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( ANEXOS \

E GComprobante de pago de la tasa de presentacion de la sollcltud.
E Documento que acredita |a existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal.

g Documento de ceslon del Inventor al aolicitants o a su causants.
[[] Declareciones.

D Copia de Ia solicitud Internacional. (resumen, deacripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traducclén de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcidn, reivindicaclones)

. Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccitn del examen preliminer intemaclonal efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenaa.

X arte Final 12x12.
e

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo tiular o su causants, relacionadoes parcial o totalments con la Invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Interacional.
E Ofros reporte de blisqueda Internacional con su traducclén y publicacion con su traduccion.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
4

——————
R4 Ra
Om O,
8 )
s [ O
~x A R! R®
(1)
J
] Lo e aa .:im'l‘lr““'"'.’"“'}'ﬂ#?I. "
@. Souclmlaconoamongo'lapaﬁni. ' b TN N R T T R
NoMBnE_ .{sucu\ LLORE RIGAUBTE W

1 i LRI _li. I| -n, _, .;, ‘_ o -
Tt I BB B N “
K S T L I D 4

- Y - -

.C. ;seeoo 715'Usadueh T.P: 53218 i - 4




e ——————

Y LOERCTa

Redicacion 1 05p01527
SUPERINTENDENCIA DE TNDUSTRIA Y CONERCID Foltos:
';:::hm: 2:5-:::1-” 16:81:06 Hos: 115
NIT ¢ BO0174089-2 . TN 579 FosE Mgy 4y
CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 03 - 209
FECHA ¢ ENERD 3 D€ 2009
NS CONEIGNACION tost
BEPOITTANTE TIPO PAGD  BANCO CUENTA No. PAG)  FECHA PGO vr. PAGD
Duioreon v CInS. A CONIGNACION  DANCO POPULAR  050-00110-5 WIZWES  C/OL/Z0S 4,460,000.00
I8 C O N CEP T O thams
CANT. RENTISTICO COCEPTD TOTAL COMCEPTO
1 500050109 OTROS SERVICIOS BE PROPIEDAD 1 % OTROS SERVCIOS ADIMISTRATIVOS 43,000.00
TOAL 1 § 443,000.00

SON: CUATROCIENTOS CUARENTA Y TRES NIL

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEBIENTE No.

€5TA CERTIFICACION DE EJCEREWTE BE PAGO

S0L0 PODRA SER UTILIZADA

COND PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIBEWTE Y ND PODRA SER

SUSTITUIDA POR NIMGUN RECIBD.



El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSIRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se est4d 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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.
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' Los sbsjcsfirmados, AatraZanaca -‘AB, una

sogciedad organizada y existente de

conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogot4,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
§-83, piso Go., nuesitros representantés legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
nolificaclones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doclores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, ¢ los apoderados que cualquiera de ellos
‘signa. quedan especiaimente facultados para

presentarnos ante las autoridades colombianas,
administralivas, judiciales o de palicia, en todos los
trdmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar golicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y prasentar desistimlentos; formular
descripciones, enmiandas, limitar el alcance de las
soliciludes y los regisiros, presentar oposiciones y
apelacionas; instaurar cancelaciones, renunciar total
¢ parcialmenie a los registros, abonar todos los
impuestos y cuolas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y vaiores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera oiros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducenies al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencibn como
demandantes o demandados ante los jusces que
Qan competentes, pudlendo trensar, someter a
rbliros, deslsiir, percibir, conclilar y apelar, con todas
las demés facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representanies y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
benaficio.

Asimismo, facullamos a los doclores ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO vyio IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protacolizacidn de este documento y de cualquier
poder que cualqulera de ellos otorgue a nombra
nuestro,

Dadoyfirmado ¢l 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterrxa

6716

The undersigned, AstraZeneca AB, a corerat:Lon
organized and existing under the lhws of
Sweden, !

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

I
hereby appoint, ALICIA LLOREPA y/o' GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with efﬂcaa in sald
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives In Bogota, with pmﬂto recaive
notifications and to appoint judiclal or axtra]udlclal
agents, so as to comply with paragraph [-3 TI' erticle
543 of decree 410 of 1871.

i

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are espaclally empowered to represent us
before the administrative, Judiclal or police authorities
of Colombla, In ell proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to iake
before the said authorities all the necessary steps for
the sald end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to flle amendments, to limit the acope of applications
and registrations, flla oppositionsg; flie cancallatlons
total or parially waive registretions, to pay all
installments and effect all other payments proscrlbad
by law; to recelve proper receipts, to comply, with all
other requirements and, In short, t0 take all those
measures which they may deem fit for the protectlon
of our interests; and additionally we authorize said
agenis 1o act on our behalf, @s complainante as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers o make arrangements, to aubmlt to
arblirators, to desist, to collect, to conclllata 1o appeal
and, in short, with all such furthar.oower
required, and we hefBg}
end good all that '
agents by any'one g

benefit. _ -?I -
*, ) .
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We also authox_g‘ _ A 44 oRE
ylo GUSTAVO AMAYO vio IZNACIO

SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to applv for
protocolization of this document and of any pover of
attomey by any one of them conferred I, cur r

before the Office of IndusirialPRIpSRYEREFOER L
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CERTlFICADO NOTARlAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecit
Sirnm Richard Reevas , @ qulen conozco y
de qulen me consta que fimé el anterlor documento,
y quien debldamenle juramentado daclaré y dijo que
6les firmante autorieado
de, AstraZeneca AB,
la compafla nombrada en el documento que
antecede, una socledad debldamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia
, domicliiada en la

cludad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecis,

Iagalmenle consliluida para un periodo de duraclon
que atn no ha terminado, que ejerce su obieto social
conforme a las leyes de Suecia

que ol declarante estd autorizado par dicha

Compaila para conferir este poder; que el sello

estampado por &l al pie de tal poder, en nombre y en

representacion de la expresada Compailla, es el

sello oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
nfiere este instrumenio esld comprendido dentro
| de la sociedad.

El suscrito Nolfario ha vislo los Estalulos de
incorporacién firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,13
y cerlifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella
varsa son clartos o verdaderos, de lo cual da fe,

Notary Public (Notario Plblico).
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NOTARIAL CERTIFICATE (COBPORATlPN)
|

{ss.

on thlst dayof Ju1y . 200,
personally * gyp0n Richard Reeves

came
to me known, and knowntometobethope onwho
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he Is ll'm‘laB

duly authorised signatory of, AstraZeneca

the company named within, a Corporation orghnized
and existing under the laws of ;..Sweden .
, domiclied af

Vastra-Malarehamnen 9. SE—151 ,85 Sodertalje.

"Swaden
legally constituted for a poﬂod of tenure not 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 sald Corporation Is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this Instrument is 'grented
is Included within the corporate purpoaes| of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen thel ariicles
of Incorporation of sald c::rporallon axacuted
STOCKHOLM

under date of 31 Oct:o'bar 1913 . L
and hereby certifies that under'the laws of s. Stata
the foregoing acknowledgment Is sufficient pl;oof that

the facts thereln contalned are tlue. which he Fttests
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APOSTILLE 1
(Hague Convention of § Oclober 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ,

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

'
[REE FLERY I B
i. Country: Uniled Kingdom of Great Britaln and Northern Ireland l
Pays: Roynume-Unl de Grando-Bretagne et d'Islands du Nord |
Thia public document / Le prégent acte public ] v
2.  Has been signed by John Haig Ekserdjlan . |
s &2 signé pur . \ .
3,  Acing inthe capacityof Notary Public !
agitsant en qualité de ! ‘
4, Beonmthe scalstampof  The Sald Notary Publie . .
est revitu du secantimbre de - ' i
[ ]
Cetified/Attestd '
3. ot Londanf Londres 6. thofle 02 August 2004 '

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affhirs /
par le Secréiaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Eangires et du Commonwesith,

8.  Number/sous No G479981 . '

5. Sump: 10. Signatre:  E. M. Fitxgerald

Fur e Secroiny of Shals / Pour ke Secritaiee &t

1f thia docinment Is 1o be vsed In 8 country which Is nat party to the Elague Convention of 5
October 1961, it should be prescated to the consular section of the misrlon representivg that
country. An spostille or Iegalisation certificate only conftrms that the signature, scal or stamp on the
document is genuine. It does nat mean that the contents of the document are correct or that the
Fareign & Commonwealth Office approves of the contams.

Y
e GuGNLA, AAGD LUNITAN TUR mam"‘u
{ 3G1:CONA COINEILE G CL L NAL *rarocora :u.'m:ne"ﬂnn "o
' YE A IARICD Gl
A = 123500 A

Z 11 AGD

"‘-u-.-&. e

. .- . -

IR ] Ty

‘- - f‘“‘-’ \J'-J'-h'- J §h‘ -\f/
FRAW S w2 '. [~ PA

BLo uem,-
Ae T OTAR
SR e, - LA SCIE T ) r.“l < s-'nwm ﬂ

g e e, i mpogen OB s o
St D AR luln‘n [EH Y ..mrml:: " HOYaNG BONTO O rapy L

ity
rmm -'JIEIJIMA

L
£
)




TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Ingiés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia. C B

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a: ' ALICIA

LLOREDA, y/lo GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/lo ENRE UE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certlficacion Notarlal
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pablico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como _ Notarlo Pablico
y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notario Piblico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004 ,
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del’
Commonwealth

8. No. G479981
9. Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exterioras y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y completa. de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras.;gferenelasm.-«-ﬁw -!“}
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RELACION DE ANEXOS Techacloples 5.5
ol __NodeFollo_|
Expediente No 123 No dg Fo
tem 0 de unidades v

1 _|cD

2 |DVD

3 - [REVISTA

4 |LBRO

8 |PERIODICO

¢_|DISQUETES

7 |SOBRE DE MANILA 1

8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

10 |OTROS:




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB 03/02985

Casllla I Observaciones donde clertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
la primera hoja)

Este Reporte de Bisqueda Internacional no ha sido establecido respecto a cierts reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2){a) por las siguientes razones:

1. [{] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no ¢s necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque la reivindicacién 8 estd dirigida a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la biisqueda ha sido Itevada a cabo y basada en los efectos alegados
del compuesto/composicién.

2. [] Reivindicacianes Nos.: o _ B
porque sc relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significative,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercern
oracidn de la Regla 6.4(a).

Casllla Il Observaciones donde falta unidad de Invenclén (Continuacién del Item 2 de 1a primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones nuiltiples en esta solicitud internacional, asi:

ver hoja adicional

1. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por
el solicitante, este Reporte de Buisqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

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

i D Puesto que sélo algunos de los derechos de iisqueda adicionales fueron pagados oportunamente par el
solicitante, este Reporte de Blisqueda Internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
Ins cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. X El solicitante no pagé opormunamente los derechos de bnisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este Reporte de Biisqueda Internacional se restringe a la primena invencién mencionada
las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

1-10

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta
del solicitante.

[] E1 pago de los derechos de biisqueda edicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de s primera boja(1)) (Jullo 1998)




Solicitud Internacional No. PCT/GB 03/02985

CONTINUACION DE INFORMACION ADICIONAL PCT/ISA/210

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encuentra miiltiples (grupos de) invenciones
esta solicitud internacional, as{:

1. Reivindicaciones: 1-10

Los compuestos de la férmula (I), su uso farmacéutico y composiciones.

2. Reivindicaciones: 11-13

Etil 4(pirimidina-2-il)butanoato y su proceso de preparacion.

3. Reivindicacién: 14
El uso del catalizador paladio definido en una reaccién de acoplamiento
Negishi.




Solicitud Internacional No.
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Box! Observations where cerialn claims wers lound unsearchable (Continustion of item 1 of firat sheet)

This Intsmationsl Search Report has not besn eatablished in nespect of certein clalms under Article 17{2){a) for the following reasons:

1. m Claima Noa.:
becsusa they relale to sublact matter not recuired to be searched by this Authorky, namsly:
Although claims - 8 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.

2. [ comme pos:

becauas they retale to of the ] that do not with the i 1o gch
e e e

3 D Clalma Noa.: '
mm-mwmwmmwhmmmmwmuumunuhu(.).

Box il Observations where unity of inventlon s lacking (Continuation of hem 2 of first sheet)

This imametonal Searching Autherlly fourd rmultipls inventions in this intemaiional application, s follows:

see additional sheet

] As 81 required udcional search fees were timely paid by the sppiant, this Intamaticnal Seerch Repart covers all -
saarchahie clalme. .

2] Asnlmwa.mmuumnn‘n&wmmmmmmu.umwuﬂmmp-ym
of any additionsl fes.

. Mﬂdlhmllnll’ﬂhhﬂ thia iIniamations] Ssarch
? D “mm&?d‘: u!nmhldlhulunpiﬂ. mmﬂﬁlﬁn sopfican. Aapor

. , thia Intemelional Bearch
* L) e gt sttt sty ey ks, Sy Pt

1-10

Remark on Proiest D The eckiliona) seerch foes were accompanied by the applioant's protest.

D No protest ascompanted the payment of addttional sesrch lasa.

‘Form PCTNSA/210 (contiruation of first shest mil {July 1988)
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This International Searching Authority found nu'ltip]e'(gr'oui:ls of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-16°

Compounds of formula (1), their pharmaceutical uses and
compositions.

2. claims: 11-13

Ethyl 4-gpyrimidin-z-yT)butan'aate and its process of
preparation-

3. claim: 14

The use of the -defined pa'l'lad‘lun catalyst in a Neg1sh1
coupling react1on
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[ MATTE
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Docinoniation searched ofher than minksum documentation 1o the extart thal such docurents re included In the lekds ssarched
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Elacironic date base consultod during the inlemnational search {(nams of data hase and, where praciical, saarch lerms used)
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Cadegory * | Chation of document, with Infication, whare approprisis, of the relsvant peassges

Relgvant to disim Na.

:E_E-: .
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Y WO 668/46221 A (CARROLL JEFFERY N
sCRESCENZO GARY A DE (US); MISCHMKE DEBORAH
A (US) 18 August 2600 (2009-08-18)
claim 4
Y WO 99/24399 A (DARWIN DISCOVERY LTD)

20 May 1999 (1999-05-28)
claim 1 !

A WO 00/12478 A (ZENECA PHARMA SA ;TUCKER

HOWARD (GB)}; WATERSON DAVID (GB)}; ZENECA)
‘9 March 2600 (2080-63-89)

cited in the application

claim 1

1-10

1-10

" 1-18

D Further documants am iaied I the continustion of box G.

"E" sarlier documant nxt published on or ahier thea niernational
fing dats

1" docurnant which throw doubts on ciaim{e) or
which I nd to etablieh the gyl
cliation or other

. umm:mm : which T“Mﬂlllllﬂ haﬂ“ﬂ’ﬂhﬂu
w mwb:.mmm s ot 'ﬂ-i ﬂmm';ﬁ

"X doannant of pariicular elgvance; the claimed invention
cannot be considered novel or carnot be considerad to
involve an iirveniive siep when the dooument is telosn slons

spucial resson (as spacified) | - mmﬁdm'nm:rmumu-
vwmuqmmmuﬂ. ulT:Ihur :::;nlmhmmﬁugummw such doeu-
7 docasnent pubiished o the Inlemmstional clade bnrt
o T s ity s ooy g *8" cocumant mamier of the same patant tamly
Dabs of the actual compistion of tha intacnational ssarch Dain of maling ol the lnlematfionsl search report
8 October 2683 02020
Name and maling ackdress of tha ISA Authorized olticar
Ewwopean Patant Office, P.A. 5818 Paientizsn 2
NL - 2280 HV _
-;:;pﬁg;g&uwum B51 eponl, . JOhI‘lSOﬂ. c
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CN 1283183 T 87-82-2661

DE 69811111 D1 06-03-2003

| -DE 69811111 T2 24-07-2003

DK 1030836 T3 26-05-2003
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JP 2001522832 T 20-11-2601
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BB, BE, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
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OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK,
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(SE).
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(GB).

(81) Estades Designados (aacional): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE,
DK, DM, DZ, BC, EBE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU,
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USO COMO INHIBIDORES DE LA MATRIZ DE METALOPROTEINASA

(57) Resumen: Un compuesto de férmula (1): en donde B es
'Cry tlquenilo 0 Cy4 alquinilo opcionalmente sustituidos; il
en la inhibicidri de une 0 miis metaloproteinasas y en particular
TACE.
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{R4) Designaied States (regional): ARIPO paient (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ TZ, UG. ZM, ZW),
Buresian patent (AM, AZ BY, KG. KZ, MD, RU, TJ, TM),
European paient (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE. DK, EE,
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36.
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reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la base de este reporte
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Estos anexos constan de un total de  hojas.

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

I [X Bases de Ia opinién
I [ Prioridad
[X No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial
IV [{ Falta de unidad de invencién
V [ Afirmacién razonada de conformidad con la Regia 66.2(a) (ii) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién
VI [J Ciertos documentos citados
VI [ Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
20.01.2004 21.07.2004
Nombre y direccidn de correo de la sutoridad de Funcionario autorizado
cxamen preliminer internacional:
Oficina de Patentes Europea Johnson, C
D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
P 149 89 2399 - 4464 Teléfono No. +49 89 2399-8287

Forma PCT/1PEA/409 (Partada) (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/GB03/02985

1. Bases del reporte

1.

Respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de reemplazo las cuales han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 estdn referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):

Descripcién, Piginas
148 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Ntimeros
1-14 como se presentaron originalmente

Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual |a solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a estn Autoridad en el idioma: |, el cuales:

D el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segdn Ia Regla 23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

[ el idioma de Ia traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segan las Reglas 55.2
y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el

examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:
D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

I:I registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va més allé de la revelacion en la solicitud internacional segiin se
presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacitn respecto 4 la cual la informacidn presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4, Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[ ] 1a descripcién, péginas:
las reivindicaciones, Nos.:
[] 106 dibujos, hojas:

5. [] Este reporte ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se

ha considerado que van mis alli de la revelacién segtin se presentd (Regla 70.2 (c)).

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el fem 1 y
anexada a este reporte).

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/GB03/02985

IIL No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en reflacién con:

[] toda la solicitud internacional,

P 1as reivindicaciones Nos. 8
porque:

X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 8 se relacionan con el siguiente asunto
materia que no requiere examen preliminar internacional (especificar):
ver hoja separada

|:| la descripci6n, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifigue):

I:I las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
‘ descripcién que no pudo formarse una opinion significativa.

[[] no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen preliminar internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucledtido
y/o listado de secuencia amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

[0 el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el Estdndar.
[ 1aforma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el Estindar.

IV. Falta de unidad de invencién

1. Enrespuesta a la invitacién para restringir o pagar derechos adicionales el solicitante ha:

[C] restringido las reivindicaciones.

[0 pagado derechos adicionales.

[0 pagado derechos adicionales bajo protesta.

BJ ni restringido ni pagado derechos adicionales.

2. [0 Esta Autoridad encontré que el requisito de unidad de invencién no se ha cumplido y escogi6, de
acuerdo con la Regla 68.1, no invitar al solicitante para que restrinja o pague derechos adicionales.

3. Esta Autoridad considera que el requisito de unidad de invencién de acuerdo con las Reglas 13.1,13.2 y 13.3
es

] sehacumplido.
[ no se ha cumplido por las siguientes razones:

4. Por consiguiente, las siguientes partes de la solicitud internacional fueron el objeto del examen preliminar
internacional para establecer este reporte:

[0 todaslas partes.

B las partes que se relacionan con las reivindicaciones Nos. 1-10.

Forma PCT/IFEA/ 409 (Encro 2004)
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Solicitud Internacional No. PCT/GB03/02985

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacidén

Novedad (N)

Nivel Inventivo (IS)

Aplicabilidad Industrial (IA)

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/405 (Enerc 2004)

Si:

No:
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1-10
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT/GB03/02985

1)

IIL

No-establecimiento de Opinién

La reivindicacién 8 hace referencia a la materia-objeto considerada por esta Autoridad
a ser cubierto por la Regla 67.1 (iv) PCT. En consecuencia, no se formulara ninguna
opinién con respecto a la aplicabilidad industrial de la materia-objeto de esta
reivindicaci6n (Articulo 34(4) (a) (i) PCT).

Falta de Unidad

Con el fin de que un grupo de reivindicaciones sea unitario, este debe compartir el
mismo o caracterfsticas técnicas especiales correspondientes, siendo aquellas técnicas
especiales aquellas que distinguen la materia objeto de aquel mas cercano a la técnica
anterior.

En el presente caso, el etil-4-pirimidina-2-il-butanoato de la reivindicacién 11 es un
precursor del sustituyente R1 en el producto de la reivindicaciéon 1, en donde R1
pirimidina-2-ilpropil. Los compuestos que poseen todas las caracterfsticas de la
reivindicacién 1, excepto el grupo B y especificamente los que poseen un sustituyente
pirimidina-2-ilpropil R1 son conocidos, por ejemplo, WO 00/12478, el dltimo
compuesto en p. 68. Ellos se revelan por ser inhibidores MMP. Por lo tanto, la
caracterfstica comtn entre las presentes reivindicaciones 11 y 1, especialmente el
grupo pirimidina-2-ilpropil, en combinacién con la actividad inhibidora MMP, no es
una caracteristica que distinga estas reivindicaciones de la técnica anterior. Por esta
razén esta caracteristica comtin no puede ser considerada como la caracterfstica
técnica especial requerida por la Regla 13.2 PCT. Por lo tanto las reivindicaciones 1 y
11 no son unitarias una a otra. Adn més, la reivindicacién 14 esta dirigida a una
reaccién de acoplamiento Negishi, en donde las caracterfsticas que las caracterizan son
2 reactivos especificos usados en esta reaccién de acoplamiento. Ninguno de estos
reactivos tienen alguna caracterfstica en comiin con los compuestos de algunas de la
reivindicacién 1 6 11. Por lo tanto, no existen caracterfsticas técnicas especiales entre la
reivindicacién 14 y cualquiera de las reivindicaciones 1 6 11.

Declaracién Razonada

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: WO 00/46221

D2: WO 99/24399

D3 : WO 00/12478

INVENCION 1 (REIVINDICACIONES 1-10)

Novedad

Los compuestos de la presente formula (1) difieren de aquellos de D1 porque estos
poseen un enlazante de por lo menos 2 dtomos C (carbono) entre el grupo sulfonamida
y el grupo 4cido hidroxamico, considerando que el enlazante de los compuestos de D1
s6lo es un carbono. Los compuestos de D2 y D3 no poseen el alquenilo B presente o el
grupo alquinil.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (RPO-Abril 1997)
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4

Las reivindicaciones 1-10 cumplen con los requerimientos del Articulo 33(2) PCT.

Nivel Inventivo

D1-D3 todos se refieren a los compuestos con la actividad inhibidora metaloproteinasa
matrix. Al parecer el problema técnico es proveer ademas compuestos con esta
actividad. Este problema ha sido resuelto al insertar el grupo CR3R* entre el grupo
sulfonamida y el grupo acido hidroxamico de los compuestos de D1. El D2 muestra
que, en inhibidores relacionados cercanamente de piperidil sulfonamida MMP, el
grupo enlazante pueda estar entre uno y tres dtomos de carbono sin afectar la
actividad. Al aplicar esta ensefianza a los compuestos de D1, serfa obvio agregar un
grupo metileno adicional al enlazante de D1 y por lo tanto Ilegar a los compuestos que
se presentan dentro de la presente reivindicacién 1.

Las reivindicaciones 1-10 no cumplen con los requerimientos del Articulo 33(3) PCT.

Aplicabilidad Industrial

Las reivindicaciones 1-7, 9 y 10 cumplen con los requerimientos del Articulo 33(4)
PCT. No existe un criterio unificado en los Estados Contratantes PCT para la evaluar
si la presente reivindicacién 8 es o no industrialmente aplicable. La patentabilidad
también depende de la formulacién de las reivindicaciones. Por ejemplo, el EPO no
considera las reivindicaciones para el uso de un compuesto en tratamiento médico
para que sea industrialmente aplicable, pero permite que las reivindicaciones para un
compuesto conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de dicho
compuesto para la manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento
médico.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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Macclesfield S > EXAMINATION REPORT
Cheshire SK10 4TG DATA PCT Rule 71.1
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FINAL

Date of mailhg

CHECK 0 21.07.2004
Applicant's or agert's flle referance
100757-1 WO IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No. international filing date (daynanthiear) Priority date (daydnonthjear)
PCT/GB 0302985 09.07.2003 13.07.2002
Applicart
ASTRAZENECA AB et al.

The applicant is heraby nctified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
Interational preliminary examination report and its annexaa, if any, established on the intemnational

application.

A copy of the report and its annexes, if any, Is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before aach elected Office by performing certain acts {filing
iransiations and paying national fees) within 30 months from the priority date {(or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see aiso the reminder sent by the International Bureau with Form PCTABZ301).

Where a translation of the intemational application must be furnished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary examination report. It is the
appiicant's responsibility to prepare and furnish such transiation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicabie time limits and requirements of the siected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of noveity, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) meraly serve the purpcses of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, In that State, the claimed inventions is patentabie or not" (see also Arlicle
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

RECEIVED
30 JUL 2004
Name and maling addrass of the Intemational Authorized T T—
preliminary sommining authority: f"‘\
—3  Eumpsen PantOfice Ambroa, J.R. { )\
, Tu.masznaas-oncapmud Tel. +48 B9 23808012 Ji
—  Fax: +49 B9 2390 - 4485 -

Form PCTAPEA/416 {January 2004)
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These annexes conslst of a total of shesls.

1. This intemational preliminary examination report has besn prepared by this Intemational Preliminary Examining
Authorlly and Is transmiited to the applicant according to Articla 38.

0 This report is also accompanled by ANNEXES, l.e. sheets of ihe description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheats containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.18 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

3. This report contalne indications relating to the following itemns:

| [ Basis of the opinion
( t 0O Priorty
HI & Non-astablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicablilty
IV &  Lack of unity of invention
V & Reasoned statement under Rule 66.2(a){I) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicability;
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VI [0 Certain documents clted
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INTERNATI NAL PRELIMINARY -
EXAMINATION REPORT International application No. PCTAGB 0302985

Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application {Replacement sheels which have been furnished to -

the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed”
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-48 as originally filed

Clalme, Numbers
1-14 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this itemn.

These elements were available or furnished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumnished for the purposes of the intemnational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application {under Rule 48.3(b)).

0 the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basls of the saquence listing:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.

fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemnational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OooOooaag

. The amendments have resulted in the cancellation of:

0 the dascription, pages: ~
O the claims, Nos.:

O the drawings, sheets:

a

This report has been establiahed as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2{c)).

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under itern 1 and annexed to this
)

. Additional observations, if necessary:

Enmn OATIDEALAAA | lannan 20RAY
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lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicability

1.

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational appiication,
& ciaims Nos. 8

because:;

R the said intemational application, or the sald claims Nos. 8 relate to the following subject matter which does
not require an intsmational preliminary examination (specify).

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

O the claims, or said claims Nos. ars so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O nointemational saarch report has been established for the sald claims Nos.

. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/

or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

00 the written form has not been fumished or does nat comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

IV. Lack of unity of invention

1.

O R OD

In response to the invitation to restrict or pay additional feas, the applicant has:
O restricted the claims, '

paid additional feas.

paid additional fees under protest.

neither restricted nor paid additional fees.

This Authority found that the requiremant of unity of invention is not complied with and chose, according to
Rule 68.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. -

. This Authority considers that the requirement of unfty of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3

Is
O complied with.
O not complied with for the following reasons:

Consequently, the following parts of the intemational application were the subject of international praliminary
examination in establishing this report:

- demmasarm A S amsm e o, e AY
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O all parts.

& the parts relating to claims Nos. 1-10.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1.

Statament
Noveity (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicabliity {IA)

Chations and explanations
seo separate sheet

- ————arare Al A SN . FmRA%

Yes:
No:

Yes:
No:

Yes:;
No:

Claims
Claims

Claims
Claims
Claims
Claims

1-10

1-10
1-7,9,10
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lil. Non-establishment of opinion
Claim 8 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim {Article

34(4)(a)(i) PCT).

IV. Lack of unity
In order for a group of claims to be unitary, they must share the same or
corresponding special technical features, special technical features being those
features which distinguish the claimed subject matter from that of the closest prior
art.
In the present case, the ethyl 4-pyrimidin-2-yl-butanoate of claim 11 is a precursor
of the R1 substituent in the product of claim 1 wherein R1 is pyrimidin-2-ylpropyl.
Compounds possessing all the features of claim 1 except the B group and
specifically possessing a pyrimidin-2-ylpropyl R1 substituent are known from e.g.
WO 00/12478, last compound on p. 68. They are disclosed as being MMP
inhibitors. Thus the common feature between prasent claims 11 and 1, namely the
pyrimidin-2-ylpropyl group, in combination with MMP inhibitory activity, is not a
feature which distinguishes these claims from the prior art. For this reason this
common feature cannot be considered the special technical feature required by
Rule 13.2 PCT. Claims 1 and 11 are therefore non-unitary wrth one another.
Furthermore, claim 14 is directed to a Negishi coupling reaction, wherein the
characterizing features are 2 specific reagents used in this coupling reaction.
Neither of these reagents has any structural feature in common with the
compounds of either claim 1 or claim 11. There are thus no common special
technical features between claim 14 and either claim 1 or claim 11.

V. Reasoned statement
Reference is made to the following documents:
D1: WQ 00/46221
D2: WO 99/24399
D3: WO 00/12478

INVENTION 1 (CLAIMS 1-10)

Novelty
The compounds of present formula (1) differ from those of D1 because they

possess a linker of at least 2 C atoms between the sulfonamide group and the

Enem BOTRanamia Shaet/408 (Shast 1) (EPO-Anr! 1897)
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hydroxamic acid group, whereas the linker of the compounds of D1 is only one C
long. The compounds of D2 and D3 do not possess the present B alkenyl or

alkynyl group.
Claims 1-10 fulfil the requirements of Article 33(2) PCT.

Inventive step
D1-D3 ali relate to compounds with matrix metalloproteinase inhibitory activity.

The technical problem appears to be the provision of further compounds with this
activity. This problem has been solved by inserting a CR*R* group between the
sulfonamide group and the hydroxamic acid group of the compounds of D1. D2
teaches that, in closely related piperidylsulfonamide MMP inhibitors, the linking

( group may be between one and three carbon atoms long without affecting the
activity. Applying this teaching to the compounds of D1, it would be obvious to add
an additional methylene group to the linker of D1 and thus to arrive at compounds

falling within present claim 1.
Claims 1-10 do not fulfil the requirements of Article 33(3) PCT.

Industrial applicability

Claims 1-7, 9 and 10 fulfil the requirements of Article 33(4) PCT.

No unified criteria exist in the PCT Contracting States for assessing whether
present claim 8 is industrially applicable. The patentability can be dependent upon
the formulation of the claims. For example, the EPO does not consider claims to
the use of a compound in medical treatment to be industrially applicable, but
allows claims to a known compound for first use in medical treatment and the use
of such a compound for the manufacture of a medicament for a new medical

( treatment.

Fnrm PCT/Sanammta Sheet/408 (Shast 2) (EPO-Aorl 1887
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DERIVADOS DE SULFONILPIPERIDINA QUE CONTIENEN UNA MITAD

ALQUENIL O ALQUINILO PARA USO COMO INHIBIDORES DE LA MATRIZ DE
METALOPROTEINASA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
Un compuesto de férmula (1). en donde B es Cz-4 alquenilo o Cz-4 alquinilo

opcionalmente sustituidos; Gtil en la inhibicién de una o mas metaloproteinasas y

en particular TACE.
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DERIVADOS DE SULFONILPIPERIDINA QUE CONTIENEN UNA MITAD

ALQUENIL O ALQUINILO PARA USO COMO INHIBIDORES DE LA MATRIZ DE
METALOPROTEINASA

La presents invencidn se relaciona con compuestos eficientes en la
inhibicién de metaloproteinasas y especialmente con composiciones farmacéuticas
que las contienen, al igual que su uso.

Los compuestos de esta invencion son inhibidores de una o mas enzimas
metaloproteinasas y son particulammente efectivas como inhibidores de TACE
(TNFa Enzima Convertidora). Las metaloproteinasas son una superfamilia de
proteinasas {(enzimés) las cuales han incrementado draméaticamente en nimero en
afios recientes. Basado en consideraciones estructurales y funcionales, estas
enzimés han sido clasificadas en familias y subfamilias como es descrito en N.M:
Hooper (1994) Cartas FEBS 354:1-6. Ejemplos de metaloproteinasas incluyen la
metaloproteinasas de matrizMMP) como las colagenasas (MMP1, MMP8,
MMP13), las gelatinasas (MMP2, MMP9), las estromelisinas (MMP3, MMP10,
MMP11), matrilisina (MMP7), metaloelastasa (MMP12), enamaelisina (MMP19), el
MT-MMPs (MMP14, MMP15, MMP16, MMP17); la reprolisina o adamalisina o la
familia MDC, la cual incluye I_as secretasas y shedasas como por ejemplo las
enzimés convertidoras TNF (ADAM10 y TACE), la familia astacina la cual incluye
enzimads como la proteinasa procesadora de procolageno (PCP), y otras
metaloproteinasas como la agrecanasa, la familia de la enzima convertidora de

endotelina y la familia de la enzima convertidora de angiotensina.



Se cree que las metaloproteinasas son importantes en una profusion de
procesos de enfermedades fisiolégicas que involucran remodelacién de tejidos,
como por ejemplo e! desamollo embrionario, la formacibn de huesos y la
remodelacién uterina durante la menstruacion. Esto se basa en la habilidad de las
metaloproteinasas de desdoblar un amplio rango de sustratos de matriz como el
colageno, proteoglicana y la fibronectina. Se cree también que las
metaloproteinasas son importantes en el proceso o secrecidon de mediadores
celulares biolégicamente importantes, como el factor de necrosis tumoral (TNF); y
el proceso post translacional de la proteolisis, 0 desprendimiento, de proteinas de
membrana biolégicamente importantes, como el receptor de baja afinidad IgE
CD23 (para una lista mas completa ver N.M. Hooper et al., (1997) Bioquimica. J.
321: 265-279).

Las metaloproteinasas han sido asociadas con muchas condiciones
patolégicas. La inhibicibn de las actividades de una o mas metaloproteinasas
puede ser de beneficio en dichas condiciones, por ejemplo: varias enfermedades
inflamatorias y alérgicas como la inflamacién de las articulaciones (especialmente
artritis reumatoidea, osteoartritis y gota), inflamacién del tracto gastrointestinal
(especialmente la enfermedad inflamatoria intestinal, colitis uicerativa y gastritis),
inflamacion de la piel (especialmente soriasis, eczema y dermatitis); en metastasis
o invasién tumoral; en enfermedades asociadas con la degradacién descontrolada
de la matriz extracelular como la osteoartritis; en enfermedades 6seo resortivas
(como osteoporosis y la enfermedad de Paget)); en enfermedades asociadas con
angiogenesis anormal; la regeneracion intensificada de colageno asociada con
diabetes, enfermedad periodontal (como gingivitis), ulceracion comeal, ulceracién

de la piel, condiciones post operatorias (como anastomosis col6nica) y curacién de



heridas en la piel; enfermedades demielinizantes del sistema nervioso central y
periférico (como esclerosis miiltipla); enfermedad de Alzheimer; y remodelacion de
la matriz extracelular observada en enfermedades cardiovasculares como lo es la
restenosis y la aterosclerosis.

Un namero de inhibidores de metaloproteinasas es conocido; diferentes
clases de compuestos pueden tener diferentes grados de potencia y selectividad
para inhibir varias metaloproteinasas. Hemos descubierio una clase de
compuestos que son inhibidores de metaloproteinasas y que son de particular
interés en la inhibicibn de TACE. Los compuestos de esta invencién tienen
potencia benéfica y/o propiedades farmacocinéticas.

TACE (también conocido como ADAM17) el cual ha sido aislado y clonado
[R.A. Black et al. (1997) Nature 385:729-733; M.L. Moss of al. (1997) Nature
385:733-736] es un miembro de la familia de la admalisina de las metaloproteinas,
TACE ha sido sefialado como responsable por el rompimiento de pro-TNFa, una
proteina unida a la membrana de 26kDa para originar una TNFa de 17kDa
biolédgicamente activa y soluble [Schiondorff et al. (2000) Bioquimica. J. 347:131-
138]. TACE mRNA se encuentra en la mayoria de los tejidos, sin embargo TNFa
es producida principalmente por monocitos activados, macnéfagos y linfocitos T.
TNFa ha sido implicado en un amplio rango de procesos bioldgicos pro-
inflamatorios incluyendo induccién de moléculas de adhesién y quemocinas para
promover el trafico celular, la induccién de enzimas destructoras de matriz, la
activacion de fibroblastos para producir prostaglandinas y la activacién del sistema
inmunolégico [Aggarwal et al. (1996) Eur. Citocine Netw. 7:93-124). El uso clinico
de los anti-TNF biolégicos ha mostrado que TNFa juega un papel importante en un

rango de enfermedades inflamatorias incluyendo artritis reumatoide, la
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enfermedad de Crohn y soriasis [Onrust ef al. (1998) Biodrugs 10:397-422, Jarvis
et al (1999) Drugs 57:945-964]. La actividad de TACE ha sido tamblén involucrada
en el desprendimiento de otras proteinas unidas a las membranas incluyendo
TGFa, p75 & p55 receptores TNF, L-selectina y |a proteina precursora de amiloide
[Black (2002) Int. J. Bioquimica. Biologla Celular. 34:1-5]. La biologia de la
inhibicién de TACE ha sido recientemente revisada y muestra que TACE posee un
rol central en la produccidén de TNFa y que los inhibidores selectivos TACE tienen
igual, o posiblemente mayor eficacia en el modelo de artritis inducida por colageno
de la RA, que las estrategias que directamente neutralizan TNFa [Newton et al
(2001) Ann. Rheum. Dis. 60:iii25-iii32].

Se puede por lo tanto esperar que un inhibidor TACE muestre eficacia en
todas las enfermedades donde TNFa ha sido involucrado, incluidas pero no
limitadas a, enfermedades inflamatorias incluyendo artritis reumatoide y soriasis,
enfermedades autoimmunes, enfermedades alérgicas/atdpicas, rechazo de
transplantes y enfermedad de injerto contra anfitrién, enfermedades
cardiovasculares, lesién por reperfusion y malignidad.

Compuestos que inhiben las metaloproteinasas de matriz son ya conocidos
en el arte. WO 00/12477 revela acidos hidroxdmicos y derivados de acidos
carboxflicos que son inhibidores de las metaloproteinasas de matriz; WO 00/12478
revela arilpiperacinas que son Utiles en la inhibicibn de metaloproteinasas de
matriz y que son de particular interés en cuanto a la inhibicién de MMP13 y MMP9;
y WO 01/87870 revela derivados de #cidos hidroxdmicos los cuales son
inhibidores de metaloproteinasas de matriz incluyendo las enzimas ADAM o
ADAM-TS,



Sorprendentemente hemos encontrado una serie de compuestos de
sulfonilpiperidinas incluyendo un alquenil o alquinil como sustituyentes, los cuales
tienen actividad inhibidora de metaloproteinasas, y son en particular inhibidores de
TACE (ADAM17).

Segln uno de los aspectos de la presente invencién hay un compuesto de

férmula (1) estipulado:
R¢ RS
(D) o, .0
m ;S/, . y 4
N n
B R' R®

formula (1)

donde Z es seleccionado de -CONR'OH y —-N(OH)CHO;

RS es hidrogeno o Ci-salquilo;

donde R' es hidrogeno o un grupo seleccionado de Ci-salquilo, C2-salquenilo, C2-
salquinilo, Ca-rcicloalquilo, Cs-rcicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo donde
el grupo es opcionalmente sustiuido por uno ©0 mas sustituyentes
' independientemente seleccionados de halo, nitro, ciano, triflGormetil,
triflGormetiloxi, C14alquilo, Ca4alquenil, C2+alquinil, Cs-scicloalquilo (opcionalmente
sustituido por una 6 mas R'7), arilo (opcionalmente sustituido por una o mas R'"),
heteroarilo {opcionalmente sustituido por una o mas R'?), heterociclilo, Ci-
«alcoxicarbonilo, -OR®, -SR?, -SOR? -SOzR? -COR? -COzR°, -CONR°R®, -
NR'°COR®, -S0z2NR°R® y -NR'®*SO2R?,;

R*® gs hidrégeno o C1-salquilo;

R'” es seleccionado de halo, C1-salquilo, Cscicloalquilo y Ci-salcoxi;



R? es un grupo seleccionado de Cisalquilo, Casecicloalquilo, Cszcicloalquenilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilC14alquilo y heteroarilCi+alquilo donde el
grupo es opcionalmente sustituido por uno o méas halo;

R® es hidrbgeno o un grupo seleccionado de Cisalquilo, Cascicloalquilo, Cs-
7cicloalquenilo, heterociclo alquilo, arilo, heteroarilo, arilCi+alquilo y heteroarilCs.-
alquilo donde el grupo es opcionalmente sustituido por uno o mas halo:.

R® es hidrégeno, C1-salquilo o Cs-«cicloalquilo;

o R% y R® juntos con el nitrbgeno al cual estan enlazados forman un anillo
heterociclico de 4- a 7- miembros;

donde R® es un hidrégeno o un grupo seleccionado de Ci-salquilo, Ca-rcicloalquilo
y heterociclio donde el grupo es opcionalmente sustituido por uno o més
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, nitro, ciano, trifilormetil,
trifliormetoxi y Ci4alquilo;

o R! y R® juntos forman un anillo carbociclico heterociclico saturado de 3- a 6-
miembros;

donde R® y R* son independientemente hidrégeno, C1-salquilo, Ca-ecicioalquilo, Cs-
rcicloalquenilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo;

dondenes 0o 1;

dondemes 0o 1;

donde D es hidrégeno, Cialquilo, Caecicloalquilo o fidor;

donde X es -(CR°R'%)-Q-(CR'"'"R'%)u-donde ues 0 0 1;

Qes 0, S, SO 0 SOz

R®, R', R'"" y R' son independientemente seleccionados de hidrégeno, Cialquilo

y Ca-scicloalquilo;



donde B es Coa4alquenilo o Ca4alquinilo, cada uno siendo opcionaimente
independientemente sustituidos por un grupo seleccionado de Ci«alquilo, C3
scicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterocicliio donde el grupo es
opcionalmente sustituido por uno 0 mas halo, nitro, ciano, trifliormetil,
trifiiormetoxi, <CONHR'?, -CONHR"RY, -SOz2R", -S02NHR", -SONR™RY, -
NHSO2R'3, Cialquilo y Ci+alcoxi;

R y R™ son independientemente hidrégeno, Ci4alquilo o Ca-scicloalquilo;

o R™¥ y R™ juntos con el nitrdgeno al cual estan enlazados forman un anillo
heterociclico de 4 a 7 miembros.

En otro aspecto, la invencion se relaciona con compuestos de la férmula (1)
como fue definido anteriormente o con una sal de la misma, farmacéuticamente
aceptada.

Es de aclarar que, hasta el punto de que ciertos de los compuestos de la
férmula (1) definidos anteriormente puedan existir en formés épticamente activas o
racemicas por virtud de uno o méas carbonos asimeétricos o atomos de azufre, la
invencioén incluye en su definicién cualquiera de estas formas épticamente activas
0 racemicas que poseen actividad inhibidora de metaloproteinasas Yy
especialmente actividad inhibidora de TACE. La sintesis de formas Opticamente
activas puede ser llevada a cabo mediante técnicas estAndares bien conocidas en
el arte de quimica orgénica, por ejemplo por sintesis de materiales de partida
Opticamente activos o por resolucidn de una forma racemica. Similarmente, la
actividad mencionada amiba, puede ser evaluada usando las técnicas de
laboratorio estandares referidas anteriormente.

Compuestos de la formula (1) son entonces proporcionados como

enatidmeros, diasteredbmeros, isomeros geométricos y atropisémeros.



En la presente invencién se debe entender que un compuesto de férmula
(1) o una sal del mismo, puede llegar a exhibir el fenémeno de tautomerismo y que
los dibujos de las formulas dentro de esta especificacion pueden representar
Gnicamente una de las posibles formas tautoméricas. Se debe entender que la
invencion comprende cualquiera de las formas tautoméricas que tengan actividad
inhibidora en las metaloproteinasas y particularmente actividad inhibidora en
TACE y no es para ser limitada solo a cualquiera de las formas tautoméricas
utilizadas en los dibujos de las formulas. Los esquemas de las formulas en esta
especificacion pueden representar dnicamente una de las posibles formas
tautoméricas y se debe entender que la especificacion comprende todas las
formas tautoméricas posibles de los compuestos dibujados, no solo aquellas que
fueron posibles mostrar graficamente aqul.

Se debe también entender que clertos compuestos de la formula (1) y sales,
de la misma, pueden existir en formas solvadas como también no solvadas, como
por ejemplo, formés hidratadas. Se debe entender que la invencién comprende
todas esas forméas solvadas que poseen actividad inhibidora en metaloproteinasas
y en espacial actividad inhibidora en TACE.

Se debe también entender que ciertos compuestos de la formula (1) pueden
llegar a exhibir polimorfismo, y que la invencién comprende todas aquellas formas
que poseen actividad inhibidora en metaloproteinasas y en particular, actividad
inhibidora en TACE.

La presente invencién se relaciona con los compuestos de fdrmulas (1)
como fue definido anteriormente al igual que con las sales del mismo. Las sales
utilizadas para composicionas farmacéuticas serdn sales farmacéuticamente

aceptadas, pero otras sales pueden ser (tiles en la produccion de compuestos de



la férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales de la invencion
farmacuéticamente aceptables pueden, por ejemplo, incluir sales de adicion acida
de los compuestos de férmula (1) como fue definido anteriormente las cuales son
lo suficientemente basicas para formar tales sales. Estas sales de adicién acidas
incluyen, pero no estén limitadas a, sales de hidrocloruro, hidrobromuro, citrato y
maleato y sales formadas con écido fosforico y sulfarico. Adicionalmente, cuando
los compuestos de fdrmula (1) son suficientemente &cidos, las sales son sales
béasicas y los ejemplos incluyen, pero no estan limitados a, una sal de un metal
alcalino, por ejemplo sodio o potasio, una sal de un metal alcalinotérmeo, como por
ejemplo calcio o magnesio, o una sal orgénica amina, como por ejemplo
trietilamina o tris-(2-hidroxietil)Jamina.

Los compuestos de férmula (1) pueden ser también proporcionados como
ésteres hidrolisables in vivo. Un éster hidrolisable /in vivo de un compuesto de
formula (1) conteniendo un grupo carboxi o hidroxi es, por ejemplo, un éster
farmacéuticamente aceptable el cual es degradado en el cuerpo humano o animal
para producir el 4cido padre o alcohol. Tales ésteres pueden ser identificados
mediante su administracién, por ejemplo, via intravenoso a un animal de prueba,
el compuesto siendo probado y luego examinando el fluido corporal del animal de
prueba.

Esteres adecuados farmacéuticamente aprobados para carboxi incluyen Cs-
salcoximetilo ésteres, por ejemplo metoximetilo; C1-salcanoiloximetilo ésteres, por
ejemplo pivaloximetilo, fatalidilo ésteres; CascicloalcoxicarboniloxiCi-salquilo
ésteres, por ejemplo 1-ciclohexilcarboniloxietilo; 1,3-dioxoleno-2-onimetilo ésteres,
por ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo y pueden ser formados en cualquiera de los

grupos carboxi en los compuestos de esta invencion.
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Esteres adecuados farmacéuticamente aprobados para hidroxi incluyen
ésteres inorganicos tales como ésteres de fosfatos (incluyendo ésteres ciclicos
fosforamidicos) y a-aciloxialquilo eteres y compuestos relacionados los cuales
como resultado de la hidrdlisis in vivo de la separacién del éster dan los grupos
padres de hidroxi. sjemplos de a-aciloxialquilo eteres incluyen acetoximetixi y 2,2 -
dimetilpropioniloximetoxi. una seleccion de grupos formadores de ésteres
hidrilizables in vivo para hidroxi incluyen Csi.toalcanocilo, por ejemplo formilo,
acetilo; benzoilo; fenilacetilo; benzoilo y fenilacetilo sustituidos, C1-10alcoxicarbonilo
(para dar alquilo carbonato ésteres), por ejemplo etoxicarbonilo; di-(Ci4)
alquilcarbamoil y N-(di{C14)alquilaminoetil}-N-(C1+)alquilcarbamoil (para dar
carbamatos);di-(C1+)alquilaminoacetii y carboxiacetil. ejemplos de anillos
sustituyentes en fenilacetil y benzoil incluye aminometil,(C1+)alquilaminometil y di-
({(C14)alquil)aminometil, y morfolina o piperacino enlazado de un anillo con un
dtomo de nitrégeno por medio de un grupo de metileno enlazado a la posicién 3- o
4- de un anillo de benzoil. Otro interesante éster hidrolizable in vivo incluye, por
ejemplo, RAC(O)O(C1-s)alquil-CO-, donde RA es por ejemplo, benciloxi-(C14)ailquil,
o fenil. sustituyentes apropiados en un grupo fenil en tales ésteres incluyen, por
ejemplo, 4-(Ci«)piperacino-(C14)alquil, piperacino-(Ci4)alquil y morfolino-(Ci-
s)alquil.

En esta especificacién el tdrmino genérico alquil incluye grupos alquilos
tanto en cadenas lineales como en cadenas ramificadas. Sin embargo referencias
a grupos alquilos individuales tales como propil son especificas para cadenas
lineales Gnicamente y referencias a grupos alquilos indivuduales en cadenas
ramificadas tales como tert-butii son especificas para la version de cadena

ramificada Gnicaments. Por ejemplo,C1-salquil incluye metil, etil, propil y isopropil,

L"V
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ejemplos de Ci«alquil incluye los ejemplos de C+-3alquil, butil y tert-butil y ejemplos
de Ciealquil incluye los ejemplos de Ci4alquil y adicionalmente pentil, 2,3-
dimetilpropil, 3-metilbutil y hexil. ejemplos de Ci-20alquil incluyen los ejemplos de
Ciealquil y otras c_adenas lineales y ramificadas de grupos alquilos. Una
convencion anéloga se aplica a otros términos genéricos, por ejemplo Cz+alquenil
incluye vinil, alil y 1-propenil y ejemplos de Cz-salquenil incluye los ejemplos de C2-
salquenil y adicionalmente 1-butenil, 2-butenil, 3-butenil, 2-metilbut-2-enil, 3-
metilbut-1-enil, 1-pentenil, 3-pentenil y 4-hexenil. Ejemplos de Cz24alquinil incluye
etinil, 1-propinil y 2-propinil y ejemplos de Czsalquinil incluye los ejemplos de Ca-
salquinil y adicionalmente 3-butinil, 2-pentinil y 1-metilpent-2-inil.

El termino Cs-scicloalquil incluye ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil y ciclohexil.
el termino Ca-rcicloalquil incluye Cascicloalquil y adicionalmente cicloheptil. El
termino Ca-1ocicloalquil incluye Cs-rcicloalquil y adicionalmente ciclooctil, cictononil
y ciclodecil.

Heterocicloalquil es un anilio monociclico saturado de 3- a 10- miembros
que contienen 1 o 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, azufre u oxigeno
donde un anillo de nitrégeno o azufre puede ser oxidado a N-oxido o S-oxido(S).

Cs-zcicloalquenil es un anillo monociclico de 5 a 7 miembros que contiene 1,
2 o0 3 enlaces dobles. ejemplos son ciclopentenil y ciclohexenil.

El término halo se refiere a fl(ior, clorol, bromo y yodo.

Ejemplos de C1+alcoxi incliyen metoxi, etoxi, propoxi e isopropoxi. Ejemplos
de Ciealcoxi incluye los ejemplos de Cisalcox y adicionalmente pentilox, 1-
otiiprpoxi y hexiloxi. Ejemplos de Ci4alcoxicarbonil incluye metoxicarbonil,
etoxicarbonil, propoxicarbonil e isopropoxicarbonil.

Ejemplos de "aril® son fenil y naftil.
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Ejemplos de “arilC14alquil” son bencil, feniletil, naftiimetil y naftiletil.

*Heteroaril” es un anillo arilo monociclico o biclcli;ao que contiene 5 a 10
anillos de los cuales 1,2,3 o 4 anillos son escogidos de nitrbgeno, azufre u oxigeno
donde el anillo de niﬁégeno puede ser oxidado. Ejemplos de eteroaril son piridil,
imidazoil, quinolinil, cinolil, pirimidinil, tienil, pirrolil, pirazolil, tiazolil, oxazolil,
isoxazolil y piracinil. Preferiblemente el heteroaril es plridil, Imidazolil, quinolinil,
pirimidinil, tienil, pirazolil, tiazolil, oxazolil e isoxazolil.

Ejemplos de "heteroarilCi+alquil” son pirdilmetil, piridiletil, pirimidiniletil,
pirimidinilpropil, quinolinilpropil y oxazolilmetil.

“Heterociclil” es un anillo saturado, parciaimente saturado o insaturado,
monociclico o biciclico que contiene 4 a 12 4tomos de los cuales 1,2,3 o 4 anillos
de dtomos son escogidos de nitrbgeno, azufre u oxigeno, los cuales pueden, al
menos que se especifique diferente, ser carbono o nitrdgeno enlazado, donde un
grupo -CHz- puede opcionalmente ser remplazado por un -C(O)-; un atomo de
nitrégeno o azufre en el anillo pude ser opcionaimente oxidado para formar el N-
oxido o S- oxido(s); y un anilio - NH puede ser opcionalmente sustituido por acetil,
formil, metil o mesil. Ejemplos y valores adecuados del término heterociclil son
piperidinil, N- acetilpiperidinil, N- metilpiperidinil, N-formilpiperacinil, N-
mecilpiperacinil, homopiperacinil, piperacinil, acetidiini, oxetanil, morfolinil,
tetrahidroisoquinolinil, tetrahidroquinolinil, indolinil, piranil, dihidro-2H-piranil,
tetrahidrofuranil, 2,2-dimetil-1,3-dioxolanill y 3,4-dimetilenodioxibencil. Valores
preferidos son 3,4-dihidro-2H-piran-5-il, tetrahidrofuran-2-i, 2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-2-il y 3,4-dimetilenodioxibencil.

Anillos heterociclicos son anillos que contienen 1,2 o 3 anillos con atomos

selacclonados de nitrdgeno, oxigeno y azufre. Anillos heterociclicos de 5 a 7
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miembros son pirrolidinil, piperidinil, piperacinil, homopiperidinil,homopiperacinil,
tiomorfolinil, tiopiranil y morfolinil. Anillos heterociclicos de 4 a 7 miembros incluyen
los ejemplos de heterociclicos de 5 a 7 miembros y adicionalmente acetidinil.

Anillos saturados heterociclicos de 3 a 7 miembros son oxiranil, aciridinil,
tirano actidinil, oxetanil, tietanil, tetrahidrotienil, pirrolidinil, tetrahidrfuranil,
tetrahidor-2H-piranil, tetrahido-2H-tiopimil y piperidinil y un anlllo de nitrégeno
puede ser sustituido por un grupo seleccionado de formil, acetil y mecit.

Un anillo carbociclico de 3 a 6 miembros es un anillo saturado, parcialmente
saturado o insaturado que contiene 3 a 6 anillos de atomos de carbono. Ejemplos
incluyen ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclopent-3-enil, ciclohexil y ciclopent-2-
enil.

Donde los sustituyentes opcionales son escogidos de uno o mas grupos de
sustituyentes se debe entender que esta definicién incluye todos los sustituyentes
siendo escogidos de uno de los grupos especificados o los sustituyentes siendo
escogidos de dos o mas de los grupos especificados. Preferiblemente "uno o més"
significa "1,2 o 3" y este es particularmente el caso cuando el grupo o suplente es
halo. " Uno o mas” puede también significar "1 o 2°.

Los compuestos de la presente invencion han sido nombrados con la
ayuda del programa de computacion (ACD/Name versién 5.08).

Los valores preferidos para Z, R\, R}, R, R, n, m, D, X y B son los
siguientes. Tales valores pueden ser usados donde sea apropiado con cualquiera
de las definiclones, reivindicaciones o incorporacion, definidas anteriormente o por

definir.
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En un aspecto de la presente invancién es proporcionado un compuesto de
férmula (1) como fue sefialado anteriormente donde Z es -CONR'OH. En otro
aspecto Z es -N(OH)COH.

En un aspecto de la invencién R'® es hidrégeno, metil, etil o isopropil. En
otro aspecto R es hidrégeno.

En un aspecto de la invencién R' es hidrégeno o un grupo seleccionado de
Ciealquil, Czealquinil, Carcicloalquil, Csrcicloalquenil, arilo, heterocarilo y
heterocicli donde el grupo es opcionalmente sustituido por uno a mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, nitro, ciano, triflurometil,
triflurometoxi, C14alquil, Ca4alquenil, Csscicloalquil (opcionalmente sustituido por
R"), arilo (opcionalmente sustituido por R'"), heteroarilo (opcionalmente sustituido
por R'), Ciualcoxicarbonil, -OR®, -SR?, -SOR? -SO2R?, -COR? -COR% -
CONR®R®, -NR'COR®, -SO:NR°R? y -NR'S02R%. En otro aspecto R' es
hidrégeno, Ci-salquil o arilo donde Ci-salquil o arilo son opcionalmente sustituidos
por uno 0 mas sustituyentes indepoendientemenfe seleccionados de Ci+alquiol,
arilo (opcionaimente sustituido por R'?) y heteroariio (opcionaimente sustituido por
R"). En un aspecto més R* es arilo C1 alquilo o Ci-salquilo sustituido por arilo o
heteroarilo. En otro aspecto R' es metil, etil, propil, isobutil o fenil, donde cada uno
es opcionalmente sustituido por fenll o pirimidinil. Y aun en otro aspecto R! es
metil, fenil, feniletil o pirimidin-2-ilpropil.

En un aspacto de la invencion R es hidrdgeno, metil o etil. En otro aspecto
R es metil o etil. En otro aspecto R es hidrégeno.

En un aspecto de la invencién R'? es Halo o Cialquilo. En otro aspecto RY

es fltor, cloro, bromo o metil. En otro aspecto R'? es flior o metil.
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En un aspecto de la invencién R? es un grupo seleccionado de Ci-salquilo,
arilo y ariloC14alquilo donde el grupo es opcionalmente sustituido por halo. En otro
aspecto R? es un grupo seleccionado de metil, fenil y bencil donde el grupo as
opcionalmente sustituido por cloro. En un aspecto de la invencién R? es metilo.

En un aspecto de la invencién R® es hidrégeno o un grupo selecto de Ci-
salquilo, arilo, arilC14alquilo donde el grupo es opcionalmente sustituido por halo.
En otro aspecto de R® es un grupo seleccionado de metilo, fenilo, bencilo donde el
grupo es opcionalmente sustituido por cloro.

En oftro aspecto de la invencién R® es hidrégeno, metilo y etito, propilo o
isopropilo. En otro aspecto de la invencién R® es hidrégeno .

En un aspecto de la invencién R? es hidrégeno.

En un aspecto de la invencién R* es hidrégeno .

En un aspecto de la invencion n es 0. En otro aspecto n es 1.

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

En un aspecto de la invencién D es hidrégeno, metilo o flGor. En otro
aspecto D es hidrdgeno.

En un aspecto de la invencién X es -CR°R'%-Q- o -CR®R'*-Q-CR"'R'%., En
otro aspecto de la invencién X es -(CH2)}-Q- o -(CH2)-Q-(CHz)-. En un aspecto mas
X as -(CH2)-0- 0 -(CH2)-O-(CHz)-.

En un aspecto de la invencion u es 1. En otro aspecto u es 0.

En un aspecto de la invencién Q es O.

En un aspecto de la invencion R? es hidrogeno.

En un aspecto de la invencion R es hidrogeno.

En un aspecto de la invencién R'! es hidrégeno.

En un aspecto de la invencion R'? es hidrdgeno.
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En un aspecto de la invencién B es Cz4alquenilo o C24alquinilo, cada uno
siendo opcionalmente independientemente sustituido por Ci+alquilo, Cs
secicloalquilo, arilo, heteroarilo o0 heterocicloalquilo. En otro aspecto B es Co2-
aglquenilo o Cz4alquinilo cada uno siendo opcionalmente independientsmente
sustituido por Ci«alquilo, Ca-eacicloalquilo, o heterocicloalquilo. En un aspecto mas
B es Ca4alquenilc o Ca4alquiniio cada uno siendo opcionalmente
independientemente sustituido por C14alquilo o arilo. Y ain en un aspecto mas, B
@s vinilo o etinilo donde cada uno es opcionalmente independientemente sustituido
por metilo, etilo o fenilo. Y aun mas en otro aspecto B es vinilo, etinilo, prop-1-
enilo, prop-1-inilo, but-1-inilo o 2-fenilvinilo. Y aun en otro aspecto B es vinilo,
etinlo, prop-1-enilo, prop-1-inilo o but-1-inilo.

Una clase preferida de compuesto es de férmula (1) donde:

Z es -N(OH)CHO;

R! es hidrégeno o un grupo seleccionado de Ci-salquilo, Czealquinilo, Ca-
7cicloalquinilo, Cs-reicloalquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, donde el grupo es
opcionalmente sustituido por uno o méas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, nitro, ciano, triflilormetilo, trifliometoxi, Ci+alquilo, Cz-
salquenilo, Csecicloalquilo (opcionalmentse sustituido por R'?), arilo (opcionalmente
sustituido por R'), hetercarilo (opcionalmente sustituido por R'), Ci.
salcoxicarbonilo, -OR%, -SR?, _SOR? -SO2R?, -COR?, -CO2R°, -CONR’R®, -
NR'COR®, -SO2NR°R® y -NR'*SOz;

R'® es hidrégeno, metilo o fenilo;

R'7 es halo o Ci4alquilo;

R? es un grupo seleccionado de Ci-salquilo, arilo y ariloC14alquilo donde el

grupo es opcionalmente sustituido por halo;
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R® es hidrdgeno o un grupo seleccionado de Ci-salquilo, arilo y ariloCs-
salquilo donde el grupo es opcionaimente sustituido por halo;

R® es hidrégeno, metilo, etilo, propiloo isopropilo;

R* es hidrégeno, metilo, etilo o fenilo;

neso;

mes 1;

D es hidrégeno, metilo o fiGor;

X es -(CH2)-O- 0 -(CH2)-O-(CHz)~; y

B es Ca4alquenilo o Ca4alquiniio cada uno siendo opcionalmente
independientemente sustituido por Ci4alquilo, Cs-ecicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo.

Otra clase preferida de compuesto es de férmula (1) donde:

Z es -N(OH)CHO;

R' es hidrogeno, Ciealquilo o arilo donde Cisalquilo o arilo son
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de Ci4alquilo, arilo, (opcionalmente sustituidos por R') y
heteroarilo (opcionalmente sustituido por R");

R'? es halo o Ci4alquilo;

R® es hidrogeno;

R? es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

neso;

‘mes1;
D es hidrégeno, metilo o fiGor;
X es -(CH2)-O- o -(CHz2)-O-(CH2)-;
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B 68 Cz4alquenilo o0 Ca«alquinilo, cada uno opcionalmente
independientemente sustituido por Ci«alquilo o arilo.

Otro clase preferida de compuesto es de férmula (1) donde:

Z es -CONR'"OH;

R! es hidrégeno o un grupo seleccionado de Ci-salquilo, C2-salquinilo, Ca-
rcicloalquilo, Csrcicloalquinilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, donde el grupo es
opcionalmente sustituido por uno o méas sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, nitro, ciano, trifliormetilo, triflGormetoxi, Ci+alquilo, Cz-
salquenilo, Caecicloalquilo (opcionalments sustituido por R'), arilo (opcionalmente
sustituido por R'), heteroarilo (opcionaimente sustituido por RY), Cu.
salcoxicarbonilo, -OR®, -SR?, -SOR? -SO2R?, -COR?, -COzR°, -CONR’R®, -
NR'™CORS, -S0:NR°R® y -NR'®S0zR%

R es hidrégeno, metilo, etilo o isopropilo;

R'® es hidrégeno, metilo o fenilo;

R es halo 0 Cialquilo;

R? es un grupo seleccionado de C1-salquilo, arilo y ariloCi+alquilo, donde el
grupo es opcionalmente sustituido por halo;

R® es hidrgeno o un grupo seleccionado de Ci-ealquilo, arilo y ariloCs-
salquilo, donde el grupo es opcionalmente sustituido por halo;

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

R?® es hidrégeno, metilo, etilo o fenilo;

R* es hidrégeno, metilo, etilo o fenilo;

nes0;

mes1;

D es hidrégeno, metilo o fidor;

60
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X es -(CHz2)-O- 0 -(CHz2)-O<{CHz)-; ¥

B es Coa4alqueniio o Cez4alquiniio, cada uno opcionalmente
independientemente sustituido por Ci4alquilo, Ca-ecicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo.

Otra clase preferida de compuesto es de férmula (1) donde:

Z es -CONR'OH;

R' es hidrogeno, Cisalquio o arilo, donde Cisalquilo o arilo son
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de Cialquilo, arilo (opcionalmente sustituidos por R") y heteroarilo
(opcionalmente sustituidos por R');

R es halo o Cialquilo;

R'S es hidrogeno, metilo, etilo o isopropilo;

R® es hidrogeno;

R? es hidrogeno;

R* es hidrogeno:

neso;

mes 1;

D es hidrdgeno, metilo o flGor;

X as -(CH2)-0- 0 -(CH2)-O(CHz2)-; y

B es Cz4alquenilo o Ca4alquinilo, cada uno opcionalmente
independientemente sustituido por Ci4alquilo o arilo.

Otra clase preferida de compuesto es de férmula (1) donde:

Z es -CONR'P0OH o -N(OH)CHO;

R es hidrégeno;
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R' es metilo, etilo, propilo, isobutio o fenilo, donde cada uno es
opcionalmente sustituido por fenilo o pirimidinilo;

R® es hidrégeno;

R? es hidrégeno;

R* es hidrégeno;

nesO;

mes 1;

D es hidrégeno;

X @s -(CH2)-0- o0 -(CHz2)-O-(CHz2}-; y

B es vinilo o etinilo donde casa uno es opcionalmente independientemente
sustituido por metilo, stilo o fenilo.

En otro aspecto de la invencién, compuestos preferidos de la invencién son
cualquiera de los siguientes:
(1-fenil-2-{I4-(prop-2-iniloxi)piperidin-1-iljsulfonil}etil)hidroxilamida;
2-{[4-(alloxi)piperidin-1-lljsulfonil}-1-feniletil(hidroxi)formamida;
2-({4-|but-2-eniloxi]piperidin-1-il}sulfonil)-1-feniletil(hidroxijformamda;
2-{[4-(but-2-iniloxi)piperidin-1-illsulfonil}-1-feniletil(hidroxi)formamda;
(2<{[4-(pent-2-iniloxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-feniletil)hidroxiformamda;
1-({{[4-(but-2-iniloxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil}-3-fenilpropil(hidroxiYformamda;
2-{[4-(but-2-iniloxi)piperidin-1-iljsulfonil}-1-metiletil(hidroxi)formamda;
1-{{[4~(but-2-iniloxi)piperidin-1-isulfonil}metil}-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxiYformamda;
1-]({4-[(but-2-iniloxi)metil]piperidin-1-il}sulfonil)metil}-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxiYformamda; y
2-({4-[(but-2-iniloxi)metil}piperidin-1-il}sulfonil)-1-metiletil(hidroxi)formamda.
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Otros compuesfos preferidos de esta invencién son cuaiquiera de ios
siguientes:

(R/S)-1-({[4-(but-2-iniloxi)piperidin-1-il]sulfonil}metil }-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxi)formamida;
(R/S)-1<{{[4-(but-2-iniloxi)metil]piperidin-1-il}sulfonil)metil]-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxi)formamida;
(R/S)-2-({4-[(but-2-iniloxi)metil]piperidin-1-il}sulfonil)-1-metiletil(hidroxiformamida;
2-(4-but-2-iniloximetilpiperidin-1-ilsulfonilmetil}-4-metil-acido pentanoico
hidroxiamida;
(R/S)-2-({4-[prop-2-eniloxi]piperidin-1-il}sulfonil)-1-feniletil{hidroxiYformamida;
(R/S)-2-({4-[but-2-eniloxi]piperidin-1-il}sulfonil)}-1-feniletil(hidroxi)Yformamida; y
(R/S)-2-({4-[3-fenilo-prop-2-eniloxi]piperidin-1-il}sulfonil)-1-
feniletil(hidroxiYformamida.

En otro aspecto la presente invencién provee un proceso para la
preparacidn de un compuesto de féormula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptada o un éster hidrolizable in vivo, por lo tanto, donde Z es -N{(OH)CHO,
cada proceso incluye los siguientes pasos:

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



y luego, si es necesario:
i) convertir un compuesto de férmula (1) a otro compuesto de férmula (1);
i) remover cualquier grupo protector;
lii) formar una sal farmaceuticamente aceptada o un éster hidrolizable in
vivo.

La formilacién puede ser preferiblemente elaborada por la adicién de una
mezcla ya elaborada de écido acético (8 equivalentes) y acido formico (en exceso)
a una fdrmula (2) en tetrahidrofurano o diclorometano y mezclando la solucién
durante 15 horas a temperaturas entre los rangos de 0°C y temperatura ambiente
saguido por su mezcla en metanol. Altemativamente, puede ser usado el método
de una formilacién descrita en J.Med.Chem., 2002, 45, 219, usando
trifidoretilformaldehido.

Este proceso puede también incluir un proceso para la preparacion de una
hidroxilamina de férmula (2):

e cuando n es 0 y R* es hidrégeno (indicado como un compuesto de férmula

(2") el proceso comprende:

b) convertir un alqueno de férmula (3) en una hidroxilamina de férmula (2°);
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Reactivos apropiados para tal conversién incluyen hiiroxilamina acuosa en
tetrahidrofurano bajo una atmosfera de argon.

El alqueno de férmula (3) donde R® es hidrbgeno puede ser preparado
por la reaccién de un compuesto de férmula (4') con un compuesto de férmula (5)

bajo las condiciones de mémién de Wadsworth-Emmons o Peterson.

Las reacciones de Wadsworth-Emmons o Peterson Involucran la formacion del
anién de fdrmula (4') con dos equivalentes de litio bis(trimetilsililo) amida, hidruro
de sodio o litio diisopropilamida en tetrahidrofurano a temperaturas de -78°C a 0°C
y reaccionando esto con un equivalente de dietilclorofosfato (Wasdworth-Emmons)

o un equivalente de cloruro de trimetilsililo (Peterson). Después de una hora un



aldeido (1.1equivalente) en tetrahidrofurano es afiadido al anion resultante descrito
y reacciénado a temperatura ambiente durante mas de 15 horas.

El alqueno de férmula (3) donde R® es hidrbgeno puede también ser
preparado mediante la reaccién de un compuesto de férmula (4') con un

compuesto de férmula (6) como es llustrado en el esquema 4,

bases apropiadas incluyen litio de bis(trimetilsililo)amida, hidruro de sodio o litio de
diisopropilamida en tetrahidrofurano a temperaturas de -78°C a 0°C para formar el
anion. Agentes reductores apropiados para el paso de reduccidn incluyen
borohidruro de sodio en etanol o el complejo de borano-dimetilsulfuro o el
complejo de borano-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano a temperatura ambiente.
Reactivos deshidratantes apropiados para el paso de deshidratacién incluyen
cloruro de metanosulfonil o cloruro de tosil y trietlamina en diclorometano a
temperatura ambiente.

La presente invencién provee un proceso para la preparacion de un

compuesto de férmula (6) donde R' es Ci-salquil sustituido por arilo o heteroarilo
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donde los grupos arilo y heteroarilo son opcionalmente sustituidos por uno o mas

R". Tal proceso es sefialado en el siguiente esquema :

Catalizndor

donde C es arilo o heteroarilo cada una siendo opcionalmente sustituido por una o
méas R"; L es un grupo saliente apropiado tal como halo, tocilo, mecilo o triflato; Y
es tal que una sal del metal zinc es formado, es decir Y es por ejemplo bromo o
yodo; y z es un integrante de 1 a 6 tal que ( }x representa Ci-salquileno; debe ser

entendido que en este aspecto de la invencibn R' es representado por

Qs

pueda ser una cadena lineal o ramificada. En otro aspecto de la invencion (

para que el grupo Cisalquilo representado por ( :

puede representar Ci-zoalquilo. La reaccién se lleva a cabo bajo una atmdésfera
inerte, lo cual asegura actividad catalltica consistente y en un solvente no-protico
tal como tetrahidrofurano. Catalizadores apropiados incluyen catalizadores de
base de niquel y paladio (0). Preferiblemente es usado un catalizador de base de
paladio (0). El catalizador de base de paladio (0) puede ser generado por
compuestos de base de paladio (ll) cuando se usan en conjunto con un promotor

como trifenilfosfina.
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Un ejempio especifico de un compuesto de fdrmula (6) es etilo 4~
(pirimidina-2-yl)butanoato. Este compuesto es formado por la reaccién de 2-
bromopirimidina con bromuro de 4-etoxi-4-oxo-butilzinc en la presencia de cloruro
de bis{acetonotrilo)paladio (ll) (2.5 mmol) y trifenilfosfina en un solvente no protico
y bajo una atmésfera inerte. La cantidad estequiométrica de la sal de zinc
producida como un producto secundario puede ser removida de la mezcla de la
reacciéon por medio de un lavado con una solucidn acuosa de sal etilenodiamina
acido tetrmacético tetrasodio. Preferiblemente el solvente no protico es
tetrahidrofurano. Preferiblemente la atmésfera inerte es una atmésfera de
nitrégeno.

Altemativamente un proceso para la preparaciéon de una hidroxilamina
de férmula (2):

e cuando n es 0 (indicado como un compuesto de férmula (2¥) puede

comprender;

c) i) reaccibnar un compuesto de férmula (4") (ver esquema 13 para su
preparacién) con R'COOR, R'COCI o R'COOR activado para producir
una cetona de férmula (7") (donde R es Ci-2calquilo cada grupo como
metilo, etilo o arilC14alquilo cada grupo bencilo);

i) reduciendo la cetona de férmula (7") para producir un alcohol de (8%);
iii) convirtiendo el grupo -OH del alcohol de férmula (8") en un grupo de
salida (L) tal como un halido, mesilato, tosilato etc. (ver compuesto de

formula (9%));

iv) desplazando el grupo de salida con hidroxilamina acuosa para

producir una hidroxilamina de férmula (2*);
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formuta (8%
formula (29

Una cetona de férmula (7") puede adicionalmente ser preparada por el proceso

ilustrado en el esquema 6:

El grupo sililo presente en el compuesto de férmula (30) puede ser removido
mediante fluoruro de tetrabutilamonio. Grupos de salida apropiados (L) son halo,
mesilo y tosilo. Un agente de cloracion apropiado es POCla. Un compuesto de
formula (7") es preparado en la Gltima etapa por medio de la reaccion del
compuesto de féormula (33) con el reactivo de piperidina apropiado.

O un proceso para la preparacion de una hidroxilamina de férmula (2):
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¢ cuandon es 1y Ry R* son juntos hidrégeno (indicado como un compuesto
de férmula (2**)) pude adicionalmentse incluir:
d) i) reaccidnar un compuesto de la fdrmula (4") con un compuesto de la
férmula (10) (un epéxido o equivalents) para producir un alcohol de la
férmula (8**);

ii) Convirtiendo el grupo -OH del alcohol de la férmula (8**) en un grupo
de salida como un halido, mesilato, tosilato etc. (ver compuesto de
formula(9**));

iii) desplazando el grupo de salida con hidroxilamina acuosa para producir

una hidroxilamina de férmula(2**);

WRSRECE X halo, tosliato, mesliatn,etc UMY
i l

Esquema 7.

Bases apropiadas son litio bis(trimetilsiliilamida y litio diisoprpilamida a
temperaturas de -78°C a 0°C. Grupos de salida apropiados (L) son cloro, bromo,
yodo, metanosulfonil y tosil y estos podrian ser formados del alcohol por medio
de tratamiento con cloruro de metanosulfonil y piridina en diclorometano
(mesilato), cloruro de tosil y piridina en diclorometano (tosilato), trifenilfosfina y

tambien ser preparados de un mesilato o tosilato por adicion de una fuente de

6-0
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un halido apropiado, cada grupo yoduro de tetrabutilamonio o yoduro de sodio o
cloruro de litio en un solvente como acetona.
O un proceso para la preparacién de una hidroxilamina e formula (2):
e Cuando n es 1 y R® es un hidrégeno, indicado como un compuesto de
férmula (2*); puede ademéas comprender:
e) i) reaccionando un compuesto de férmula (4") con un compuesto de

férmula (11) para producir un éster de la fénmula (12*);

i) Convirtiendo el éster de la formula (12*) en un alcohol de férmula
(13%):
iii) desplazando el grupo -OH con hidroxilamina acuosa para producir una

hidroxilamina de la formula (24);

L

ﬁ'ﬁh’@ﬂ

El grupo -COOR de la formula (12*) es representativa de un éster donde R
puede ser Ci-2oalquilo cada grupo metilo, etilo o arilCi4alquilo cada grupo
bensilo y B es un grupo protector como trimetilsiliio o terciariobutildimetilsililo.
Las condiciones de reaccion de Baseyer-Villigerr tales como un perécido

ejemplo: m-CPBA (&cido meta-cloroperbenzoico) en diclorometano son
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apropiados para la conversién del grupo éster en el grupo alcohol. Después de
la reaccion de Baeyer-Villiger serd necesario remover el grupo protector, el cual
es B en la férmula(12*) y reemplazaric con un grupo B como se definié en
relacién a la férmula (1) como es ilustrado aqul. Puede ser apropiado convertir
el grupo alcohol en un grupo de salida como bromo, yodo, mesilo y tosilo, antes

de su desplazamiento con hidroxilamina acuosa.

En otro aspecto la presente invencién se provee un proceso para la
. preparacién de un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptada o un éster hidrolisable in vivo donde Z es -CONR'’OH, este proceso

comprende:

a) Convertir un acido de la férmula (14) en un compuesto de la férmula

(1%

Y después si es necesario:

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

férmula (1);
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i) Remover cualquier grupo protector;

iii) Formar una sal fatmacéuticamente aceptada o un éster hidrolisable in

vivo.

El acido de la formula (14) puede ser activado apropiadamente por conversion a
un éacido haluro, tal como el acido cloruro o a un éster activado usando
carbonildimidazole, una carbodiimida o un éster pentafliorfenilo,
Alternativamente, cuando el acido de la férmula (14) es un éster, cada grupo el
metilo o etilo dster puede ser convertido directamente a un compuesto de férmula

(1) por reaccién con NHR'SOH.

También se proporciona un proceso para la preparacion de un acido de

férmula (14) el cual comprende;
b) Reacciénando un compuesto de férmula (4") con un alqueno de
f(_xrmula (11) para producir un éster de férmula (12*) el cual es
hidrolizado a un acido de férmula (14') donde un acido de férmula (14')

a3 un acido de férmula 14 donde n es 1;

Bases apropiadas capaces de deprotonar un compuesto de féormula (4') son
butilitio, litio, disopropilamina de litio y litio bis(trimetisilil) amida seguido por la

adicion de una sal de cobre cada grupo un complejo de bromuro de cobre

G
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bimetilsulfuro, yoduro de cobre, en solventes como dimetilsuifuro, eter

tetrahidrofuranc a temperaturas de -78°C a temperatura ambiente.

O un proceso para la preparacion de un acido de férmula (14)
comprende;

c) reaccidnando un compuesto de férmula (4") con un compuesto de
férmula (15) para producir un acido de formula (14™) el cual es un
acido de formula (14**) donde n es 0, R® es hidrdgeno y R* es
hidrégeno.

Esquema 11.

Bases apropiadas para deprotonar formula (4") incluye litio bis(trimetilsilillamida,
disopropilamida de litio y hidruro de sodio en solventes como tertahidrofurano y
eter a temperaturas de -78°C a 0°C.

En otro aspecto la presente invencion provee un proceso para la
preparacion de un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éster hidrolizable in vivo, donde Z es -CONR'’OH, R® es hidrégeno
y n es 0, el cual su proceso comprende los pasos como son descritos en el

esquema 12.

o
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El proceso del esquema 12 comprende los pasos de:

a) reaccionar un tiol de férmula (22) con un acrilato de férmula (23) a
temperaturas de 0 C a 70°C para producir un tioeter de formula (24);

b) oxidar el tioeter de formula (24) a un cloruro de sulfonilo de férmula (25) por
medio de burbujeo de gas de cloro sobre una solucién de el tioeter en acido
acético a temperaturas de 0°C a temperatura ambiente;

¢) reacciénar el cloruro de sulfonilo de la férmula (25) con una piperidina de
férmula (26) bajo condiciones estandares de sulfonamida (cada grupo
trietilamina en diclorometano a temperaturas de 0°C a 50°C) para producir
un compuesto de férmula (27);

d) remover el grupo protector para producir un compuesto de férmula (1).

El grupo protector (PG) puede ser 2,4-dimetoxibencilo el cual puede ser removido
con 4cido moderado (ver Tetrahedron Letters, 1998,39(43), 7865). El proceso del

esquema 12 puede ademas comprender, si es necesario:

&5
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i) convertir un compuesto de la férmula (1) a otro compuesto de la formula

(N

ii) remover cualquier otro grupo protector;
iiiy formar una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable /n

Vivo.

En otro aspecto de la invencion, se provee un proceso para la
preparacién de un compuesto de formula (4), formula (4') y férmula (4%), el cual
comprende;

a) reacciénar un compuesto de férmula (16) con un compuesto de
férmula (17) (donde Q es O o S) en la presencia de una base para
deprotonar el compuesto de férmula (17), para producir un
compuesto de formula (18);

b) remover el grupo de proteccién (PG) del compuesto de férmula (18)
para producir un compuesto de férmula (19);

¢) reaccionar el compuesto de férmula (19) con un reactivo apropiado
para producir un compuesto de fdrmula (4) donde X es -(CR°R'%)-Q-
(CR"R"z)u: y

d) oxidar Q, donde Q es S como es requerido.

Cuando R* es hidrégeno un compuesto de férmula (4') es producido y

cuando R? y R* son juntos hidrégeno compuesto de férmula (4”) es
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producido

Compuestos de férmula (4), formula (4') y fébrmula (4") también pueden ser
preparados por un proceso el cual comprende;

a) reaccidnar un compuesto de férmula (20) (donde Q es O o S) con un
compuesto de fdrmula (21) en la presencia de una base para producir un
compuesto de férmula (18);

b) remover el grupo protector (PG) del compuesto de formula (18) para
producir un compuesto de férmula (19);

¢) reacciénar el compuesto de férmula (18) con un reactivo apropiado para
producir un compuesto de férmula (4) donde X es {(CR°R')-Q-(CR"'R'?)y; y

d) oxidar Q donde Q as S como requerido.

Cuando R* es hidrogeno, un compuesto de fdrmula (4') es producido y cuando

R?®y R* son juntos hidrégeno, un compuesto de férmula (4") es producido.

Y
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Esquema 14,

}

En juntos esquemas 13 y 14; L es un grupo apropiado de salida como halo {cloro,
bromo, yodo), mesilo, tosilo; bases apropiadas para deprotonar compuestos de
féormula (17) y fdbrmula (20) incluye hidruro de sodio, disopropilamida de litio,
butillitio y litio bis(trimetilsilillamida; condiciones de reaccién apropiadas para a)
son temperaturas en un rango de -78°C a 70°C y un solvente aprotico, cada grupo
tetrahidrofurano bajo argon; grupos de proteccién apropiados (PG) incluye Boc (t-
butoxicarbonilo), grupos CBz (carboniloxibencilo) y mesil u otro alquilsulfonilo. En
el caso donde PG es alquilsulfonilo, reaccién de la formula (16) y (17) y férmula
(20) y formula (21) directamente produce un compuesto de férmula (4). Un
compuesto de férmula (18) puede ser convertido a férmula (19) mediante
tratamiento de acido (Boc) boron trifluoruro dietilo eterato en diclorometano en la
presencia de dimetilsulfuro (CBz). Un compuesto de la férmula (19) puede ser
convertido a un compuesto de la formula (4) por medio de un tratamiento con un
cloruro de alquilsulfonilo en la presencia de una base tal como piridina en un
solvente como diclorometano.

Un compuesto de férmula (1) puede ser preparado por remocion de un

grupo protector en el grupo enlazador de zinc directamente. El grupo protector
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(PG) puede ser 2.4-dimetoxibencilo el cual puede ser removido por un &cido
moderado (ver Tetrahedron Letters, 1998, 39(43), 7865). El acido hidroxamico
protegido requerido o hidroxamato invertido puede ser obtenido usando un

protector apropiado de hidroxilamina tempranamente en ia sintesis.

Como es descrito aqul, compuestos que inhiben metaloproteinasas y
en particular TACE, son de gran importancia y es entonces aparente que cualquier
intermediario (y proceso para su produceidn) involucrado en la elaboracién de tal
compuesto serd de valor comercial.

Un inhibidor de metaloproteinasas y un inhibidor de TACE, divuigado

aqul, es (R/S)-1-({[4-(but-2-iniloxi)piperidin-1-il]sulfonil}metil}-4-pirimidin-2-

X0

Z |

ilbutil(hidroxi)Yformamida:

Este compuesto puede ser elaborado por un proceso que comprende los

siguientes pasos:



a)

b)

d)

g)
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reacciénando 4-hidroxipiperidina con cloruro de metanosulfonilo en la
presencia de una base para producir 4-hidroxi-1-(metanosulfonil)piperidina;
afiadiendo una solucién de 4-hidroxi-1-(metanosulfonil)piperidina a hidruro
de sodio, seguido por la adicién de 1-bromobut-2-ino para producir 4-{but-2-
iniloxi}-1-metanosulfonilpiperidina;

afiadiendo litio bis(trimetilsilillamida a una solucién de 4-(but-2-iniloxi}-1-
metanosulfonilpiperidina seguida por etilo 4-(pirimidin-2-il)butanoato para
producir 1<{[4-(but-2-iniloxi)piperidinil]sulfonil}-5-(pirimidin-2-il)pentan-2-uno;
reduciendo 1-{[4-(but-2-iniloxi)piperidinil}sulfonil}-5-(pirimidin-2-il)pentan-2-
uno con un reactivo como lo es borohidruro de sodio para producir (R/S)-1-
{[4-(but-2-iniloxi)piperidinil}sulfonilo}-5-)pirimidin-2-il)pentan-2-ol;
deshidratando (R/S)-1-{[4-(but-2-iniloxi)piperidiniljsulfonil}-5-(pirimidin-2-
ilpentan-2-ol usando cloruro de metanosulfonilo para producir E-1-{[4-(but-
2-iniloxi)piperidinil]sulfonil}-5-{pirimidin-2-il)pent-1-eno;

reccionando una solucion de E-1-{[4-(but-2-iniloxi)piperidinillsulfonil}-5-
(pirimidin-2-il)pent-1-eno con hidroxilamina para producir (R/SH1-({[4-(4-
but-2-iniloxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil}-4-pirimidin-2-ilbutil]hidroxilamina; y
adicionando una mezcla de anhidrido acetico y &cido férmico a una solucién
de (R/S)-[1-({[4-(4-but-2-iniloxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil}-4-pirimidin-2-
ilbutilhidroxilamina para producir (R/S)-1-({J4-(but-2-iniloxi)piperidin-1-
i sulfonif}metil }-4-pirimidin-2-ilbutil{hidroxilformamida.

Una incorporacion mas de la invencién provee entonces etilo 4-(pirimidin-2-

ilbutanoato, el cual es un intermediario usado en la sintesis de (R/S)-1-({I4-

(but-2-iniloxi)piperidin-1-iljsulfoniljmetil}-4-pirimidin-2-ilbutil(hidroxilfformamida

(ver parte c) del proceso presente)
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PP
Z
N 0"

También se provee un proceso para la preparacion de etilo 4-
(pirimidin-2-i)butancato. Este proceso usa enlazamiento de Negishi. El
enlazamiento de Negishi involucra pareamiento cruzado de un reactivo organozinc
con un arilo halido para formar enlaces carbono-carbono (Baba S., Negishi E., J.

Am. Chem. Soc., 1976, 98, 6729-6731; Negishi E., King A., Okukado N., J. Ong,
Chem, 1977, 42, 1821-1823).

Rl

Pd (0)
+ RZnX

A R

El enlazamiento de Negishi tiene varias ventajas sobre otros métodos de
enlazamiento que emplean reactivos organometales distintos a reactivos
organozinc. Primeramente este permite enlaces directos de un centro de sp® con
un grupo arilo. En segunda instancia, el reactivo organozinc puede ser faciimente
preparado de su organohalido comrespondiente, y finalmente, la moderada
naturaleza de los reactivos organozinc significa que los grupos funcionales
sensibles como los ésteres, cetonas, nitrilos y halidos pueden ser tolerados. Para
més detalles del enlazamiento de Negishi y otras reacciénes catalizadas de
pareamiento cruzado de metales de transicién, el lector puede dirigirse a

Yamamoto Y., Negishi E., J. Organoment. Chem., 1999, 576, 1-317 y referencias

X\



citadas aqul, y Tsuji J., Palladium reactivos y Catalizadores, Wiley, New York
(1995) y referencias citadas aqul.

Este proceso de la invencidn comprende la reaccion de 2-
halopirimidina, 2-tosilpirimidina, 2-pirimidinilo triflato o 2- pirimidinilo mesilato con
bromuro de 4-etoxi-4-oxo-butilzinc 0 yoduro de 4-etoxy-4-oxo-butiizinc en la

presencia de un catalizador;

v

donde X es halo, triflato o mesilato y Y es bromuro o yoduro.

El proceso consta ademas del paso de remocion de los productos
secundarios de las sales de zinc lavando el producto crudo resultante con una
solucién acuosa de la sal de tetrasodio de acido etilenodiamino tetraacetico. Este
paso remueve >99.9% de los productos secundarios de [as sales de zinc.

Es preferido que la reaccién se lleve a cabo bajo una atmésfera inerte
para asegurar actividad catalltica consistente. Es también preferido que la
raaccion se lleve a cabo en un solvente no-protico. Preferiblemente el solvente no-
protico es tetrahidrofurano, dietilo eter o dimetoxietilglicol dimetileter y
preferentemente, el solvente es tetrahidrofurano.

Preferiblemente la atmdsfera inerte es una atmésfera de'nitrbgano.

Los catalizadores apropiados para ser usados en el proceso incluyen

catalizadores de base de niquel y base de paladio (0). Sin embargo, es preferible

que el catalizador de base paladio (0) sea usado. Preferiblemente, el catalizador
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de base paladio (0) es generado por la acciéon de un promotor como trifenilfosfina
en un compuesto de base de paladio (IlI). Es aun més preferible que el catalizador
sea generado por dicloruro de bis(acetonitrilo)paladio (II) y trifenilfosfina.

Un aspecto méas de la invencién es el uso de un pro catalizador
conteniendo dicloruro de bis{acetonitrilo)paladio (ll) y trifenilfosfina en una reaccién
de enlazamiento de Nigishi.

2-Halopirimidina, 2-tosilpirimidina, 2-plrimidinilo triflato y 2-pirimidinilo
mesilato se encuentran con facilidad o pueden ser faciimente procesados por una
persona hébil en el arte.

Bromuro de 4-Etoxi-4-oxo-butilzinc se encuentra con facilidad y puede,
por ejemplo, ser adquirido en Rieke Metals Inc. quienes son conocidos por usar
una reduccion de cianuro de zinc (il) con litio y naftalina para la preparacién de sus
reactivos (WO 983/15086). Altemnativamente, bromuro de 4-etoxy-4-oxo-butilzinc
puede ser preparado por 4-bromobutirato con dietilzinc y un sistema de catalizador
manganeso (ll) / cobre (I) en DMPU (1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-
pirimidinona) (I. Klement, P Knochel, Tetrahedron Letl., 1994, 35, 1177 - los
contenidos de los cuales estan incorporados aqul para referencia). Yoduro de 4-
Etoxi-4-oxo-butilzinc puede ser preparado similarmente, pero también puede ser
preparado por medio del uso de la reaccidn de activacién doble zinc/cobre con
clorotrimetilsilano/1,2-dibromoetano (P. Knochel, M.C.P. Yeh, S.C. Berk. J. Talbert;
J. Org. Chem. 1998, 53, 2392) o el uso de sonicacion (E. Erdik, Tetrahedron,
1987, 43, 2203).

Serla apreciado que algunos de los varios anillos sustituyentes en los
compuestos de la presente invencion, puedan ser introducidos por reacciénes

estindares de sustitucion aromética o generados por modificaciones
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convencionales de grupos funcionales, antes o inmediatamente después de los
procesos mencionados anteriormente, y como tal sean incluidos en el proceso de
la invencion. Tales modificaciones y reacciones incluyen, por ejemplo, la
introducciéon de un sustituto por medio de una reaccién de sustituciébn aromatica,
reduccién de sustitutos, alquilacion y oxidacién de sustitutos. Los reactivos y las
condiciones de la reaccién para tales procedimientos son bien conocidos en el arte
de la quimica. Ejemplos particulares de reacciones de sustitucibn aromatica
incluyen la introduccion de un grupo nitro usando acido nitrico concentrado, la
introduccién de un grupo acilo usando, por ejemplo, un acilo halido y acido Lewis
(como por ejemplo tricloruro de aluminio) bajo condiciones de Friede! Craft; la
introduccién de un grupo alquilo usando un alquilo halido y acido Lewis (como
tricloruro de aluminio) bajo condiciones de Friedel Craft; y la introduccién de un
grupo halégeno. Ejemplos particulares de modificaciones incluyen la reduccién de
un grupo nitro a un grupo amino, como por ejemplo, hidrogenacion catalitica con
niquel como catalizador o tratamiento con hierro en la presencia de éacido
hidroclorhidrico con calentamiento; oxidacién de alquiltio a alquilsulfinilo o
alquilsulfonilo.

Serla también valorado que en algunas de las reacciones
mencionadas aqul sea necesario y/o deseado proteger cualquier grupo sensible
en los compuestos. Las instancias para cuando la proteccion sea necesaria o
deseada y los métodos apropiados para la protecciéon son conocidos por aquellos
hébiles en el arte. Grupos protectores convencionales pueden ser usados en
concordancia con practicas estindares (para ilustraciones ver T. W. Green,

Protective Groups in Organic Sintesis, John Wiley and Sons, 1991). Entonces, si
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los reactivos incluyen grupos como amino, carboxi o hidroxi puede ser deseado
proteger el grupo en algunas de las reacciénes mencionadas aqul.

Un grupo protector apropiado para un amino o un grupo alquilamino
es, por ejemplo, un grupo alcilo, por ejemplo un grupo alcanoilo como lo es el
acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o
I-butoxicarbonilo, un grupo ariimetoxicarbonilo, por ejemplo benciloxicarbonilo, o
un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo. Las condiciones de desproteccion para los
grupos protectores mencionados anteriormente varlan necesariamente con la
eleccion del grupo protector. Entonces, por ejemplo, un grupo alcilo como lo es un
alcanoilo o alcoxicarbonilo, 0 un grupo arcilo pueden ser removidos por ejemplo,
por hidrélisis con una base apropiada como un hidroxido de un metal alcali, por
ejemplo hidroxido de litio o de sodio. Alternativamente, un grupo acilo como lo es
un grupo f-butoxicarbonilo puede ser removido, por ejemplo, por medio de
tratamiento con un &cido ap;opiado como hidroclorhidrico, sulfirico o fosférico o
acido triflGoracético y un grupo ariimetoxicarbonilo como lo es un grupo
benciloxicarbonilo puede ser removido, por ejempio, por hidrogenaciéon sobre un
catalizador como paladio-en-carbono, o por tratamiento con un acido Lewis por
ejemplo boro tris(trifildoracetato). Una altemnativa apropiada de un grupo protector
para un grupo primario amino es, por ejemplo, un grupo taloil el cual puede ser
removido por tratamiento con una alquilamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina, o con hidracina.

Un grupo protector apropiado para un grupo hidroxi es, por ejemplo, un
grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo como lo es acetilo, un grupo arvilo, por
ejemplo benzoilo, 0 un grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo. Las condiciones de

desproteccién para los grupos protectores mencionados anteriormente variaran




necesariamente con la eleccién del grupo protector. Entonces, por ejemplo, un
grupo acilo como lo es un alcanoilo o un grupo aroilo puede ser removido, por
ejemplo por hidrolisis con una base apropiada como un hidréxido de un metal
alcali, por ejemplo hidrdxido de litio o de sodio. Altemativamente, un grupo arilmetil
como lo es un grupo bencilo puede ser removido, por ejemplo, por hidrogenacion
sobre un catalizador como paladio-en-carbono.

Un grupo protector apropiado para un grupo carboxi, es por ejemplo,
un grupo ésterificador, por ejemplo un grupo metilo o etilo, los cuales pueden ser
removidos, por @jemplo, por hidrdlisis con una base como hidréxido de sodio, o por
ejemplo, un grupo tert-butilo el cual puede ser removido, por ejemplo, por
tratamiento con un é&cido, por ejemplo un acido organico como lo es el acido
trifluroacetico, o por ejemplo un grupo bencilo el cual puede ser removido, por
ejemplo, por hidrogenacién sobre un catallzador como paladio-en-carbono.

Los grupos protectores pueden ser removidos en cualquier estado
conveniente durante la sintesis usando técnicas convencionales bien conocidas en
el arte de la quimica.

Como fue indicado aqul los compuestos definidos en la presente
invencién poseen actividad inhibidora en metaloproteinasas, y particularmente
actividad inhibidora en TACE. Esta propiedad puede ser valorada, por ejemplo,

usando el siguiente procedimiento sefialado.

Ensayo de Enzimés Alsladas
Famillia de las Metaloproteinasas de Matriz Incluyendo por ejemplo MMP13

El recombinante humano proMMP13 puede ser expresado y purificado como lo

describid Knauper ef al. [V. Knauper et al., (1996) The Biochemical Journal
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271:1544-1550 (1996)]. La enzima purificada puede ser usada para monitorear
inhibidores con la siguiente actividad: proMMP13 purificado es activado usando
1mM &cido amino fenil merciirico (APMA), 20 horas a 21°; el MMP13 activado
(11.25ng por ensayo) es incubado por 4-5 horas a 35°C en bufer de prueba (0.1 M
Tris-HCI, pH 7.5 f;onteniendo 0.1M NaCl, 20 mM CaClz, 0.02 mM ZnCl y 0.05%
(whv) Bri 35 wusando el sustrato sintdtico 7-(metoxicoumarin-4-
ilacetilo.Pro.Lue.Gly.N-3-(2,4-dinitrofenil)-L-2,3-diaminopropionilo.Ala.Arg.NH2 en
la presencia 0 ausencia de inhibidores. La actividad es determinada midiendo la
fluorescencia a Aex 328 nm y Aem 383 nm. El porcentaje de inhibicién es calculado
de la siguiente manera: %inhibicién es igual a la [fluorescencia mss inhibidor -
fluorescencia fondo] dividido por [fluorescencia menos inhibidor - fluorescencia fondo).

Un protocolo similar puede ser usado para otros pro MMP expresados
y purificados usando condiciones optimis de sustratos y biifers para el particular
MMP, por ejemplo como es descrito en C. Graham Knight et al., (1992) FEBS Laett.
296(3):263-266.
Famiiia de ia Adamalisina inciuyendo por ejempio TNF convertasa

La habilidad de los compuestos para inhibir la encima proTNFa
convertasa (TACE) puede ser evaluada usando un ensayo de enzima
parcialmente purificado, aislado, la enzima siendo obtenida de las membranas de
THP-1 como es descrito por K. M. Mohler et al., (1994) Nature 370:218-220. La
actividad de la enzima purificada y la del inhibidor por lo tanto es determinada por
la incubacion de la enzima parciaimente purificada en la presencia o ausencia de
compuesios de prueba usando el sustrato 4'.5-Dimetoxi-fluoresceinilo
Ser.Pro.Leu.Ala.GIn.Ala.Val.Arg.Ser.Ser.Ser.Arg.Cys(4-(3-succinimid-1-il}-
fluoresceina)-NHz en bufer de prueba (50mM Tris HCI, pH 7.4 conteniendo 0.1%




(wiv) Triton X-100 y 2mM CaClz), a 26°C por 4 horas. La cantidad de inhibicion es
determinada en cuanto a MMP13 excepto que Aex 485nm y Aem 538nm, fueron
usadas. El sustrato fue sintetizado de la siguiente manera. La parte peptidica del
sustrato fue ensamblado en resina de Fmoc-NH-Rink-MBHA-polistyreno
manualmente 0 en un sintetizador péptido automatico por métodos estandares
involucrando el uso de aminoacidos Fmoc y O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N-
tetrametiluronio hexafliorfosfato (HBTU) como agente de acople con al menos un
exceso de doblaje 4- o 5- de Fmoc-amino acido y HBTU. Ser1 y Pro2 fueron
doblemente emparejados. La siguiente estrategia de proteccidbn de cadena
secundaria fue utilizada; Ser1(But), GIn5(Tritilo), Arg8,12(Pmc o Pbf),
Ser9,10,11(Tritilo), Cys13(Tritilo). Continuando con el ensamblaje, el N-terminal
Fmoc-grupo protector fue removido tratando la resina Fmoc-peptidilo con DMF. La
resina amino-peptidilo obtenida fue acidificada por medio de un tratamiento de 1.5-
2 horas a 70°C con 1.5-2 equivalentes dejn 4' 5'-dimetoxi-flucresceina-4(5)-acido
carbociclico [Khanna & Uliman, (1980) Anal. Biochem. 108:156-161) el cual habla
sido preactivado con diisopropilocarbodiimida y 1-hidroxibenzotriazole en DMF]. El
dimetoxifiuorescenilo-péptido fue luego simultdaneamente desprotegido y separado
de la resina por medio de tratamiento con &cido triflGoracético conteniendo 5% de
agua y 5% de trietilsilano. El dimetoxifluoresceinilo-péptido fue aislado por medio
de evaporacion, trituracion con dietil eter y filtracion. El pépfido aislado fue
reaccibnado con 4-(N-maleimido)-fluoresceina en DMF el cual contenia
diisopropiletilamina, el producto fue purificado por RP-HPLC y finalmente aislado
por secado de congelamiento de &cido acético acuoso. El producto fue

caracterizado por MALDI-TOF MS y anélisis de aminoacidos.
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Ha sido descubierto que ios compuestos de [a invencién son activos
contra TACE de 0.i1nM a 50uM, y en particular, 10yM del compuesto 1
proporciond 72% de inhibicién, y 10pyM del compuesto 3 proporciond 72% de
inhibicion.
Sustratos Naturales

La actividad de los compuestos de la invencién como inhibidores de
degradacibn “aggrecan® puede ser avaluada usando métodos por ejemplo
basados en las declaraciones de E. C. Amer ot al, (1998) Osteoarthritis and
Cartilage 6:214-228; (1999) Joumnal of Biological Chemistry, 274(10), 6594-6601 y
los anticuerpos descritos aqul. La potencia de los compuestos para actuar coma
inhibidores contra colagenasas puede ser determinada como es descrito por T.

Cawston y A. Barreit (1979) Anal. Bichem. 98:340-345.

Inhibicién de la actividad metaloproteinasa basada en la actlvidad en
celulas/te]idos

Prueba como un agente para inhibir sedasas de membrana tal como TNF

convertasa

La habilidad de los compuestos de esta invenciéon para inhibir el
proceso celular de la produccién de TNFa puede ser evaluada en células THP-1
usando ELISA para detectar TNF liberado, esencialmente como es descrito en
K.M. Mohler et al., (1994) Nature 370:218-220. De manera similar el proceso o
desprendimiento de otras moléculas de membranas como aquellas descritas en
N.M. Hooper et al., (1997) Biochem. J. 321:265-279 puede ser probado usando las
lineas celulares apropiadas y con los anticuerpos apropiados para detectar la

proteina de desprendido.
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Prueba como un agente para inhibir la Invasién mediada por células

La habilidad del compuesto de esta Invencién para inhibir la migracién
de células en un ensayo invasivo puede ser determinado como esta descrito en A.
Albini et al., (1987) Cancer Research 47:3239-3245.
Prueba como una gente para Inhibir la actividad completa de sangre TNF

La habilidad de los compuestos de esta invencion para inhibir la
produccion de TNFa es evaluada en un ensayo completo de sangre humana
donde LPS es usado para simular la liberacién de TNFa. 160ul de sangre humana
heparinizada (10 Unidades/ml) obtenida de voluntarios, fue afiadida al plato e
incubada con 20ul del compuesto de prueba (duplicados), en RPMI1840 +
bicarbonato, penicilina, estreptomicina, glutamina y 1% DMSO, por 30 minutos a
37°C en un incubador himedo (5%C02/95%aire), antes de la adicién de 20ul LPS
(E. coli. 0111:B4; concentracién final 10 ul/ml). Cada ensayo incluye controles de
sangre pura incubada Gnicamente con medio o LPS (6 pozos/plato de cada uno).
Los platos son luego incubados durante 6 horas a 37°C (incubador himedo),
centrifugados )2000rpm por 10 min; 4°C), el plasma recuperado (50-100ul) y
guardado en 96 pozos platos a -70°C antes del analisis siguiente para la
concentracién de TNFa mediante ELISA.
Prueba como un agente para inhibir la degradaclién de cartilago In vitro

La habilidad de los compuestos de esta invenciébn para inhibir la
degradacién de componentes de “aggrecan” o coldgeno puede ser evaluada
esenciaimente como es descrito por K.M. Bottomley et al., (1897) Biochem. J.

323:483-488.

%O
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Evaluacién In vivo
Prueba como un agente antl-TNF

La habilidad de los compuestos de esta invencién como inhibidores in
vivo de TNFa es analizada en ratas. Brevemente, grupos de ratas hembras (5
ratas) del Pamue Wistar Alderley (AP) (90-100g) son dosificadas con el
compuesto o el transportador de la droga por la ruta apropiada, por ejemplo via
oral (v.0), intraperitoneal (i.p), subcutdnea (s.c.) 1 hora antes de la carga
lipopolisacarido (LPS) (30ug/rata i.v.). Seis minutos después de la carga de LPS
las ratas son anestesiadas y es tomada una muestra terminal de sangre via vena
cava posterior. Se permite coagular la sangre a temperatura ambiente durante 2
horas y muestras de suero son obtenidas. Estas son colocadas a -20°C para
TNFaELISA y andlisis de concentracién de los compuestos.

Andlisis de datos por medio de programés de computacién calcula

para cada compuesto/dosis:

Porcentaje de = Media TNFa (control vehicular) - Media TNFa (tratado) X100
inhibicién de TNFa Media TNFa (control vehicular)

Prueba como un agente antl-artritico

La actividad de un compuesto como un anti-artritico es probado en
artritis colageno-inducido (CIA) como es definido por D.E. Trentham et al., (1997)
J. Exp. Med. 146: 857. En este modelo 4cido soluble nativo de tipo colageno Il
causa poliartritis en ratas cuando es administrado en coadyuvante incompleto de
Freunds. Condiciones similares pueden ser usadas para inducir artritis en ratones
y primates.
Composiciones farmacéuticas

De conformidad con un aspecto adicional de la invencion, se

proporciona una compasicion farmacéutica la cual comprende un compuesto de

A\
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férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptada o un éster hidrolizable de la
misma en vivo, como fue definido aqul anteriormente, en asociacion con un
diluente o portador farmacéuticamente aceptable.

La composicion puede ser de una forma apropiada para su
administracién oral, por ejemplo como una tableta o capsula, para inyeccion
parenteral (incluyendo intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular o
infusién) como una polucién estéril, suspensién o emulsion, para administracién
tépica como un ungliento o crema o para administracion rectal como un
supositorio. La composicién también puede ser en una forma apropiada para su
inhalacion.

En general, las composiciones anteriores pueden ser preparadas en
una manera convencional usando excipientes convencionales.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencibn seran
normalmente administradas a humanos para que, por ejemplo, una dosis diaria de
0.5 a 75 mg/kg peso corporal (y preferiblemente 0.5 a 30 mg/kg peso corporal) sea
administrada. Esta dosis diaria puede ser suministrada en dosis divididas, segin
sea necesario, la cantidad precisa del compuesto recibido y la ruta de
administracién dependiendo del peso, edad y sexo del paciente bajo tratamiento y
la condicién de la enfermedad en particular, de acuerdo a los principios conocidos
en el arte.

La forma de unidades de dosificaciébn tlpicamente contendran
alrededor de 1mg a 500mg de un compuesto de esta invencion.

Por o tanto, en un aspecto adicional de la presente invencion, esta
provisto un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aprobada o un

éster hidrolisable del mismo, en vivo, como fue definido anteriormente, para el uso

%’b



51

en un método de tratamiento de una condicién de enfermedad mediada por una o
mas enzimas metaloproteinasgs y en una condicon patolégica en particular
mediada por TNFa.

Adicionaimente se provee un compuesio de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aprobada o un éster hidrolizable del mismo, en vivo, como fue
definido anteriormente, para el uso en un método de tratamiento para
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades
alérgicas/atdpicas, rechazo de transplantes, enfermedad de injerto versus
anfitribn, enfermedades cardiovasculares, lesion por reperfusion y malignidad en
un animal de sangre caliente como lo es un hombre. En particular, se provee un
compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aprobada o un éster
hidrolisable del mismo, en vivo, como fue definido anteriormente, para uso en un
método para tratamiento de artritis reumatoide, enfermedad de Crohn y soriasis, y
especialmente artritis reumatoide. Un compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamtente aprobada o un éster hidrolizable del mismo, como fue definido
anteriormente, es proveldo para uso en un método de tratamiento de un desorden
respiratorio como lo es el asma o0 COPD.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se provee un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aprobada o un éster
hidrolizable en vivo, como fue definido anteriormente, para uso como
medicamento.

También se provee un compuesto de féormula (1) o una sal
farmacéuticamente aprobada o un éster hidrolizable en vivo, como fue definido

anteriormente, para uso como medicamento en el tratamiento de una condicién de
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enfermedad mediada por una o0 més enzimas metaloproteinasa y en particular la
condicién de enfermedad mediada por TNFa.

También se provee un compuesto de férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aprobada o un éster hidrolizable en vivo, como fue definido
anteriormente, para uso como medicamento en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades alérgicas/atopicas,
rechazo de transplantes, enfermedad de injerto versus anfitrién, enfermedades
cardiovasculares, lesion por reperfusion y malignidad en un animal de sangre
caliente como lo es el hombre. En particular, es proporcionado un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aprobada o un éster hidrolizable en vivo,
como fue definido anteriormente, para uso como medicamento en el tratamiento
de artritis reumatoide, enfermedad de Crohn y soriasis, y especialmente artritis
reumatoide. Un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamtente aprobada
o un éster hidrolizable, como fue definido anteriormente, es proporcionado para
uso en un método de tratamiento de un desorden respiratorio como lo es el asma
o COPD.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién se proporciona el uso de
un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptada o un éster
hidrolizable del mismo, en vivo, como fue definido anteriormente en la preparacion
de un medicamento para uso en el tratamiento de una condicién de enfermedad
mediada por una o més enzimas metaloproteinasas y en particular una condicién
patolégica mediada por TNFa en un animal de sangre caliente como lo es un
hombre.

También proporcionado es el uso de un compuesto de férmula (1) o

una sal farmacéuticamente aceptada o un éster hidrolizable del mismo, en vivo,
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como fue definido anteriormente en [a preparacion de un medicamento para uso
en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes,
enfermedades alérgicas/atdpicas, rechazo de transplantes, enfermedad de injerto
versus anfitrion, enfermedades cardiovasculares, dafio por reperfusion y
malignidad en un animal de sangre caliente como lo es el hombre. En particular,
es proporcionado un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aprobada o un éster hidrolizable del mismo, en vivo, como fue definido
anteriormente, en la preparacién de un medicamento en el tratamiento de artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn y soriasis, y especialmente artritis reumatoide.
El uso de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamtente aprobada o
un éster hidrolizable del mismo, en vivo, como fue definido anteriormente, es
proporcionado en la preparacion de un medicamento en el tratamiento de un
desorden respiratorio como lo es el asma o COPD.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion, se proporciona un método para producir un efecto de inhibicion de
metaloproteinasa en un animal de sangre caliente, como el hombre, en necesidad
de tal tratamiento, el cual comprende la administracién a dicho animal de una
cantidad efectiva de un compuesto de férmula (1).

De acuerdo con una caracteristica mas de este aspecto de la
invencién se ha proveldo un método para producir un efecto inhibidor TACE en un
animal de sangre caliente, como' el hombre, en necesidad de tal tratamiento, el
cual comprende la administracién a dicho animal de una cantidad efectiva de un
compuesto de formula (1).

De acuerdo con esta caracteristica adicional de este aspecto de la

invencibn se ha proporcionado un método para tratar una enfermedad
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autoinmune, enfermedad alérgica/atépica, rechazo de transplante, enfermedad de
injerto contra anfitrion, enfermedad cardiovascular, lesion por reperfusion y
malignidad en un animal de sangre caliente, como el hombre, en necesidad de tal
tratamiento, el cual comprende la administracién a dicho animal de una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula (1).

También se ha proporcionado un método para tratar la artritis
reumatoide, la enfermedad de Crohn y soriasis, y especialmente artritis
reumatoide en un animal de sangre caliente, como el hombre, en necesidad de tal
tratamiento, el cual comprende la administracién a dicho animal de una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula (1). También se ha proporcionado un método
para tratar desérdenes respiratorios como lo es el asma o COPD en un animal de
sangre caliente, como el hombre, en necesidad de tal tratamiento, el cual
comprende la administracién a dicho animal de una cantidad efectiva de un
compuesto de formula (1).

En adicién a sus utilizacibn en medicina terapéutica, los compuestos
de la formula (1) y sus sales farmacéuticamente aprobadas también son (tiles
como hermmamientas farmacoldgicas en el desarrollo y estandarizacion de sistemas
de pruebas in vitro y en vivo para la evaluacién de los efectos de los inhibidores de
actividad ciclica celular en animales de laboratorio como los gatos, los perros, los
conejos, los micos, las ratas y los ratones, como parte de la investigacion para
nuevos agentes terapéuticos.

En lo anterior, otra composicién farmacéutica, proceso, método, uso y
caracteristicas de produccién de medicamentos, la alternativa e incorporacién

preferidas de los compuestos de la invencién descritos aqul, también aplican.
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Ejemplos

La invencién serd ahora ilustrada mediante los siguientes ejemplos no limitantes
en los cuales, al menos que se indique diferente:

(i) las temperaturas son expresadas en grados Celsius (°C); las operaciones
fueron llevadas a cabo a temperatura ambiente, eso es, a una temperatura en el
rango de 18-25°C;

(i) las solucidnes organicas fueron secadas sobre sulfato de magnesio anhidro; la
evaporacién del solvente fue llevada a cabo usando un evaporador rotatorio bajo
presion reducida (6004000 Pascales; 4.5-30 mmHg) con una temperatura de
bafio hasta de 60°C;

(i) la cromatografla, al menos que sea mencionado diferente, significa
cromatografia de flash en sllice gel; ia cromatografia de capa delgada (TLC) fue
llevada a cabo en platos de sllice gel; donde una columna de "Bond Elut" se
refiere a una columna que contiene 10g o 20g de sllice de particulas de 40
micrones de tamafio, el sllice siendo contenido en una jeringa desechable de 60
ml y sostenida por un disco poroso, obtenida en Varian, Harbor City, California,
USA bajo el nombre "Mega Bond Elut SI*. Donde una "columna IsoluteTM SCX" se
refiere a, una columna conteniendo &cido bencenosulfonico (sin tapa superior)
obtenida en International Sorbent Technology Ltd.,1st House, Duffryn Industrial
Estate, Ystrad Mynach, Hengoed, Mid Glamorgan, UK. Donde Flashméster Il se
refiere a, una unidad de cromatografia UV manejada automaticamente
suministrada por Jones;

(iv) en general, el curso de las reacciénes fue seguido por TLC y los tiempos de

reacciones son dados para ilustracion Gnicamente;
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(v) los rendimientos, cuando son mencionados, son para ilustracién dnicamente y
no son necesariamente los que pueden ser obtenidos tras el desarmollo de
procesos diligentes; las preparaciones fueron repetidas si mas material era
requerido;

(vi) cuando es reportada, la data '"H NMR es citada y es en la forma de valores
delta para mayores protones de diagnostico, dados en fracciones por millén (ppm)
relativo a tetrametilosilano (TMS) como un estandar intemo, determinado a 300
MHz usando perdeuteric DMSO (CD3SOCD.) como el solvente, al menos que sea
mencionado diferente; las constantes de emparejamiento (J) son dadas en Hz;

(vii) los simbolos quimicos tienen su significado usual;, son utilizadas las unidades
del sistema intemacional S| y simbolos;

(viii) la proporcién de solventes son dados en porcentaje por volumen;

(ix) el espectro de méasa (MS) fue trabajado con una energla electronica de 70
electron voltios en el método de la ionizacion quimica (APCI) usando una prueba
de exposicion directa; donde la ionizacion indicada fue efectuada por electro
rociador (ES); donde son suministrados los valores para m/z, generalmente
unicamente los iones que indican la mésa padre son reportados, y al menos que
se indique diferente, la masa de ion citada es la masa ion positiva -(M+H)";

(x) la caracterizacién LCMS fue realizada usando un par de bombas Gilson 306
con muestras Gilson 233 XL y espectrémetro de masa Waters ZMD4000. El LC
constaba de una columna 4.6x50 simetrla de agua, C18 con particula de &
micrones. Los eluentes fueron: A, agua con 0.05% é&cido formico y B, acetonitrilo
con 0.05% écido férmico. El gradiente del eluente fue de 95% A a 95% B en 6
minutos. Donde se indica ionizacion, esta fue efactuada por electro rociador (ES),

donde se dan los valores para m/z, generaimente son reportados Onicamente los

B9
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iones que indican la mésa padre, y al menos que se indique diferente, la masa de
jon citada es la mésa ion positiva -(M+H)"; y

(xi) las siguientes abreviaciones son usadas:

DMSO dimefilo sulfoxide

DMF N-dimetiloformamida
DMC diclorometano
NMP N-metilopirrolidinona
DIAD Di-isopropiloazodicarboxilato

LHMDS o LIHMDS  Litio bis(trimetilosililo)amida

MeOH Metanol’
RT Temperatura ambiente
TFA dcido trifluroacetico
EtOH Etanol
EtOAc Etilo acetato
EDTA acido etilenodiaminatetraacetico
THF tetrahidrofurano
TBDMS terciariobutilodimetilosililo
DIPEA diisopropiloetiloamina
MTBE metiloterciariobutiloeter
EJEMPLO 1

(R/S)-1-({[4-But-2-iniloxi)piperidin-1-iljsulfonil}metil}-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxiYformamida
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A una solucién agitada de (R/S)[1-{{[4-(4-but-2-iniloxi)plperidin-1-iljsulfonil}metil)-
4-pirimidin-2-ilbuillhidroxilamina (170mg, 0.43mmol) en THF (5.0ml), se le agregé
un mezcla ya preparada de anhidrido acético (200microl, 2.1mmol) y acido férmico
(0.75ml). La mezcla fue agitada a RT (temperatura ambiente) durante 23 horas.
Los solventes fueron removidos por evaporacion rotatoria, EtOAc (15ml) seguido
por saturacién de carbonato de sodio-hidrégeno fue agregado y la mezcla de
reaccion fue agitada por 4 horas. La mezcla fue diluida con EtOAc (15ml) y lavada
con salmuera (10ml), secada (NazSO«) y evaporada para dar una pelicula
incolora. La capa acuosa fue re-extralda con DCM (3x10ml), secada (Naz2S0«) y
combinada con el producto anterior. Este residuo fue purificado por cromatografia
(Flashmaster 11, eluenta 0 10% MeOH/DMC) para dar una mezcla. La mezcla fue
redisuelta en MeOH (5ml) y K2COa fue agregado. Después de 16 horas la solucién
fue concentrada, separada entre DCM y salmuera, la capa orgénica fue secada
(Na2COs) y concentrada para dar el compuesto titulado como un aceite puro
(84mg, 46%). NMR (CDClIa): 8.69 (d, 2H), 8.22 & 7.90 (br s, 1H), 7.3 (t, 1H), 4.1 (q.
2H), 3.58 (m, 1H), 3.3 (m, 4H), 3.02 (m, 2H), 2.83 (m, 2H) y 1.8-1.47 (m, 11H); MS:
425.

El material de partida (R/S)-[1-({[4-(4-but-2-iniloxi)piperidin-1-illsulfonil}metil}-4-
pirimidin-2-ilbuil]hidroxilamina fue preparado de la siguiente manera:

i) A una solucién de 4-hidroxipiperidina (20g, 198mmol) en 2M hidréxido

de sodio acuoso (350ml) se le agregd cloruro de metanosulfonilo (25ml, 323mmol)

qO
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por méas de 10 minutos. L.a solucién fue agitada a RT por una hora mas. La mezcia
reactiva fue agregada a EtOAc (300ml) y la fase orgénica separada. La fase
acuosa fue extralda con EtOAc (2 x 300ml). Las fases orgdnicas combinadas
fueron secadas (Na2SQa) y filtradas. El filtrado fue tratado con resina SCX-2 (20g)
por 15 minutos antes de la filtracibn y evaporacibn para dar 4-hidroxi-1-
(metanosulfonil)piperidina como un sdlido blanco, (6.62g, 19%). NMR (CDCla):
3.95 (m, 1H), 3.45 (m, 2H), 3.10 (m, 2H), 2.75 (8, 3H), 1.95 (m, 2H), 1.70 (m, 2H).
ii) A una suspensidon de hidruro de sodio (60% dispersién, 1.5g, 37.5
mmol) en DMF (350ml) se le agregé una solucion de 4-hidroxi-1-
(metanosulfonil)piperidina (6.4g, 35.7mmol) en DMF (50ml). Después de 20
minutos a RT, 1-bromobut-2-ino (3.0ml, 34.3mmol) fue agregado rapidamente.
Después de 4 horas, a RT agua (5ml) fue afiadida y la mezcla dejada en reposo
durante 16 horas. El solvente fue concentrado y el aceite café resultante fue
separado entre salmuera (200ml) y EtOAc (200ml). La fase acuosa fue extralda
con EtOAc (2x200ml) y las capas organicas combinadas. Los extractos
combinados fueron secados (Na2S04) y concentrados para dar un aceite café el
cual fue purificado por cromatografia (Flashmaster ll, 70g columna de sllice, eluldo
con 0 100% EtOAc / gradiente iso-hexano) para producir 4-(but-2-iniloxi)-1-
metanosulfonilpiperidina (1.8g, 22%Producto). NMR (CDCI3): 4.14 (g, 2H), 3.75
(m, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.21 (m, 2H), 2.77 (s, 3H), 1.80 (m, 2H), 1.85 (t, 3H), 1.82
(m, 2H).

ki) A una solucién agitada del 4-)but-2-iniloxi)-1-metanosulfonilpiperidina
(461mg, 2mmol) en THF (15ml) a -15°C se le agregé LiHMDS (4.4ml, 1.0M
solucién en THF, 4.4mmol). La solucion fue luego agitada a esta temperatura

durante 30 minutos. Una solucion de etil 4-(pirimidin-2-il)butanoato§ (400mg,
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2.1mmol) en THF (1ml) fue luego afladida gota a gota. La reaccién fue lentamente
calentada a 50°C, luego después de 20 minutos, agua (2ml) fue agregada. La
solucion fue separada entre salmuera (20ml) y EtOAc (10ml), luego la capa
acuosa fue re-extraida con EtOAc (10ml), Los extractos organicos combinados
fueron secados (Naz2SQ0a4), filtrados y concentrados al vaclo. Cromatografla de
flash (sllice gel, 50% EtOAc en hexano) dio 1-{[4-(but-2-iniloxi)piperidiniljsulfonil}-
5-(pirimidin-2-il)pentan-2-ona como un aceite amarillo (286mg, 38%). NMR
(CDCls): 8.67 (d, 2H), 7.13 (t, 2H), 4.13 (q, 2H), 3.96 (s, 2H), 3.72 (m, 1H), 3.47
(m, 2H), 3.22 (m, 2H), 3.0 (t, 2H), 2.84 (t, 2H), 2.16 (m, 2H), 1.88 (m, 2H), 1.85 (t,
3H), 1.76 (m, 2H); MS: 380.

iv) A una solucién agitada de 1-{[4-(but-2-iniloxi)piperidiniljsulfonil}-5-
(pirimidin-2-il)pentan-2-ona (286mg, 0.75mml} en EtOH (5ml) se le agregd boro
hidruro de sodio (15mg) y la mezcla fue agitada a RT. Después de 25 minutos la
mezcla reactiva fue concentrada y EtOAc (20ml) fue agregado. La fase orgénica
fue lavada con salmuera (20ml) y la fraccién acuosa fue re-extraida con EtOAc
(20ml). Los organicos combinados fueron secados (Na2SQ4) y evaporados para
dar (R/S)}-1-{[4-(but-2-iniloxi)piperidinil]sulfonil}-5-(pirimidin-2-il)pentan-2-ol
(286mg, 100% producto). NMR: 8.67 (d.-2H). 7.14 (t, 1H), 4.24 (m, 1H), 4.13 (q,
2H), 3.74 (m, 1H), 3.56 (br s, 1H), 3.42 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 3.02 (m, 4H), 1.85 {t,
3H), 1.81 (m, 8H), MS: 382.

v) A una solucion agitada de (R/S)-1-{[4-(but-2-iniloxi)piperidinil}sulfonil}-
5-«(pirimidin-2-il)pentan-2-ol (288mg, 0.75mmol) en DCM (5mi) se le agregd
trietilamina (260pl, 1.9mmol) seguido por cloruro de metanosulfonil (654,
0.83mmol) y la mezcla agitada a RT. Luego de 21 horas la mezcla reactiva fue

puesta sobre salmuera, diluida con DCM (20ml) y separada. La fase organica fue
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secada (NazSOs), evaporada y purificada por cromatografia (Fiashmaster [i, 10g
columna de sflice, 0 100% hexano a EtOAc) para dar E-1-{[4-(but-2-
iniloxi)piperidinilJsulfonil}-5-(pirimidin-2-il)pent-1-eno (158mg, 58%Producto). NMR:
8.68 (d, 2H), 7.15 (t, 1H), 6.76 (dt, 1H), 6.12 (d, 1H), 4.12 (q, 2H), 3.68 (m, 1H),
3.30 (m, 2H), 3.05 (m, 4H), 2.35 (m, 2H), 2.04 (m, 2H), 1.89 (m, 2H), 1.84 {t, 3H),
1.76 (m, 2H); MS: 364.

vi) A una solucién agitada de E-1-{[4-(but-2-iniloxi)piperidinil)sulfonil}-5-
(pirimidin-2-il)pent-1-eno (158mg, 0.43mmol) en THF (5ml) bajo argén se le
agregd hidroxilamina (50% soluciéon en agua, 450yl) y la mezcla fue agitada
durante la noche. La mezcla fue puesta en agua (5ml) y EtOAc (15ml) y las capas
orgénicas separadas fueron lavadas con salmuera (5ml), secadas (NazSO4) y
concentradas para dar (R/S){1-({J4-(4-but-2-iniloxi)piperidin-1-ilJsulfonil}metil}-4-
pirimidin-2-ilbutiljhidroxilamina (170mg, 100%), esto fue utilizado inmediatamente
en el paso final.

§Etil 4-(pirimidin-2-il)butanoato fue preparado de la siguiente manera:

Etil 4-(pirimidin-2-il)butanoato

@N

A~

2-Bromopirimidina (80g, 500mmol) fue convertida en pulpa en THF (400ml). Una
atmésfera inerte fue creada por desplazamiento de la atmdsfera de aire con
nitrégeno, seguido por degasificacion de la pulpa mediante purga de nitrégeno.
Cloruro de bis({acetonitrilo)paladio (ll) (2.5mmol) y trifenilfosfina (7.5mmol) fueron

cargados, seguidos por bromuro de 4-etoxi-4-oxo-butilzinc (0.5M en THF,

aproximadamente 600mmol) en 9 porciones. La mezcla fue agitada hasta que la
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reaccion fue completa, punto en el cual agua fue agregada y la solucion,
evaporada rogatoriamente, produjo un aceite. DCM fue agregado y esta solucion
fue lavada con 1M EDTA sal tetrasodio, agua y salmuera. La solucién DCM fue
luego evaporada rotatoriamente a un aceite, causando la precipitacion de una
impureza. La mezcla fue disuelta en THF, filtrada para remover la impureza, luego
el solvente removido en un evaporador rotatorio logrando el deseado etil 4-
(pirimidin-2-il)butancato como un aceite naranja (95.4g, 492mmol). 'H NMR
(400MHz): 5 8.73-8-72 (d, 2H), 7.35-7.33 (t, 1H), 4.07-4.02 (q, 2H), 2.91-2.88 (t,
2H), 2.38-2.34 (t, 2H), 2.05-1.97 (m, 2H), 1.20-1.16 (t, 3H).

Ejemplo 2
(R/S)-1-{{{4-{(but-2-iniloxi)metil]piperidin-1-il}sulfonil)metil}-4-pirimidin-2-
ilbutil(hidroxi)Yformamida

Q

\o\,O -Sm\b

El procedimiento descrito en el Ejemplo 1 fue seguido, excepto que 4-(but-2-
iniloximetil}-1{metanosulfonil)piperidina (360mg, 1.47mmol) fue usado (sintesis
descrita posteriormente) en vez de 4-(but-2-iniloxi)-1-metanosulfonilpiperidina para
dar (R/S)}-1-[({4-{(but-2-iniloxi)metillpiperidin-1-il}sulfonil)metil}-4-pirimidin-2-
ilbutil{hidroxiYformamida (169mg, 0.38mmol). NMR: 8.68 (d, 2H), 8.48 (s, 0.5H),
8.04 (d, 0.5H), 7.23 (t, 0.5H), 7.19 (t, 0.5H), 4.08 (m, 2H), 3.78 (m, 2H), 3.3 (m,
4H), 3.06 (m, 4H), 2.78 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.85 (t, 3H), 1.7 (m, 7H). MS: 439.

o1
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El 4-(but-2-iniloximetil}-1-(metanosulfonil )piperidina de partida, fue preparado de la
siguiente manera:

i) A una solucion agitada de piperidin-4-iimetanol (2g, 17.4mmol) disuelta
en DCM (250ml) se le agregd trietiiamina (6ml, 43.5mmol) seguido por cloruro de
metanosulfonil (3.0ml, 38.2mmol). Después de 2.5 horas a RT la mezcla de
reaccion fue diluida con EtOAc (500ml) y la capa organica fue lavada con 2M HCI
(100ml), NaHCOa (100ml), salmuera (100ml), secada (Na2504) y evaporada para
dar 4-(metanosulfoniloximetil)-1-metanosulfonilpiperidina como un solido blanco
(4.5g, 96%). NMR (CDCl3): 4.1 (d, 2H), 3.86 (m, 2H), 3.02 (s, 3H), 2.79 (s, 3H),
2.67 (m, 2H), 1.88 (m, 3H), 1.43 (m, 2H).

i) A una solucidn agitada de but-2-in-1-ol (550ul, 7.4mmol) en DMF
(25ml) se le agregd hidruro de sodio (300mg, 8.1mmol). Después de 90 minutos
una solucidn de 4-(metanosulfoniloximetil)-1-metanosulfonilpiperidina (2.0g,
7.4mmol) en DMF (30ml) fue agregada. Después de 2 horas agitando a RT agua
(5ml) fue afiadida y la mezcla concentrada a un aceite café. Esta fue separada
entre EtOAc (100ml) y salmuera (150ml). Las capas acuosas fueron re-extraidas
con EtOAc (2x50ml) y las fracciones organicas combinadas fueron secadas
(Na2804), evaporadas y purificadas por cromatografla (Flashmaster I, 50g sllice,
50 100% hexano a EtOAc) para dar 4-(but-2-iniloximetil)-1-
(metanosulfonil)piperidina (680mg, 2.8mmol, 37%). NMR (CDCla): 4.07 (q, 2H),
3.81 (br m, 2H), 3.35 (d, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.64 (m, 2H), 1.8 (m, 5H), 1.71 (m, 1H),
1.35 (m, 2H).

Elemplo 3
(R/S)-2-({4-[(But-2-iniloxi)metil]piperidin-1-il}sulfonil}-1-metiletil(hidroxi)formamida



A una solucién agitada de (R/S)-2-{J4-(but-2-iniloximetil)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
metiletilhidroxilamina (112mg, 0.37mmol) en THF (5.0ml), se le agreg6 una mezcla
ya preparada de anhidrido acético (200pul, 2.1mmol) y acido férmico (0.75ml). La
mezcla fue agitada a RT durante la noche. Los solventes fueron removidos por
evaporacion rotatoria, EtOAc (10ml) seguidos por carbonato saturado de sodio-
hidrégeno y la mezcla de reaccién fue agitada por 2 horas. La mezcla fue lavada
con salmuera (10ml), secada (Naz2SQs), y evaporada para dar un aceite amarillo
palido. Este residuo fue purificado por cromatogmﬁa (Flashmaster [i, eluente
0 60% EtOAc / DCM) para dar (R/S)-2-({4-[but-2-iniloxi)ymetifjpiperidin-1-
il}sulfonil)-1-metiletil(hidroxi)formamida (75mg, 0.22mmol). NMR(CDCls): 7.96 (s,
1H), 4.36 (m, 1H), 4.08 (q, 2H), 3.77 (m, 2H), 3.47 (dd, 1H), 3.34 (d, 2H), 2.90 (dd,
2H), 2.75 (m, 2H), 1.85 (t, 3H), 1.82 (m, 2H), 1.74 (m, 1H), 1.48 (d, 3H), 1.34 (m,
2H), MS: 333.
El material de partida (R/S)-2-{[4-(but-2-iniloximetil)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
metiletilhidroxilamina fue preparado de la siguiente manera:
DA una solucién agitada del 4-(but-2-iniloximetil}-1-metanosulfonilpiperidina
(preparado antes) (320mg, 1.3mmol) en THF (10ml) a -17°C bajo argon se le
agregd LIHMDS (2.8ml, 1.0M solucién en THF, 2.8mmol). La solucion fue luego
agitada a esta temperatura durante 30 minutos. Una solucién de
dietilclorofosfat_o (190ul, 1.31mmol) fue agregada luego y la mezcla de reaccion
agitada a 0°C por 50 minutos méas. Acetaldehido (100ul, 1.8mmol) fue luego
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agregado. Después de 15 horas (a reaccién fue detenida con cloruro de
amonio saturado (10ml). La fase organica fue separada y la capa acuosa
extraida con EtOAc (30ml). Los organicos combinados fueron combinados,
lavados con salmuera (10ml), secados (Na2SO4), concentrados y
cromatografiados (Flashmaster Il, 50g sflice, 50 100% hexano a EtOAc) para
dar E/Z-{1-[4-(4-but-2-iniloximetil)piperidin-1-iljsulfonil}prop-1-eno como un
aceite amarillo (100mg, 0.37mmol). MS: 272.

ii)A una solucibn agitada del E/Z-{1-[4-(4-but-2-iniloximetil)piperidin-1-
li}sutfonil}prop-1-eno (100mg, 0.37mmol) en THF (5mi) bajo argén se le agregé
hidroxilamina (50% solucién en agua, 450ul) y la mezcla fue agitada durante el
fin de semana. La mezcla fue agregada sobre agua (5ml) y EtOAc (15ml) y la
capa organica separada fue lavada con salmuera (5ml), secada (Na2S0Os) y
concentrada para dar (R/S)-2-{[4-(but-2-iniloximetil)piperidin-1-iljsulfonil}-1-
metiletilhidroxilamina (112mg, 0.37mmol). Esto fue usado inmediatamente en

el paso final.

Elemplo 4
2-(4-But-2-iniloximetilpiperidin-1-ilsulfoniimetil}-4-metil-acido pentanoico

hidroxilamida

A una solucién agitada de 2-(4-but-2-iniloximetilpiperidin-1-ilsulfonilmetil}-4-
metilacido pentanoico (350mg, 0.97mmol) en DCM (20ml) se le agregd DMF (2



gotas) y cloruro oxalil (0.1ml, 1.16mmol). La reaccién fue agitada durante 1 hora a
RT y luego evaporada hasta secarla a RT para dar un sélido amarillo. E! sdlido fue
redisuelto en DCM (6ml) a afiadido gota a gota, durante 5 minutos, a una solucion
de hidroxilamina (50% ac., 1.0mi) en THF (15ml). La solucién resultante fue
agitada a RT por 1 hora y luego evaporada bajo presiéon reducida. El producto
crudo fue purificado por cromatografia (Flashméaster |, 20g eluto de enlace de
sllice, eluente 50% a 80% EtOAc / isohexano) para dar el producto, como un
sélido blanco (160mg, 0.43mmol). NMR (400MHz, CDCls): 0.91 (d, 3H), 0.93 (d,
3H), 1.34 (m, 2I-i). 1.71 (m, 2H), 1.81 (m, 1H), 1.85 (t, 3H), 2.71 (m, 2H), 2.83 (dd,
1H), 3.35 (d, 2H), 3.42 (dd, 1H), 3.72 (m, 2H), 4.08 (q, 2H); MS: 375.

El material de partida 2-{4-but-2-iniloximetilpiperidin-1-ilsulfonilmetil}-4-metil-acido
pentanoico fue preparado de la siguiente manera:

i) A una solucibn de 4-but-2-iniloximetil-1-metanosulfonilpiperidina
(520mg, 2.12mmol) en THF (7ml) enfriada a -16°C se le agregé LIHMDS (1.0M en
THF, 2,2ml, 2.2mmol). La solucién fue agitada a -16°C por 10 minutos. A esta
solucién se le agregd una solucién de 3-isobitul-oxiran-2-ona en THF, gota a gota,
a-16°C, (preparadé por adicion de LiHMDS (1.0M en THF, 2.3ml, 2.3mmol) a una
solucién de acido 2-bromoisocaproico (431mg, 2.2mmol) en THF (7ml) a -16°C).
La agitacién continudé a RT por 1 hora. La reaccién fue detenida con una solucion
de cloruro de amonio (saturada, acuosa, 5ml). 2M HCI (8ml) y EtOAc (20ml)
fueron agregados. La fase organica fue separada. La fase acuosa extraida con
EtOAc (20ml). Las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera
(20ml), secadas (Na2SO4), evaporadas y purificadas por cromatografia
(Flashmaster II, 50g, eluente 50 80% EtOAc / isohexano) para dar 2-(4-but-2-
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iniloximetilpiperidin-1-ilsulfoniimetil}-4-metil-4cido pentanoico (350mg, 0.97mmol)
como un aceite amarillo. NMR (400MHz, CDCls): 0.94 (d, 3H), 0.97 (d, 3H), 1.30-
1.74 (8H, m), 1.85 (t, 3H), 2.685 (td, 1H), 2.75 (m, 1H), 2.90 (dd, 1H), 3.02 (m, 1H),
3.45 (d, 1H), 3.78 (m, 2H), 4.08 (m, 2H); MS 360.

Elemplo 5
(R/S)-2-({4-[prop-2-eniloxi]piperidin-1-il}sulfonil)-1-feniletil(hidroxiYformamida

N\Q,:\s,?o‘ j

/)
ol

A una solucibn de (R/S) )2-{[4-[prop-2-eniloxi]piperidin-1-iljsulfonil}-1-
feniletilhidroxilamina (descrita abajo) (0.75mmol) en DCM (1ml) se le agregd una
premezcla de acido férmico (2ml) y anhidrido acético (1ml) y agitada a RT durante
la noche. Metanol (5ml) fue agregado luego y, después de agitarla durante 30
minutos, la mezcla fue evaporada. El residuo fue redisuleto en metanol (2ml) y
dejada a RT durante la noche. Después de su evaporacién, la mezcla fue
purificada por cromatografia BondElut (10g sllice) eluyendo con un gradiente de
DCM a 5% metanol en DCM para dar (R/S)-2-[prop-2-eniloxi]piperidin-1-il}sulfonil}-
1-feniletil(hidroxi)formamida (0.16mmol, 0.058g) como un solido. MS: 369.

El (R/S)-2-{[4-[prop-2-eniloxijpiperdin-1-iljsulfonil}-1-feniletilhidroxilamina  fue
preparado de la siguiente manera:
i) Trietilamina (8.0g, 0.079mol) se agregd a una solucién de cloruro de

E-B-estirenosulfonil (12.0g, 0.058mol) y 4-hidroxipiperidina (8.0g, 0.079mal) en
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THF (100ml) a RT. La agitacién continué durante la noche y la mezcla de reaccion
fue reducida a un volumen bajo y separada entre EtOAc seguida de 1M HCI
acuoso, NaHCOs saturado y salmuera. La fraccion organica fue luego secada
(Na2S04) y evaporada para dar E-[4-hidroxipiperidin-1-ilsulfonil}-2-fenileteno.
(12.75g, 0.046mol); NMR(CDCls): 1.5-1.8 (m, 4H), 1.8-2.1 (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.

it) E-[4-hidroxypiperidin-1-ilsulfonil]-2-fenileteno (0.2g, 0.75mmol) fue
disueito en DMF (3ml) y agregado a bromuro alil (1.5mmol). Una cubierta de argon
gaseoso fue introducida al tubo antes de agregar cuidadosamente hidruro de
sodio solido (0.1g, aceite incoloro), en tres porciones a la mezcla agitada. La
agitacién continué durante la noche. Agua (5ml) fue agregada (inicialments gota a
gota) y la mezcla resultante extraida con EtOAc (5ml). La capa organica fue
separada y la capa acuosa lavada otra vez con EtOAc (3ml). Los organicos
combinados fueron evaporados, redisueltos en DCM (5ml) y aplicados a una
columna de 10g sllice BondElut y eiuidos con un gradiente de DCM a 2.5% MeOH
en DCM para dar E-[4-[prop-2-eniloxi]piperidin-1-ilsulfonil]-2-fenileteno el cual fue
llevado al siguiente paso.

iii) E-[4-[prop-2-eniloxi]piperidin-1-ilsulfonil]-2-fenileteno fue disueltoc en
THF (1mf) y el aire en los tubos excluldo con argon antes de agregar hidroxilamina
en agua (50% solucion, 1ml), la mezcla fue agitada vigorosamente durante la
noche. EtOAc (1ml) fue agregado y la capa acuosa separada. Las capas
orgénicas fueron lavadas con salmuera y secadas (NazS04) y concentradas para
dar (R/S)-2-{[4-[prop-2-eniloxi]piperidin-1-illsulfonil}-1-feniletilhidroxilamina la cual

fue llevada al paso final.



69

Ejemplos 6y 7
El metodo descrito en el Ejemplo 5 fue seguido, excepto que el bromuro de alil

fue remplazado con el halido apropiado para dar los productos mostrados a

continuacion.
Mumero del Nombre y Evbructure ) Fanal de Partida A
Eemple
6 0 1-bromo-but-2-¢ | 383
7 o no
‘;’P
d .
{R/S)-2-{{4-[but-2-enlloxdjpiperidin-1-T}suifo
nil}-1-fenlisti(hidroxi)formamida
7 1-bromo, 439
3-fenll-prop-2-enc
o
,P
o

(R/S)-2-{{4-{3-fenil-prop-2-eniloxd]piperidin-1
isulfonil)-1-feniletii(hidroxdformamida
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REIVINDICACI NES
Lo que nosotros reivindicamos es:

1. Un compuesto de formula (1):

R* RO
o, ,0

D),
Z
N’s”(\’)%(
B\, R' R®

formula (1)
donde Z es seleccionado de -CONR'OH y -N(OH)CHO;

R'8 es hidrégeno o Ci-salquil;

donde R' es hidrégeno o un grupo seleccionado de Ci-salquil, C2ealquenil, Cz-
salquinil, Ca-zcicloalquil, Cs-rcicloalquenil, aril, heteroaril y heterociclii donde el
grupo es opcionalmente sustituido por uno o més sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, nitro, ciano, trifliormetil, trifltiormetoxi,
Ci4alquil, C24alquenil, C24alquinil, Csscicloalquil (opcionalmente sustituido por
uno o mas R""), aril (opcionalmente sustituido por uno o mas R'), heteroaril
(opcionalmente sustituido por uno o mas R'"), heterociclil, Cialcoxicarbonil, -OR?,
-SR?, -SOR?, -SO2R?, -COR?, -COzR®, -CONR'R®, -NR'®COR®, -SO:NR°R® y
NR'®S02R?;

R es hidrégeno o Ci-salquil;

R" es seleccionado de halo, C1-salquil, Cascicloalquil y Ci-salcoxi;

R? es un grupo seleccionado de Cisalquil, Caecicloalquil, Csrcicloalqueni,
heterocicioalquil, aril, heteroaril, ariiCi«alquil y heteroarilCi«alquil donde el grupo

es opcionalmente sustituido por uno o mas halos;
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R® es hidrogeno o un grupo seleccionado de Crsalquil, Caecicloalquil, Cs-
7cilcoalquenil, heterocicloalquil, aril, heteroaril, arilCi«4alquil y heteroarilC1+alquil,
donde el grupo es opcionalmente sustituido por uno o mas halos;

R® es hidrégeno, Ci-salquil o Ca-scicloalquil;

o R® y R® juntos con el nitrdgeno al cual estan enlazados forman un anillo
heterociclico de 4- a 7- miembros;

donde R® es hidrégeno o un grupo seleccionado de Ci-salquil, Carcicloalquil y
heterocicli, donde el grupo es opcionaimente sustituido por uno o mas
susfituyentes independientemente seleccionados de un halo, nitro, ciano,
triflaormetil, trifilGiormetoxi y Ci4alquil;

o R' y R? juntos forman un anillo carbociclico o heterociclico saturado de 3- a 6-
miembros; donde R® y R* son independientemente hidrégeno, Ci-salquil, Cs
scicloalquil, Cs-7cicloalquenil, heterociclil, aril, o heteroaril;

dondenesO0o 1,

dondemesOo 1;

donde D es hidrdgeno, Ci4alquil, Cs-ecicloalquil o fidor;

donde X es -{CR°R'%}Q-(CR"'R'2donde ues 0 o 1;

QsO0,S, SO0 802

R? R, R" y R'2 son independientemente seleccionados el hidrégeno, Cialquil y
Ca-eacicloalquil;

donde B es Ca4alquenil o Ca4alquinil, cada uno siendo opcionalmente
independientemente sustitluido por un grupo seleccionado de Ci4alquil, Cs-
ecicioalquil, heterocicloalquil, aril, heteroaril, heterociclil, donde el grupo es

opcionalmente sustituidos por uno o mas halo, nitro, ciano, triflGiormetil,

07
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trifliormetoxi, -CONHR'3, -CONHR™R", -SOzR™, -S0:NHR™, -SO2NR"RY, -
NHSOzR", Cialquil, y C14alcoxi;

R"™ y R™ son independientemente hidrégeno, C1«alquil o Cascicloalquil;

o R™ y R™ juntos con el nitrdgeno al cual estan enlazados forman un anillo
heterociclico de 4- a 7- miembros,

0 una sal farmaceuticamtente aceptable o un éster hidrolizable in vivo del mismo.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde X es -(CHz2)-
O- 0 (CH2)-O-(CH2)-.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, donde B es C2-
salquenil o Cz4alquinil, cada uno siendo opcionalemente independientemente
sustituido por Ci-alquil, Ca-scicloalquil, aril, heteroaril, o heterocicloalquil.

4, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
donde R' es hidrégeno, C1-salquil o aril, donde Ci-salquil o aril son opcionalmente
sustituidos por uno 0 méas sustituyentes independientemente seleccionados de Cs-
aalquil, aril, (opcionalmente sustituido por R') y heteroaril (opcionalmente
sustituido por R'") y donde R es halo o Ci«alquil.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
para ser usado como medicamento.

6. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en la manufactura de un medicamento en el tratamiento de
una enfermedad mediada por una 0 mas enzimas metaloproteinasas.

7. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivivndicaciones 1 a 4 en la manufactura de un medicamento en el tratamiento de

una enfermedad mediada por TNFa.

10
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8. Un metodo de tratamiento de enfermedades autoinmunes,
enfermedades alérgicas/atopicas, rechazo de transplante, enfermedad de injerto
contra anfitrion, enfermedades cardiovasculares, lesién por reperfusion y
malignidad en un animal de sangre caliente, como es el hombre, en necesidad de
tal tratamiento, el cual comprende la administracion a dicho animal de una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

9. Una composicidn farmaceutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4; y un diluente o transportador
farmaceuticamente aceptado.

10. Un proceso para la preparacién de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 que comprende, cuando Z es -N(OH)CHO, el paso de:

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

formula (1);

o cuando Z es -CONR'OH, el paso de:
b) Convertir un acido de la férmula (14) en un compuesto de la férmula

(1)

&
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y después si es necesario:

) convertir un compuesto de la formula (1) en otro compuesto de la
férmula (1);
ii) remover cualquier grupo protector;
iii) formar una sal farmaceuticamente aceptable o un éster hidrolizable in
vivo.
11. Etil 4-(pirimidin-2-il)butanoato.
SPY
P
N o
12. Un proceso que comprende la reaccién de un 2-halopirimidina, 2-

tosilpirimidina, 2-pirimidiniltriflato o 2-pirimidinilmesilato con bromuro de 4-etoxi-4-

oxo-butilzinc o yoduro de 4-etoxi-4-oxo-butilzinc en la presencia de un catalizador;
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donde X es halo, triflato 0 mesilato y Y es bromuro o yoduro.

13. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 11 donde el catalizador
es generado a partir de dicloruro de bis(acetonitrilo)paladio (l1) o trifenilfosfina.

14. El uso de dicloruro de bis{acetonitrilo)paladio (ll) y trifenilfosfina en una

reaccion de pareamiento de Negishi.




TRADUCCION OFICIAL No. 453/04 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 27 DE
DICIEMBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE BOGOTA,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL
19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacibn de un documento de traspaso
conferido en inglés y espafol por (1) BURROWS Jeremy, Nicholas, (2) BROWN
Simon, James, (3) TUCKER Howard y (4) PATEL lan domiciliados respectivamente
en (1) AstraZeneca R&D Alderiey, Alderley Park, Macclesfiled, Cheshire SK10 4TG,
Gran Bretafia; (2) AstraZeneca R&D Alderley, Alderley Park, Macclesfiled, Cheshire
SK10 4TG, Gran Bretafla; (3) AstraZeneca R&D Alderley, Alderley Park,
Macclesfiled, Cheshire SK10 4TG, Gran Bretafia; y, Avion Works, Seven Road,
Hallen, Bristol, Avon BS10 7ZE, Gran Bretafia, quienes declaran ser los Gnicos y
verdaderos inventores de "DERIVADOS DE SULFONILPIPERIDINA QUE
CONTIENEN UNA MITAD ALQUENILO O ALQUINILO PARA SU USO COMO
INHIBIDORES DE LA MATRIZ DE METALOPROTEINASA®. Asl mismo, declaran
ceder y transferir sin reserva ni limitacion dicha invencién a favor de AstraZeneca
AB, una compaiila organizada y existente de conformidad con las leyes de Suecia,
domiciliada en SE-151 85 Stdertdllje, Suecia.

Fima ilegible de BURROWS Jeremy, Nicholas, BROWN Simon, James, TUCKER
Howard y PATEL lan.

1o



CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUAL)

Legalizacion por parte del suscrito Notario de la fima de BURROWS Jeremy,

Nicholas, BROWN Simon, James, TUCKER Howard y PATEL lan a quien doy fe de

conocer y me consta que son las personas descritas y firmantes del documento que

antecede, declarando ante mi que otorgan el mismo para los fines y propdsitos que

en &l expresan. Dado el 16 de diciembre de 2004. Fira ilegible de John Haig

EKSERDJIAN, Notario Pablico.

Sello seco: John Haig EKSERDJIAN, Notario Pablico - WILMSLOW.

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
El presente documento publico
ha sido firmado por John Haig EKSERDJIAN
obrando en calidad de Notario Publico
con sello de John Haig EKSERDJIAN

CERTIFICADO

En Londres
6.- El 21 de diciembre de 2004
Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad en las Relaciones
Exteriores y del Commonwealth
Bajo el nimero G586304

Sello: Ministerio de Relaciones Exteriores y de Commonwealth
- ¥ 53/H
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10. - Firma de A. Walakira

Por el Secretario de Estado, firma ilegible.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

para confrontacién y a la cual me remito. e Oticlal Na. -f 6_ 3 /04

e o & adeks Okl
Traduccitn oficial No. 453/04. MO - BPARGL
e, Minjosticie No. 2600/

Traductor: Jean-Jacques Turpin. j
Bogota, D.C., 27 de diciembre de 2004. o

/




ASSIGNMENT

The undersigned,

BURROWS, Jeremy, Nicholas

BROWN, Simon, James

all domiciled in

AstraZeneca R&D Alderley, Alderley Park, .
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG, GB

AstraZeneca R&D Alderley, Alderley Park,
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG, GB

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

W

100757-1P CO
TRASPASO
abajo firmado
TUCKER. Howard Bms| Jarw. Mcholas
R, Ho TUCKER, Howard
PATEL, Ian BROWN, Simon, James
PATEL, Ien
domiciliado en

AstraZeneca R&D Alderley, Alderley Park,
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG, GB

Avlon Works, Severn Road, Hallen, Bristol, Avon
BS10 7ZE, GB

decla bajo juramento ser linico y verdadercs inventores
de.

SULPHONYLPIPERIDINE DERIVATIVES CONTAINING AN ALKENYL OR ALKYNYL MOIETY FOR USE

AS MATRIX METALLOPROTEINASE INHIBITORS
ALIENTL. O ALQUIRILO PARA US0 OOMD INHIBIDOREE
We state as well that we assign, without reservations or

limitation, in faver of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sodertillje, 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.

/

IERIVADOS DE SULFONILPIPERIDINA (UE CONTIEMEN UNA MITAD

DE 1A MATHIZ DE METALOPROTEINASA

Declaramos  asimismo que cedemos y
transferimos sin reserva ni limitacién, a favor de Ia
sociedad
AstraZeneca AB

organizada y existente de conformidad con la leves de

Suecia
domiciliada en
SE-151 85 S3dert¥lje, Suecia

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar su
nombre la patente correspondiente en la Repdblica de
Colombia.

BURROWS, Jeremy, Nicholas

obovan.... !

BROWN, Simon, James




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos 16 dias del mes de Diciarbre
2004, compareci  personalmente ante mi,
Notario Publico,

Jeremy Nicholas Burrows, Howard.

Tucker, Simon James Brown y
Ian Patel

aquien doy fé de conocer y me consta que
la pemmona  descrita  y firmante
del documento que precede, declarado ante mi que

otorga el mismo para los fines y propésitos que
en ¢l se expresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Pliblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los

2004, compareci
Notario Publico,

dias del mes de
personalmente ante mi,

aquien doy fié de conocer y me consta que

la persona  descrita  y firmante
del documento que precede, declarado ante mi que
otorga el mismo para los fines y propésitos que

en €] se expresan.

100757-1P CO \\4,

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

(% d.yof'bbg‘\‘_v L1004

2004 personally appeared before me, a Notary Public,

{PQM—«:, Nechalos B nwvons

Onr~d T leen ,Sinsowm
st B8 e A_...A IM« ﬁ.fﬂ,

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the foregoing document,

and ffa-y  dulyacknowledged to me that
M;)mcumdthemfwtheusesmdpupoul
therein expressed.

J U &%qrm
Ncg::j"w “

Mh—J\

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
2004 personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the foregoing document,
and duly acknowledged to me that

executed the same for the uses and purposes
therein expressed.



APOSTILLE \ \ 9

(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de Lo Haye du § octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
l. Country: United Kingdom of Greut liritain and Northern [reland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne ot d Irlande du Nord
This public documient / Le présent acte public

2.  Haus been signed by Jouhn Haig Ekserdjian

n é18 signé par
3. Acting in the capacity of Notary Public

agissant en qualité dc
4. DBears the seal/stampof  The Said Notary Publie

st revitu du scean/timbre de

Centificd’Aucsté

5. ® London/s Londres 6. thelle 21 December 2004

7. by Ha Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affsirs /
par l¢ Sccrétaire d°Etat Principal de Sa Majesté aux AfTaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Number/sous No 0586304

9. Stamp: 10. Signature: A. Walakira
timbre:

SN

For te Secveary of S Powr ke Sarvissiee J 'Kt

If this document ls to be nsed In a corntry which is not party to the Hagoe Conventioa of 8 October
1961, it should be presented to 1he consular sectlon of the mision representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamnp on the document is
genuine. 1t does not mean that the contents of the document are correct ar that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]}
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [x] A
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [»] 4
€ Descripcion de la invencién x] 35
¢ Dibujos de ser estos pertinentes . [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas Dd 2
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ 1]
€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotogrifica del Diseffo Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ del esquema trazado [ ]

]

Representacion gréfice

#68

de las tasas establecidas 0

INCOMPLETA [ ]

Firma R?ponsabh’ (

SUPERTNBUSTRIA ¥ COMERCIO

Fech kndicacion : 05001127 90000000 Foliss: 15 Camera 13 No. 27-00 Piso 57y10

— Fecha () BOOS-01-07 16021308
. Conmutador: 3 82 08 40
Travite @ OLf PCT-PATENT 279 FASE MACT 411 PRESHHTAC Fax: 350 52 20
Dependenciay 2000 BIVISION D€ NUEWIS CREACDONES E-mall: Infofl}gic.oov.co
www._slc.gov.co

Bogot, D.C., Colombla



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 1

2020
Bogota D C

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a)

ASTRAZENECA AB

REFERENCIA: Radicacion N° 05-1127
Solicitud internacional PCT/GB2003/002985
Fecha inicio fase nacional 13/02/2005

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1892
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reune los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 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 publicacion en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisidn 486.

Cdmplase
Dado en Bogota D C, 3 1 ENE. 2005

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divigién de Nuevas Creaciones.

202044



\P
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 05-001127

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
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 Propledad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solictud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Declsién 486/2000.

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 \\x

RADICACION: 8-1127 EDICTO No. 17882

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintsndencia profirid Resolucién No. 28333 ds 30-OCT-2008. Qua ol contanido de le parte resciutiva es como sigue: El
Superintandante ds Indusiria y Comercio.

RESUELVE
ARTICULO PREMERO: Declarar abiandonsda la solcitud de priviagio de patanta ds
invenciin que entrd en fase nacional en virtud del Tretado de Cooperacidn en Matarda de

mtmmMmhMMmhmmuh
presenis resolucidn,

mommrmmdmahmmn
dmummRMuuqmm“mmwﬂdddam

legal de Astrazeneca AB., Mhmdallniﬂrl advirtidndole que contra ofla
procede el recurso de rapoaicidn interpucsto ante ol Superintendents de Industria y
canudollmmmdollrnllhdthomdabs 5 dias hdblies siguienins 8 olla.

Nomavm
DOwdia'an Bogotd, D.C., a loa "ﬂ u

i
EL SUPERINTENDENTE OE INDUSTRIA Y COMERCIO,
I

Para notificar a los Interesados, se flla o EDICTO en luger visible al piblico en [a SUPERINTENDENCI NDUSTRIA Y
COMERCIO, por & 1émino de {10) diaz dias contados a pariir de las 8:30 a.m. de hoy.
Sacretaria General Ad-Hoc 15-NOV- Este edicio sa desfila hoy 28-NOV-2008 & las cinco (6:00 p.m.)

Secretaria Ganeral Ad-Hoe
EDICTO No. 17682

http://10.20.1.1 |/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=15-11-2006&kini=120 14/11/2006



