (10 ml) en DCM (10 ml). La mezcla se agitdo a TA por 1
hora antes de evaporar al vaclo para producir un sdlido blanco. Este se
disolvid en MeOH (20 ml, seco) y se agité a TA por 18 horas. La mezcla se
seco al vacio y se purificd mediante cromatografia de columna usando un
gradiente de DCM a MeOH al 10% en DCM como eluyente, para dar (R/S)-
metil 2-({[4-(2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsutfonil}metil)-4-
metilpentanoato como una goma clara (285 mg). NMR (CDCls): 1.8-1.88 (6H,
m); 1.34-1.44 (1H, m); 1.52-1.66 (2H, m); 1.92-2.01 (4H, m); 2.87-3.07 (2H,
m); 3.39-3.53 (5H, m); 3.74 (3H, 8), 4.49-4.55 (1H, m); 6.82-6.89 (1H, m);
6.94-7.01 (1H, m); 7.27-7.32 (1H, m).

vi) Una mezcla de 2-({[4-(2-bromo-4-flucrofenoxi)piperidin-1-
illsulfonil}metil}-4-metilpentanoato (285 mg), dcido 3-tieniiborénico (230 mg),
agua (1 ml) y hidrégeno carbonato de sodio (150 mg), en dimetoxietano (10
ml) fue desgasificada con una purga de argon antes de adicionar Pd(PPhs)4
(catalitico). La mezcla se calentd a 85°C bajo argéon por 18 horas antes de
dividilo entre HCl 2N y EtOAc. La fase orgdnica fue secada (MgSO.,),
evaporada al vaclo y purificada mediante cromatografia de columna usandp
un gradiente de isohexano a EtOAc al 30% en hexano como eluyente, para
producir (R/S)-metil 2-({[4{4-fluoro-2-tien-3-ilfenoxi)piperidin-1-
iljsulfonii}metil)}-4-metilpentanocato como una goma amarilla (196mg). NMR
(CDCls): 0.9-1.01 (B8H, m); 1.34-1.45 (1H, m); 1.5-1.66 (2H, m); 1.82-1.95
(4H, m); 2.69-2.79 (1H, m); 2.83-3.15 (3H, m), 2.99-3.13 (3H, m), 3.7 (3H, 8),
4.4-4 .49 (1H, m); 6.8-7 (2H, m); 7.12-7.30 (1H, m), 7.33-7.42 (2H, m); 7.5-
7.57 (1H, m); MS: 484.
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EJEMPLO 31

(R/S)-2+{{[4-(4-fluoro-2-piridin-3-ilfenoxi)piperidin-1-il}sulfonil}metil)-N-hidroxi-
4-metilpentanamida

HO

El compuesto del titulo se prepard a partir de metil (R/S)-2-{{[4-(4-luoro-2-
piridin-3-itfenoxi)piperidin-1-i]lsulfonilimetil)-4-metilpentancato (311 mg)
(descrito méds adelante) por el mismo método descrito en el Ejemplo 30 para
producir (R/S)-2-{{[4-{4-fluoro-2-piridin-3-ifenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil)-
N-hidroxi-4-metilpentanamida como una goma (70 mg). NMR (CDCls): 0.94
(6H, d); 1.43-1.84 (7H, m); 2.55-2.63 (1H, m); 2.82-3.03 (3H, m); 3.22-3.42
(1H, m); 3.51-3.68 (2H, m), 4.54-4.6 (1H, m), 6.89-6.91 (1H, m), 7.02-7.12
(2H, m); 7.43-7.5 (1H, m); 7.79 (1H, d), 8.56 (1H, d); 8.94 (1H, s); MS: 480.

El (R/S)-2-{{[4-(4-fluoro-2-piridin-3-ilfenoxi)piperidin-1-il]sulfonilimetil)-4-
metilpentanoato se prepart de la siguiente forma:

i) El (R/S)-2-{{[4-{4-fluoro-2-piridin-3-ilfenoxi)piperidin-1-il]sulfoniljmetil)-
4-metilpentancato se prepar® a partir de (R/S)-metil 2-({[4-(2-bromo-4-
fluorofenoxi)piperidin-1-i]sulfonil}metil)-4-metilpentanoato (750 mg) (descrito
en la parte V del Ejemplo 30) mediante el mismo método que para (R/S)-
metil 2-({[4(4-fluoro-2-tien-3-ilfenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil)-4-
metilpentancato excepto que el dcido 3-tiofen bordnico fue reemplazado por
acido 3-piridin borénico, para producir 480 mg de producto. NMR (CDCls):
0.88-0.96 (6H, m); 1.34-2.02 (1H, m); 1.48-1.63 (2H, m); 1.73-2.33 (4H, m);
2.67-2.75 (1H, m); 2.91-3.03 (3H, m), 3.15-3.28 (3H, m), 3.87 (3H, s), 4.35-
4.22 (1H, m); 6.93-7.09 (3H, m); 7.33-7.40 (1H, m); 7.80-7.88 (1H, m), 8.59
(1H, dd); 8.78-8.79 (1H, m). MS:479.
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EJEMPLO 33

(R/S)-2-{{[4-(2-bromo-4-fluorofencxi)piperidin-1-il}sulfonil}metil)-N-hidroxi-4-
metilpentanamida

Br
5t
F | Q !

HO

Cloruro de oxalilo (5 ml) y DMF (una gota) se adicionaron a una solucién de
dcido (R/S)-2~{{{4-(2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil)-4-
metilpentandico (140 mg) (descrito en el Ejemplo 30) en DCM (3 mi). La
mezcla se agité a TA por 1 % horas antes de remover el solvente mediante
evaporacion a presién reducida, re-disolviendo en DCM (5 ml) y adiciondndo
un amezcla de hidroxilamina al 50% en agua (0.5 mi) y THF (3 ml). Después
de agitacién a TA durante la noche, la mezcla fue dividida entre clorulo de
amonio y EtOAc. La fase organica fue secada, evaporada a presion
reducida y purificada mediante cromatografia de columna usando un
gradiente de DCM a MeOH al 3% en DCM como eluyente, para producir
(R/S)-2-{{[4(2-bromo-4-flucrofenaxi)piperidin-1-ilJsulfoniljmetil)-N-hidroxi-4-
metilpentanamida como una goma clara (28 mg). NMR (CDCls): 0.89-1.01
(6H, m); 1.23-2.07 (7H, m); 2.70-2.96 (2H, m); 3.34-3.51 (S5H, m); 4.48-4.57
(1H, m); 6.83-7.03 (2H, m), 7.25-7.36 (2H, m); MS (M-H’) 487/481.

EMPLO 34

(R/S)-3-{[4+(2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}-2-ciclopentil-N-
hidroxipropanamida

Lo
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El compuesto del titulo se prepard a partir de acido (R/S)-3{{4-(2-bromo-4-
fluorofenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-2-ciclopentilpropandico  (descrito  més
adelante) usando el método descrito en el Ejemplo 33 para producir (R/S)-3-
{[4-(2-bromo-4-flucrofenoxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil)-2-ciclopentil-N-
hidroxipropanamida como una espuma blanca (107 mg). NMR: 1.08-1.99
(13H, m); 2.31 (1H, ); 2.98 (1H, d); 3.08-3.52 (5H, m); 4.55-4.64 (1H, m);
7.14-7.25 (2H, m), 7.50-7.57 (1H, m) y 10.525 (1H, bs); MS (M-H"): 493.

El (R/S)-3-{J4-(2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-2-
ciclopentilpropanoato de partida se prepar6 como se describe a
continuacién:

i) Metal sodio (2.88 g) se adicion6 en pequefias porciones a etanol
absoluto (220 ml) bajo argén con agitacién a TA. Al alcanzar la solucién
completa, se agregd una mezcla de malonato de dietilo (20 g) y bromuro de
ciclopentilo (18.64 g), y la mezcla se agitd a reflujo por 2 horas, se dejd
enfriar y el solvente en exceso se removi6 al vacio. El residuo fue dividido
entre agua (150 ml) y Et2O (3x200 ml) y los orgénicos combinados fueron
secados (sulfato de sodio), se concentraron al vaclo, y se purificaron sobre
un bond elute de silica de 100 g usando un gradients de 5-35%
EtOAc/isohexano durante 50 minutos como eluyente, para dar dietil
ciclopentilmalonato como un aceite incoloro (18.34 g); NMR: 5 1.1 (m, 9H),
1.5 (m, 4H), 1.7 (m, 2H), 2.3 (m, 1H), 4.1 (q, 4H).

ii) hidréxido de sodio acuoso 3M (200 ml) se agregé a una solucion
agitada de dietil ciclopentiimalonato (18.33 g) en THF ( 300 ml) y MeOH (300
ml). Se continué la agitacion durante Ia noche, y los solventes orgdnicos
fueron removidos al vacio. La solucién acuosa resultante fue saturada con
sal, acidificada con éAcido clorhidrico concentrado, y divididas tres veces con
acetato de efilo. Los extractos orgédnicos combinados fueron secados
(MgSO0,), concentrados al vacio y azeotropados una vez con tolueno para
dar acido ciclopentiimalénico como un sélido color hueso (1.7°'mg); NMR: 5
1.2 (m, 2H), 1.5 (m, 4H), 1.7 (m, 2H), 2.25 (m, 1H), 3.0 (d, 1H), 12.5 (s, 2H);
MS: 171.18 (ES-).

\&7
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i) Se agregd morfolina (7.08 ml) a una solucion agitada de &cido
ciclopentiimalénico (12.69 g) en agua (55 ml) y &cido acético (9 mi) a TA
Después de 20 minutos, se agregd formaldehido acuoso al 37 % (3.33 g), y
se continud la agitacién durante la noche. Luego la reaccion fue calentada a
80°C y se mantuvo por 21 horas, se dejd entriar a TA y se hizo basica con
hidrégenc carbonato de sodio sdlido. Esta solucion fue lavada con DCM
(100 ml) y luego se acidificé usando &cido clorhldrico 2M, seguido de acido
clorhidrico concentrada, y se dividid con DCM (3 x 150 ml). Los extractos
organicos combinados fueron lavados con agua (100 ml) y salmuera (100
mi), secados (MgSO,) y concenirados al vacio para dar acido 2-ciclopentil-2-
prop-2-enbico como un sdlido blanco (2.8 g); NMR: 5 1.3 (m, 2H), 1.6 (m,
4H), 1.8 (m, 2H), 2.85 (m, 1H), 5.5 (s, 1H), 6.0 (s, 1H) y 12.3 (s, 1H); MS
139.11 (ES-).

iv)  Bromuro de hidrégeno (solucién en écido acético al 30% en peso, 22
ml) se agregd a dcido 2-ciclopentilpropendico (2.8 g). La mezcla se agit6é a
TA durante la noche y luego se vertié cuidadosamente en agua (130 ml) y se
dividié con EtOAc (3 x 75 ml), se secod (MgSO,), se concentré al vacio y se
azeotropd dos veces en tolueno. El producto crudo fue purificado en una
bond elute de silica de 50 g usando un gradiente de EtOAc 25-
50%/isohexano durante 45 minutos como eluyente, para producir écido
(R/S)-3-bromo-2-cilcopentilpropiénico como un sélido amarillo pdlido (2.51
g); NMR: 5 1.2 (m, 2H), 1.6 (m, 6H), 1.9 (m, 1H), 2.5 (m, 1H+DMSOd8), 3.6
(m, 2H); MS: 223.23 (ES+), 221.15 (ES-).

v) El acido (R/S)-3-bromo-2-ciclopentilpropidnico (2.5 g) se mezcld con
DCM (35 mi), isobutileno (18 mi) y adcido sulfurico concentrado (2 gotas) y la
reaccién se realizd a 25°C por 48 horas a una presién de 1 bar (10° Pa)
(instalacién de alta presién). La solucion fue tratada con hidrogeno
carbonato de sodio acuoso saturado (50 ml), secada y concentrada al vacio
para dar (R/S)-ferc-butil-3-bromo-2-ciclopentilpropionato como un aceite
verde claro (1.2 g); NMR: 3 1.3 (m, 3H), 1.4 (s, 9H), 1.6 (m, 5H), 1.9 (m, 1H),
2.5 (m, 1H), 3.6 (m, 2H); MS: 278 (ES+).

vi) Se agregé tioacetato de potasio (1.23 g) a una solucién agitada de
(R/S)-terc-butil-3-bromo-2-ciciopentilpropionato (1.19 g) en DMF (25 ml) bajo
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argén a TA. La solucion fue calentada a 100 °C y se mantuvo por 3 horas,
iuego se dejod enfriar, se vertié e agua (100 ml) y se dividio con EtOAc (3 x
150 ml). Los extractos orgénicos combinados fueron fratados con hidrégeno
carbonato de sodio acuoso saturado (50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50
ml), secados (sulfato de sodio), concentrados al vacio y purificados en una
bond elute de silica de 20 g usando un gradiente de acetato de etilo al
10%/isohexano durante 45 minutos como eluyente, para dar (R/S)-ferc-butil-
3-acetiltio-2-ciclopentilpropionato como un sblido café claro (870 mg); NMR:
8 1.2 (m, 3H), 1.4 (s, 9H), 1.5 (m, 4H), 1.8 (m, 1H), 1.9 (m, 1H), 2.2 (m, 1H),
2.3 (s, 3H) y 3.0 (m, 2H); MS: 273 (ES+), 271 (ES-).

vii) (R/S)-terc-butil-3-acetiltio-2-ciclopentilpropionato (860 mg) fue
suspendido en écido acstico al 5% en agua (50 ml) y se agitd a temperatura
ambiente. Gas cloro fue burbujeado a través de la suspensién por 30
minutos. La fuente de cloro fue luego removida y la reaccidon se agitd por
unos 30 minutos adicionales. La mezcla fue dividida con DCM (3 x 100 ml) y
los extractos orgénicos combinados fueron tratados con agua (50 ml) y
salmuera (50 ml), secados (sulfato de magnesio), concentrados al vacio, y
azeotropados una vez con tolueno, para producir (R/S)-ferc-butil-3-
clorosulfonil-2-ciclopentilpropionato como un aceite amarilio palido (830 mg);

NMR (CDCls): 5 1.4 (m, 2H), 1.5 (s, 9H), 1.7 (m, 6H), 2.1 (m, 1H), 2.8 (m, 1H)
y 3.9 (m, 2H); MS: 296.61 (ES+).

viii) Se agregé (R/S)-terc-butil-3-clorosulfonil-2-ciclopentilpropionato (486
mg) a una mezcla de 4-(2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidina (430 mg) (descrito
en el Ejemplo 30) y trietilamina (0.22 mi) en DCM a temperatura ambiente.
Después de agitacion a temperatura ambiente por 18 horas, la mezcla se
lavd con agua, se sectd (cartucho de separacion de fase), se evapord al
vacio y se purificé mediante cromatografia de columna usando un gradiente
de isohexano a EtOAc al 20%/isohexano. Se obtuvo (R/S)-ferc-butil-3-{[4-(2-
bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-il]sulfonil}-2-ciclopentilpropancato como un
sdlido blanco (420 mg). NMR (CDCly): 1.17-1.85 (17H, m), 1.94-2.05 (5H,
m), 2.6-2.7 (1H, m), 2.82-3.01 {1H, m), 3.4-3.58 (5H, m), 4.49-4.56 (1H, m),
6.83-6.91 (1H, m), 6.95-7.02 (1H, m), 7.25-7.34 (1H, m).

log
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ix) Se agregd TFA (20 ml) a una solucién de (R/S)-terc-butil-3-{[4-(2-
bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-il}sulfonil}-2-ciclopentilpropanoato (210 mg)
en DCM (20 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 3 % horas
antes de remover el solvente mediante evaporacién a vacio reducido, para
producir &cido (R/S)-3-{]4{(2-bromo-4-fluorofenoxi)piperidin-1-iljsutfonil}-2-
ciclopentilpropandico como una goma (175 mg). NMR (CDCls): 0.78-2.10
(13H, m), 2.75-2.82 (1H, m), 3.00-3.09 (1H, m), 3.31-3.60 (5H, m), 3.7-3.95
(1H, bs), 4.49-4.56 (1H, m), 6.83-6.90 (1H, m), 6.91-7.01 (1H, m), 7.27-7.33
(1H, m).

EMP 35-38

Se siguio el método mostrado en el Ejemplo 2, excepto que el 2-cloro-
trifluorometilfenol fue reemplazado por el derivado de aril aicohol para dar los
productos mostrados a continuacion.

Ejemplo Estructura y nombre Fenol de partida | MH+

35 C? 1-hidroxinaftaleno | 499

R ase

(R/S)-1-{({4-{1-naftiloxi]piperidin-1-
if}sulfonilymetil}-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxiformamida

36 2-cloro-4- 501
fluorofenol
AO
“OH

(R/S)-14{({4{2-cloro4-
fluorofenoxi]piperidin-1-
il}sulfonil)metill-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxi)formamida
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37

(R/S)-1{({4{2-bromo-4,6-
difluorofenoxi]piperidin-1-
iljsulfonil)metil}-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxi)formamida

2-bromo-4.6-
diftuorofenol

a8

0 E»J"s 0
(RIS}-1{({4{2.4-
diclorofenoxilpiperidin-1-
iljsutfonil)metil}-4-pirimidin-2-
ilbutil{hidroxi)formamida

2 4-diciorofenol

517

EJEMPLO 39

(R/S)-1{{{4{2-cianofenoxilpiperidin-1-il}sulfonil)metil}-4-pirimidin-2-

ilbutil(hidroxi)fformamida

d«@wﬂm

Se siguio el método descrito en el Ejemplo 2 excepto que el 1-terc-butil-4-(2-
cloro-4-triflucrometilfeniloxi)piperidin carboxilato fue reempiazado por 1-terc-

butil-4-(2-cinaofeniloxi)piperidin

carboxilato pam dar

(RIS)-1{({4{2-

cianofenoxi]piperidin-1-il}sulfonil)metil]-4-pirimidin-2-ilbutil{hidroxi)formamida
como un sélido crema (0.61 g);

\o”f
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NMR (CDCls): 1.4-1.9 (8H, m), 2.7-2.9 (3H, m), 3.0-3.4 (5H, m), 4.0 (1H, m)*,
4.5 (1H, m), 4.7 (1H, m)*, 6.8 (2H, m), 7.0 (1H, m), 7.3 (2H, m), 7.8 (1H, s)* y
B.4 (2H, m). MS: 474

* = geflales rotaméricas.

El 1-ferc-butil-4-(2-cinaofeniloxi)piperidin carboxilato de partida se preparo de
la siguiente forma:

i) A una solucién agitada de hidruro de sodio (.32 g, 33 mmol) en DMF
(100 mi) bajo argdn se le agregd 1-ferc-butil-4-hidroxipiperidin carboxilato
(5.5 g, 27.5 mmol) seguido por 2-fluorobencsnonitriio (3 mi, 27.5 mmol).
Después de 15 horas ila mezcla fue concentrada y se agregd acetato de
etio. La mezcla fue lavada (agua y salmuera), secada (MgSO4) y
concentrada para dar 1-terc-butil-4-(2-cinaofeniloxi)piperidin carboxilato
como un material crudo (8 g, 26.5 mmol); MS: 203 (MH"-Boc).
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de formula (1):

Rt R
[(P) 0, .0
_ X R' R8

formnla (1)

en donde Z es seleccionado de —CONR'*OH y —-N(OH)CHO;
R es hidrégeno o alquiloCy.3;

R es hidrégeno o un grupo seleccionado de alquiloC+s, alqueniloCas,
alquiniloC2e, cicloalquiloCs7, cicloalqueniloCsy;, arilo, heteroarilo y
heterociclilo, en donde el grupo estéa opcionalmente sustituido por uno o méas
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, nitro, ciano,
trifluorometilo, trifluorometoxi, alquiloCy4, alqueniloCz4, alquiniloCzy,
cicloalquiloCas (opcionalmente sustituido por uno o mas RY), arilo
(opcionalmente sustituido por uno o mas R'), heteroarilo (opcionaimente
sustituido por uno o méas R"), heterociclilo, alcoxiCy4carbonilo, -OR®, -SR?,
-SOR?2, -SO;R?, -COR?, -COZR®, -CONR®RS, -NR'®CORS, -SO;NR°R® y
~-NR™®S0;R%

R'® es hidrégeno o alquiloCh.s;
R'? es seleccionado de halo, alquiloC.s, cicloalquiloCag y alcoxiCy.s;
R? es grupo seleccionado de alquiloCi.s, cicloalquiloCs., cicloalqueniloCs.z;

heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquiloC4 y heteroarilalquiloC14, en
donde el grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

\A
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RS es hidrogeno o un grupo seleccionado de alquiloCi., cicloalquiloCss,
cicloalqueniloCs7; heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquiloCi4 Yy
heteroarilalquiloC+4, en donde el grupo estd opcionalmente sustituido por
uno o mas halo;

R® es hidrdgeno, alquiloC1.s, cicloalquiloCas;

o R y R?, junto con el nitrdgeno al cual estidn unidos, formar un anillo
heterociclico de 4- a 7- miembros;

R® es hidrégeno o un grupo seleccionado de alquiloCy., cicloalquiloCs7, y
cicloalqueniloCs.7, en donde el grupo esta opcionalmente sustituido por uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de halo, nitro, ciano,
trifluorometilo, trifluorometoxi y alquiloC;

R?y R* son ambos hidrégeno;

nes0o1,;

mes0o1;

D es hidrégeno, alquiloC+4, cicloalquiloCs ¢ o fllor;
Xes O, S, SO0 SOy,

B es un arilo o heteroariio monociclico, en donde cada uno esta
opcionalmente sustituido en una posicién orto y estéd ademéas opcionalmente
sustituido por uno o més grupos seleccionados independientemente de nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxi, halo, alquiloCy4 (opcionalmente sustituido por
R"), alqueniloC24 (opcionaimente sustituido por R'¥), alquiniloCay
(opcionalmente sustituido por R"™), cicloalquiloCs. (opcionalmente sustituido
por R%), cicloalqueniloCsg (opcionalmente sustituido por R'), fenilo
(opcionalmente sustituido por halo o alquiloC1.4), heterociclilo (opcionalmente
sustituido por halo o alquiloC+.4), alquilC44tio, cicloalquilCagtio, -SOR™,
-SO,R™-SO:NHR™,  -SO;NR®R™,  -NHSORR"™,  -NRYSO,R",
-NHCONHR', -NHCONHR™R", -OR", ciano, -CONR"R", -NHCOR™, -
CO.R" y -CH,CO.R",

I
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o B es arilo o heteroarilo biciclico, en donde cada uno esta opcionalmente
sustituido por uno o més grupos seleccionados independientemente de nitro,
triflucrometilo, trifluorometoxi, halo, alquiloC+4 (opcionalmente sustituido por
R'), alqueniloC.4 (opcionalmente sustituido por R'), alquiniloCa«4
(opcionalmente sustituido por R'), cicloalquiloCa¢ (opcionalmente sustituido
por R¥), cicloalgueniloCsg (opcionalmente sustituido por R'™), fenilo
(opcionalmente sustituido por halo o alquiloC44), heteroarilo (opcionaimente
sustituido por halo o alquiloC4.4), heterocicliclo (opcionalmente sustituido por
halo o alquiloCi4), alquilCitio, cicloalquilCsgtio, -SOR'™, -SO,R™.-
SO.NHR™, -SO,NR"R", -NHSO;R", -NR"SO,R™, -NHCONHR",
-NHCONHR'RY, -OR", ciano, -CONR"R™ y -NHCOR"?;

Ry R' son independientemente hidrégeno, alquiloC1.¢ 0 cicloalquiloCs.;

o R y R junto con el nitrtgeno al que estan unidos, formar un anillo
heterociclico de 4 a 7 miembros.

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

2. Un compuesto segln la reivindicacion 1, en donde B es fenilo o
piridilo, en donde cada uno estéd sustituido en una posicién orto, y esté
adicionalmente opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados independientemente de halo, trifluorometilo, ciano, alcoxiC1.4,
alquiloC44, nitro, arilo, heteroarilo, heterociclilo, N-(alquiloC+4)carbamoilo y
N,N-alquiloC4.4)2carbamoilo; o B es naftilo, quinolinilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo
o tieno[3,2-d]pirimidinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por uno
o més grupos seleccionados independientemente de halo, trifluorometilo,
ciano, alcoxiC1, alquiloC14, arilo, heteroarilo, heterociclilo y nitro.

3. Un compuesto seglin la reivindicacion 1 o 2, en donde R' es un grupo
seleccionado de alquiloCy.s, cicloalquiloCse, arilo y heteroarilo y alquiloC.a
sustituido por arilo o heteroarilo, en donde cualquier R! estd sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
alcoxiC14, alquiloC, cicloalquiloCas.

4, Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
donde X es O.
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5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para
uso como un medicamento.

6. El uso de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una condicion
de enfermedad mediada por una 0 més enzimas de metaloproteinasa.

T. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una condicién
de enfermedad mediada por TNFa.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, y un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

9. Un método para fratar enfermedad autoinmune, enfermedades
alérgicas/atopicas, rechazo de transplante, injerto versus enfermedad
huésped, enfermedad cardiovascular, lesion de reperfusién y malignidad, en
un animal de sangre caliente como el hombre, en necesidad de dicho
tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva
de un compuesto seguan la reivindicacion 1.

10. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula (1)
seg(n la reivindicacién 1, que comprende, cuando Z es —N(OH)CHO, el paso
de:

a) convertir una hidroxilamina de formula (2) en un compuesto de
formula (1);

O cuando Z es -CONR'SOH, el paso de:
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b)  convertir un acido de formula (14) en un compuesto de formula (1);

‘H\ﬁ(m. e " .b e plomes

fonmula (14) formule (1)

Y posteriormente, si s necesario:
i) convertir un compuesto de formula (1) en otro compuesto de formula

(1)
ii) remover cualquier grupo protector;

i) formar una sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in
vivo.

1
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BURROWS, Jeremy, Nicholas
WATERSON, David
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Macclesfield, Cheshire SK10 4TG, GB
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TRASPASO
abajo firmado
TUCKER, Howard

FINLAY, Maurice, Raymond, Verschoyle
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We state as well that we assign, without reservations or
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domiciled in

SE-151 85 Sadertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.
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Colombia.

FINLAY, Madfice, Raymond, Vu?/
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¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [X]!
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X] |
¢ Descripcién de la invencién [X]3l
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]2
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [}

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del material
que incorpora el disefio [ ]

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas _ []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Representacion gréfica del esquema trazado [
Comprobante de pago de las tasas establecidas [

* oo

el G Bl Bl

INCOMPLETA []

_ NPERINNEIRIA | COERcte :
Fecha ; COERCT0 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
— Rebicucion 1 0501125 oosueon) Falios: 11 Conmutador: 3 82 08 40
:“':_lhﬂ'h i::HH? 1658033 Fax: 350 52 20
1 M ATIET 3m A E-mail: info@sic.gov.co
& 208 MUISION BE MEvRS utﬁgélg‘ P www.sic.gov.co

Bogota, D.C., Colombia
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SUPERZ{TENDENCIA
Folio 123

2020
BogotaDC

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a)
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA: Radicacién N° 05-1126
Solicitud intemacional PCT/GB2003/002982
Fecha inicio fase nacional 13/02/2005

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1891
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicaciéon en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 486.

_
Cimpiass wanc,  31EE 1B

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divisiort de Nuevas Creaciones.

202044



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 05-001126

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCI N

PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 550

DE FECHA 31 DE MARZO DEL 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 28 DE JUNIO DEL 2005

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses sigulentes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Indusirial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicltud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido an el Articulo 44 de la Decisién 4868/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X

Bogota D.C., Octubre de 2008
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \"’
RADICACION: 5-112¢ EDICTO No. 17883
LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC

HACE BABER:

Que esta Superintendancla profiid Resolucién No. 29334 de 30-OCT-2008. Que el contenido de la parte resolutiva s como aigue: El
Superintendenia de industria y Comencio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERD: Declarar abandonads la soliciud da privilagio de patente de
invencidn que entrd en fase nacionsl en vistud del Tratado de Cooperecidn en Meteria de
Patentes (PCT), de acuerda con laa reaones mpuestas on la parte considerativa de Ia
presents resolucidn. 1

ARTICULO BEGUNDO: Notiflcar personaémanta el contenkdo de la presenta resckuckina a
doctors Alicia Lioreda Ricaurts, 0 a quian haga sus veces, an su calidad de representante
logal de Astrazaneca AB., entregéndole copla de s misma, advirtidndole que contra ella

procede ¢ recurso da repoaicidn interpuesio ante el Superimendenia de industria y
Comarcio, al momento da la notificicidn o dentro de los 5 diss hilbites siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE .
Dadd an Bogosh, D.C., a loa 00T B

E. SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,
}

Para notificar a los Interesades, se fila el EDICTO en lugsr visible al piblico en la SUPERINTENDENCIA INDUSTRIA Y

COMERCIO, por o tdrmino de (10) diaz dlas contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.
Secretaria General Ad-Hoe 15-NOV-200 Este adicio sa desfija hoy 28-NOV-2008 a las cinco (5:00 p.m.)

Secretaria General Ad-Hoe
EDICTO No. 17883

http://10.20.1.11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=15-11-2006&kini=120 14/11/2006



