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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causants.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. {(Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por ia IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.
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(S7) Abstract: The invention relates to novel biojsosteres
of the antibiotic actinonin of general formnla (T). Seid novel
componnds are of particalar interest when usad as inhibitars
of metalloprominases.

(57) Zusammenfnssung: Die wvoriegende Erfindung
betrifft nene Bioisostere des Antibiotkums Actinonin der
allgemeinon Formel (I). Diase neuen Verbindungen sind
insbesonderc als Inhibitoren von Motalloproteinasen von
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Novel biloisosteres of actinonin

The present invention relates to novel bioisosteres of the
antibiotic actinonin. The novel compounda are of particular
interest as inhibitors of metalloproteinases.

Actinonin (A) is an antibiotic having antibacterial activity

that is obtained by fermentation of an actinomycetes strain

(US 3,240,787).

Actinonin inhibits numerous enzymes, such as, for example,
peptidases, metalloproteinases, encephalinase and ACE. It
has recently been described that actinonin inhibits peptide
deformylase (PDF) (C. Giglione, T. Meinnel, Emerging Thera-
peutic Targets 2001, 5(1), 41-57).

N'OH

09

The aim of the present invention was to provide novel
analogues of actinonin that are synthetically accessible by
a simple route. The compounds are of great interest espec-

ially as inhibitors of metalloproteinases (especially of
PDF}) .
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The present invention relatee to compounds of the

formula (I)

N n N m

wherein

R' is a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl, alkynyl, hetero-
alkyl, aryl, heterocaryl, cycloalkyl, alkylcycloalkyl,
heteroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, aralkyl or hetero-
aralkyl radical;

R? is a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl, alkynyl, hetero-
alkyl, aryl, hetercaryl, cycloalkyl, alkylcycloalkyl,
heteroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, aralkyl or hetero-
aralkyl radical;

R? is a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl, alkynyl, hetero-
alkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, alkylcycloalkyl,
heteroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, aralkyl or hetero-
aralkyl radical;

R' is a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl, alkynyl, hetero-
alkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, alkylcycloalkyl,
heteroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, aralkyl or hetero-
aralkyl radical;

R° is a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl, alkynyl, hetero-
alkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, alkyleycloalkyl,
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heteroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, aralkyl or
heterocaralkyl radical;

R° is a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl, alkynyl, hetero-
alkyl, aryl, heterocaryl, cycloalkyl, alkylcycloalkyl,
heteroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, aralkyl or hetero-
aralkyl radical;

or two of the radicals R', R?, R?, R' and R® together are part
of an optionally substituted cycloalkyl or heterocycloalkyl
ring and

nis 1, 2 or 3,

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate or
a pharmaceutically acceptable formulation thereof.

The term alkyl referse to a saturated, straight-chain or
branched hydrocarbon group having from 1 to 20 carbon atoms,
preferably from 1 to 12 carbon atoms, especially from 1 to 6
carbon atoms, for example the methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, isobutyl, tert-butyl, n-hexyl, 2,2-dimethylbutyl
or n-octyl group.

The terma alkenyl and alkynyl refer to at least partially
unsaturated, straight-chain or branched hydrocarbon groups
having from 2 to 20 carbon atoms, preferably from 2 to 12
carbon atoms, especially from 2 to 6 carbon atoms, for
example the ethenyl, allyl, acetylenyl, propargyl, isoprenyl
and hex-2-enyl groups. Preferably, alkenyl groups have one
or two (especially one) double bond(s) and alkynyl groups
have one or two (especially one) triple bond(s).
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Furthermore, the terms alkyl, alkenyl and alkynyl refer to
groups in which one or more hydrogen atoms have been
replaced by a halogen atom (preferably F or Cl), such as,
for example, the 2,2,2-trichloroethyl group and the tri-
fluoromethyl group.

The term heterocalkyl refers to an alkyl, alkenyl or alkynyl
group in which one or more (preferably 1, 2 or 3) carbon
atoms have been replaced by an oxygen, nitrogen, phosphorus,
boron, selenium, silicon or sulphur atom (preferably oxygen,
sulphur or nitrogen). The term heterocalkyl refers also to a
carboxylic acid or a group derived from a carboxylic acid,
such as, for example, acyl, acylalkyl, alkoxycarbonyl,
acyloxy, acyloxyalkyl, carboxyalkylamide or alkoxycarbonyl -
oXy.

Examples of heteroalkyl groups are groups of the formulae

R*-0-¥*-, R"-S8-Y"-, R®-N(R®)-¥*-, R"-CO-Y*-, R"-0-CO-Y*-,
R*-CO-0-Y"-, R®*-CO-N(RP) -Y"-, R*-N(RP) -Cco-Y*-,
R*-0-CO-N(R") -¥*-,  R*-N(R®)-CO-0-Y*-, R°-N(R®)-CO-N(R°)-Y"- ,
R"-0-CO-0-Y*-, R"-N(R®) -C (=NR?) -N (R°®) -¥*-, R*-C5-Y"-,
R*-0-C§-Y*-, R"-CS-0-¥*-, R*-CS-N(R®)-Y*-, R"-N(R®)-C8-¥-,
R*-0-CS-N(R®) -Y*-,  R"-N(R®)-CS-0-Y"-, R°-N(R®) -CS-N (R®) -Y*-,

R*-0-CS-0-Y*-, R*-S-CO-Y¥*-, R*-CO-S-¥*-, R*-8-CO-N(R®)-Y'-,
R*-N(R") -CO-S-Y*-, R*-5-C0-0-Y*-, R*-0-CO-S-Y*-, R*-8-CO-8-Y*-,
R*-8-CS-Y*-, R"-CS-8-Y"-, R®-5-CS-N(R®)-¥%-, RA-N(RY) -Cs-8-Y"-,
R*-8-CS-0-Y*-, R*-0-CS-S-Y*-, wherein R*® is a hydrogen atom or
a C;-Cealkyl, C3-Cgalkenyl or Cz-Cealkynyl group; RP is a
hydrogen atom or a Ci1-Csalkyl, C;-Cgalkenyl or Ci-Cealkynyl
group; R® is a hydrogen atom or a Ci-Cealkyl, C;-Csalkenyl or
Ca-Cealkynyl group; R! is a hydrogen atom or a C1-Cgalkyl,
Ca-Csalkenyl or C;-Cgsalkynyl group; and Y" is a direct bond or
4 Ci-Cealkylene, C;-Cgalkenylene or Ca-Csalkynylene group,
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wherein each heterocalkyl group contains at least one carbon
atom and one or more hydrogen atoms may have been replaced
by fluorine or chlorine atoms. Specific examples of hetero-
alkyl groups are methoxy, trifluoromethoxy, ethoxy, n-
propyloxy, isopropyloxy, tert-butoxy, methoxymethyl, ethoxy-
methyl, methoxyethyl, methylamino, ethylamino, dimethyl-
amino, diethylamino, isopropylethylamino, methylaminomethyl,
ethylaminomethyl, diisopropylaminocethyl, enol ether,
dimethylaminomethyl, dimethylaminoethyl, acetyl, propionyl,
butyryloxy, acetyloxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-
ethyl -N-methylcarbamoyl and N-methylcarbamoyl. Further
examples of heterocalkyl groups are nitrile, isonitrile,
cyanate, thiocyanate, isocyanate, isothiocyanate and alkyl-
nitrile groups.

The term cycloalkyl refers to a saturated or partially
unsaturated (for example cycloalkenyl) cyclic group having
one or more rings (preferably 1 or 2) that form a structure
containing from 3 to 14 carbons atoms, preferably from 3 to
10 (especially 3, 4, 5, 6 or 7) carbon atoms. The term
cycloalkyl refers also to groups in which one or more
hydrogen atoms have been replaced by fluorine, chlorine,
bromine or iodine atoms or OH, =0, SH, =S, NHz, =NH or NO;
groupa, that is to say, for example, cyclic ketones, such
as, for example, cyclohexanone, 2-cyclohexenone or
cyclopentanone. Further specific examples of cycloalkyl
groups are cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, sapiro-
[4,5]decanyl, norbornyl, cyclohexyl, cyclopentenyl, cyclo-
hexadienyl, decalinyl, cubanyl, bicyclo[4.3.0]lnonyl,

Tetralin, cyclopentylcyclohexyl, fluorocyclohexyl and cyclo-
hex-2-enyl groups.
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The term heterocycloalkyl refers to a cycloalkyl group as
defined above wherein one or more (preferably 1, 2 or 3)
ring carbon atoms have been replaced by an oxygen, nitrogen,
Bilicon, selenium, phosphorus or sulphur atom (preferably
oxygen, sulphur or nitrogen). A heterocycloalkyl group
preferably has 1 or 2 rings with from 3 to 10 (especially 3,
4, 5, 6 or 7) ring atoms. The term heterocycloalkyl refers
also to groups in which one or more hydrogen atoms have been
replaced by fluorine, chlorine, bromine or iodine atoms or
OH, =0, SH, =S, NHz, =NH or NO: groups. Examples are the
piperidyl, morpholinyl, urotropinyl, pyrrolidinyl, tetra-
hydrothiophenyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrofuryl, oxa-
cyclopropyl, azacyclopropyl and 2-pyrazolinyl groups, as
well as lactams, lactones, cyclic imides and cyclic
anhydrides.

The term alkylcycloalkyl refers to groups that in accordance
with the above definitions contain both cycloalkyl and
alkyl, alkenyl or alkynyl groups, for example alkylcyclo-
alkyl, alkylecycloalkenyl, alkenylcycloalkyl and alkynyl-
cyclocalkyl groups. An alkylcycloalkyl group preferably
contains a cycloalkyl group having one or two ring systems
that form a structure containing from 3 to 10 (especially 3,
4, 5, 6 or 7) carbon atoms and one or two alkyl, alkenyl or
alkynyl groups having from 1 or 2 to 6 carbon atoms.

The term heteroalkylcycloalkyl refers to alkylcycloalkyl
groups, as defined above, in which one or more (preferably
1, 2 or 3) carbon atoms have been replaced by an oxygen,
nitrogen, silicon, selenium, phosphorus or sulphur atom
(preferably oxygen, sulphur or nicrogen). A hetercalkyl-
cycloalkyl group preferably has 1 or 2 ring systems with
from 3 to 10 (especially 3, 4, 5, 6 or 7) ring atoms and one
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or two alkyl, alkenyl, alkynyl or heteroalkyl groups having
from 1 or 2 to 6 carbon atoms. Examples of such groups are
alkyl-heterocycloalkyl, alkyl-heterocycloalkenyl, alkenyl-
heterocycloalkyl, alkynyl-heterocycloalkyl, heteroalkyl-
cycloalkyl, heteroalkyl-heterocycloalkyl and heteroalkyl-
heterocycloalkenyl, the cyclic groups being saturated or
mono-, di- or tri-unsaturated.

The term aryl or Ar refers to an aromatic group that has one
or more rings and is formed by a structure containing from 6
to 14 carbon atoms, preferably from 6 to 10 (especially 6)
carbon atoms. The term aryl {(or Ar) refers also to groups in
which one or more hydrogen atoms have been replaced by
fluorine, chlorine, bromine or iodine atoms or OH, SH, NH; or
NO: groups. Examples are phenyl, naphthyl, biphenyl, 2-
fluorophenyl, anilinyl, 3-nitrophenyl and 4 -hydroxyphenyl
groups.

The term hetercaryl refers to an aromatic group that has one
or more rings and is formed by a structure containing from 5
to 14 ring atoms, preferably from 5 to 10 (especially 5 or
6) ring atoms and one or more (preferably 1, 2, 3 or 4)
oxygen, nitrogen, phosphorus or sulphur ring atoms (prefer-
ably O, S or N). The term heterocaryl refers also to groups
in which one or more hydrogen atome have been replaced by
fluorine, chlorine, bromine or iodine atoms or OH, SH, NH; or
NO; groups. Examples are 4-pyridyl, 2-imidazolyl, 3-phenyl-
pyrrolyl, thiazolyl, oxazolyl, triazolyl, tetrazolyl,
isoxazolyl, indazolyl, indolyl, benzimidazolyl, pyridazinyl,
quinolinyl, purinyl, carbazolyl, acridinyl, pyrimidyl, 2,3'-
bifuryl, 3-pyrazolyl and isoquinolinyl groups.
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The term aralkyl refers to groups that in accordance with
the above definitions contain both aryl and alkyl, alkenyl,
alkynyl and/or cycloalkyl groups, such as, for example,
arylalkyl, arylalkenyl, arylalkynyl, arylcycloalkyl, aryl-
cycloalkenyl, alkylarylcycloalkyl and alkylarylcycloalkenyl
groups. Specific examples of aralkyls are toluene, xylene,
megitylene, styrene, benzyl chloride, o-fluorotoluene, 1H-
indene, Tetralin, dihydronaphthalenes, indanone, phenyl-
cyclopentyl, cumene, cyclohexylphenyl, fluorene and indane.
An aralkyl group preferably contains one or two aromatic
ring systems (1 or 2 rings) with from 6 to 10 carbon atoms
and one or two alkyl, alkenyl and/or alkynyl groups having
from 1 or 2 to 6 carbon atoms and/or a cycloalkyl group
having 5 or 6 ring carbon atoms.

The term heterocaralkyl refers to an aralkyl group as defined
above, in which one or more (preferably 1, 2, 3 or 4) carbon
atoms have been replaced by an oxygen, nitrogen, silicon,
selenium, phosphorus, boron or sulphur atom (preferably
oxygen, sulphur or nitrogen), that is to say groupe that in
accordance with the above definitione contain both aryl or
heteroaryl and alkyl, alkenyl, alkynyl and/or hetercalkyl
and/or cycloalkyl and/or heterocycloalkyl groups. A hetero-
aralkyl group preferably contains one or two aromatic ring
gystems (1 or 2 rings) with from 5 or 6 to 10 carbon atoms
and one or two alkyl, alkenyl and/or alkynyl groups having
from 1 or 2 to 6 carbon atoms and/or a cycloalkyl group
having 5 or 6 ring carbon atoms, with 1, 2, 3 or 4 of those

carbon atoms having been replaced by oxygen, sulphur or
nitrogen atoms,

Examples are aryl-heteroalkyl, aryl-heterocycloalkyl, aryl-
heterocycloalkenyl, arylalkyl-heterocycloalkyl, arylalkenyl-

S
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heterocycloalkyl, arylalkynyl-heterocycloalkyl, arylalkyl-
heterocycloalkenyl, heteroarylalkyl, heteroarylalkenyl,
heterocarylalkynyl, heteroaryl-heteroalkyl, heteroarylcyclo-
alkyl, heterocarylcycloalkenyl, heterocaryl-heterocycloalkyl,
heteroaryl-heterocycloalkenyl, hetercarylalkylcycloalkyl,
heteroarylalkyl-heterocycloalkenyl, heteroaryl-heteroalkyl-
cycloalkyl, heteroaryl-heterocalkylcycloalkenyl and hetero-
aryl-heteroalkyl-heterocycloalkyl groups, the cyclic groups
being saturated or mono-, di- or tri-unsaturated. Specific
examples are the tetrahydroisoquinolinyl, benzoyl, 2- or 3-
ethylindolyl, 4-methylpyridino, 2-, 3- or 4-methoxyphenyl,
4-ethoxyphenyl and 2-, 3- or 4-carboxylphenylalkyl groups.

The terms cycloalkyl, heterocycloalkyl, alkylcycloalkyl,
heteroalkylcycloalkyl, aryl, heteroaryl, aralkyl and hetero-
aralkyl also refer to groups in which one or more hydrogen
atoms of such groups have been replaced by fluorine,
chlorine, bromine or iodine atoms or OH, =0, SH, =S, NH,, =NH
or NO; groups.

The expression "optionally substituted" refers to groups in
which one or more hydrogen atoms have been replaced by
fluorine, chlorine, bromine or iodine atoms or OH, =0, SH
=5, NH;, =NH or NO; groups. The expression refers alsoc to
groups substituted by unsubstituted C;-Csalkyl, C,- Csalkenyl,
Ci-Cealkynyl, C,-Cg¢heterocalkyl, C;- Ciocycloalkyl, Cy-Cghetero-
cycloalkyl, Ce-Cioaryl, Ci-Csheteroaryl, Cy-Cizaralkyl or
Cz-Ciitheteroaralkyl groups.

Compounds of the formula (I) may by virtue of their substit-
ution contain one or more centres of chirality. The present
invention therefore includes all pure enantiomers and all
pure diastereoisomers as well as mixtures thereof in any

IS5
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mixing ratio. The present invention also includeas all
cis/trans isomers of the compounds of the general formula
(I) as well as mixtures thereof. The present invention also
includes all tautomeric forms of the compounds of the
formula (I).

Preference is given to compounds of the formula (I) wherein
R' is a hydrogen atom.

Preference is also given to compounds of the formula (I)
wherein R? is a hydrogen atom. ”

Preference is in turn given to compounds of the formula (I)
wherein n is 1.

Also preferred are compounds of the formula (I) wherein R® is
a hydrogen atom.

Preference is in turn given to compounds of the formula (I)
wherein R® is a hydrogen atom.

Examples of pharmacologically acceptable salts of compounds
of the formula (I) are salts of physiologically acceptable
mineral acids, such as hydrochloric acid, sulphuric acid and
phosphoric acid; or salts of organic acids, such as methane-
sulphonic acid, p-toluenesulphonic acid, lactic acid, formic
acid, acetic acid, trifluorcacetic acid, citric acid,
Buccinic acid, fumaric acid, maleic acid and Balicylic acid.
Compounds of the formula (I) may be in solvated form,
especially in hydrated form. Hydrate formation can occur,
for example, during the preparation process or as a

consequence of the hygroscopic nature of the initially
anhydrous compounds of the formula (I).

e d
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The pharmaceutical compositions according to the present
invention comprise at least one compound of the formula (I)
as active ingredient and optiocnally carriers and/or adjuv-
ants.

The pro-drugs (for example R.B. Silverman, Medizinische
Chemie, VCH Weinheim, 1995, Chapter 8, page 361 ff), to
which the present invention also relates, consist of a
compound of the formula (I) or (II) and at least one pharma-
cologically acceptable protecting grouo that is removed
under physiological conditions, for example a hydroxy,
alkoxy, aralkyloxy, acyl or acyloxy group, such as, for

example, a methoxy, ethoxy, benzyloxy, acetyl or acetyloxy
group.

The present invention relates also to the therapeutic use of
the compounds of the formula (I}, their pharmacologically
acceptable salts and solvates and hydrates -as well as
formulations and pharmaceutical compositions.

The present invention relates also to the use of those
active ingredientes in the production of medicaments for
preventing and/or treating diseases, especially those
diseases mediated by PDF. Compounds of the formula (I) are
generally administered wuasing the known and acceptable
methods, either on their own or in combination with any
desired other therapeutic agent. Administration can be
effected, for example, by one of the following methods:
orally, for example in the form of dragées, coated tablets,
pills, semi-solid preparations, soft or hard capsules,
solutions, emulsions or suspensions; parenterally, for
example in the form of an injectable solution; rectally in

A/
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the form of suppcsitories; by inhalation, for example in the
form of a powder formulation or spray; transdermally or
intranasally. For the production of such tablets, pills,
semi-solid preparations, coated tablets, dragées and hard'
gelatin capsules, the therapeutically acceptable product can
be mixed with pharmacologically inert, inorganic or organic
pharmaceutical carrier substances, for example with lactose,
sucrose, glucose, gelatin, malt, ailica gel, starch or
derivatives thereof, talcum, stearic acid or salts thereof,
skimmed milk powder and the like. For the production of soft
capsules, pharmaceutical carriers such as, for example,
vegetable oils, petroleum, animal or seynthetic oils, wax,
fat and polyols can be used. For the production of liquid
golutions and syrups, pharmaceutical carriers such as, for
example, water, alcohols, aqueous saline solution, aqueocus
dextrose, polyols, glycerol, vegetable oils, petroleum and
animal or synthetic oils can be used. For suppositories,
pharmaceutical carriers such as, for example, vegetable
oils, petroleum, animal or synthetic oils, wax, fat and
polyols can be used. For aerosol formulations, compressed
gases suitable for that purpose can be used, such as, for

example, oxygen, nitrogen and carbon dioxide. The
pharmaceutically acceptable preparations can also comprige
additives for preserving, stabilieing, emulsifiers,

sweeteners, flavourings, salts for altering the osmotic
pressure, buffers, coating additives and anti-oxidants.

Compounds of the formula (I) can be prepared by means of an
Ugi 3-component reaction (for example A. Démling, I. Ugi,
Angew. Chem, 2000, 112, 3300-3344) with subsequent

conversion of the ester used into the hydroxamic acid:

A
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R°-NC + ,)LR. + MeoJ\x): 2
) R R' R
m
lmon
) )
N _R’
MeO n N
H
R " R

l 10 eq. NH,OH (50% In H,0)

Examples

General procedure:

1 mmol of isonitrile (II), 1 mmol of carbonyl compound (III)
and 1 mmol of amino acid derivative (IV) are dissolved in
5 ml of methanol and stirred at room temperature for 24
hours. If desired, the reaction may be carried out in the
pregence of a catalyst, such as, for example, p-toluene-
sulphonic acid or BF; * Et,0. Then 10 equivalents of
hydroxylamine (50 % in H,0) are added and stirring is carried
out for a further 12 hours. After removal of the solvent,

e
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any protecting groups present are removed and the desired
product is then purified by means of HPLC.

The following compounds were prepared in accordance with the
5 general procedure and characterised by means of HPLC-MS and
LCMS-CLND.
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1.

Patent claims

Compounds of the formula (I)

o] |Iz' o]
HO N _R°
R'" " R R

R' is a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl, alkynyl,
heteroalkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, alkylcyclo-
alkyl, heteroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, aralkyl
or heteroaralkyl radical;

wherein

R? is a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl, alkynyl,
hetercalkyl, aryl, heterocaryl, cycloalkyl, alkylcyclo-
alkyl, heteroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, aralkyl
or heteroaralkyl radical;

R?® is a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl, alkynyl,
heteroalkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, alkylcyclo-
alkyl, heteroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, aralkyl
or heteroaralkyl radical;

R* is a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl, alkynyl,
heteroalkyl, aryl, hetercaryl, cycloalkyl, alkylcyclo-
alkyl, heteroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, aralkyl
or heteroaralkyl radical;

R* is a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl, alkynyl,
heterocalkyl, aryl, heterocaryl, cycloalkyl, alkylcyclo-
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alkyl, heteroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, aralkyl
or heterocaralkyl radical;

R® is a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl, alkynyl,
heteroalkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, alkylcyclo-
alkyl, heteroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, aralkyl
or heteroaralkyl radical;

or two of the radicals R*, R?, R}, R' and R® together are
part of an optionally substituted cyclealkyl or
heterocycloalkyl ring and

n is 1, 2 or 3,
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or
hydrate or a pharmaceutically acceptable formulation

thereof.

Compounds according to claim 1, wherein R' is a hydrogen
atom.

Compounds according to claim 2, wherein R? is a hydrogen
atom.

Compounds according to any one of claims 1 to 3,
wherein n is 1.

Compounds according to any one of claims 1 to 4,
wherein R® is a hydrogen atom.

Compounds according to any one of claims 1 to 5,
wherein R® is a hydrogen atom.

=27
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10.

11.

Pharmaceutical composition comprising a compound
according to any one of claims 1 to 6 and optionally
carriers and/or adjuvants.

Use of a compound or a pharmaceutical composition
according to any one of claims 1 to 8 in the inhibition
of metalloproteinases.

Use of a compound or a pharmaceutical composition
according to any one of claime 1 to 8 in the inhibition
of peptide deformylase (PDF).

Use of a compound or a pharmaceutical composition
according to any one of claims 1 to 8 in the treatment
and/or prevention of diseases mediated by metallo-
proteinase activity.

Use of a compound or a pharmaceutical composition
according to any one of claims 1 to 8 in the treatment
and/or prevention of diseases mediated by peptide
deformylase (PDF) activity.
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Abstract

The present invention relates to novel bioisosteres of the
antibiotic actinonin of the general formula (I). The novel
compounds are of particular interest as inhibitors of

metalloproteinases.

)
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NUEVOS BIOISOSTEROS DE ACTINONINA
DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con nuevos
bioisésteros de antibiético actinonina. Estos nuevos
compuestos son de interés particularmente como inhibidores
de metaloproteinasas.

Actinonina (A) es un antibiético con actividad
antibacteriana que se obtiene mediante fermentacién de una

cepa de actinomicetas (US 3,240,787).

CIN

/
HO

=L
02
ey
o

N-OH
H

(A)

Actinonina inhibe una gran cantidad de enzimas
como, por ejemplo, peptidasas, metaloproteinasas,
encefalinasa y ACE. Hace poco se describidé que actinonina
inhibe la péptido deformilasa (PDF) (C. Giglione, T.
Meinnel, Emerging Therapeutic Targets 2001, 5 (1), 41-57).

El objetivo de la presente invencién era ofrecer
nuevos andlogos de actinonina gque se pueden producir

sintéticamente de manera sencilla. Estos compuestos son de
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gran interés sobre todo como inhibidores de
metaloproteinasas (particularmente de PDF).

La presente invencién se relaciona con compuestos
de la férmula (I)

o R® 0O
HO R’
~ ” "
b n By (
FF' |‘z |!3 |§4

siendo que R! es un Atomo de hidrégeno, un
radical de alquilo, alquenilo, alquinilo, heterocalquilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, heterocicloalquilo, aralquilo o
heteroaralquilo.

R? es un A4tomo de hidrégeno, un radical de
alquilo, alquenilo, alquinilo, heterocalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, heterocicloalquilo, aralquilo o
heteroaralquilo.

R’ es un 4tomo de hidrégeno, un radical de
alquilo, alquenilo, alquinilo, hetercalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, algquilcicloalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, heterocicloalquilo, aralquilo o
heteroaralquilo.

R es un A4tomo de hidrégeno, un radical de

alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, arilo,

27
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heteroarilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, heterocicloalquilo, aralquilo o
hetercaralquilo.

R° es un &tomo de hidr6geno, un radical de
alquilo, alquenilo, algquinilo, heteroalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, alquilciclecalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, heterocicloalquilo, aralquilo o
heterocaralquilo.

R* es un &tomo de hidrégeno, un radical de
alquilo, alquenilo, alquinilo, hetercalquilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo,
hetercalquilcicloalquilo, heterocicloalquilo, aralquilo o
hetercaralquilo

o dos de los radicales R!, R?, R? R' y R® forman
juntos parte de un anillo de cicloalquilo o
heterocicloalquilo eventualmente sustituido y

n es igual a 1, 2 o 3,

o una sal, un golvato, un hidrato
farmacéuticamente compatibles o una formulacién
farmacéuticamente compatibles de lo anterior.

La expresién alquilo se refiere a un grupo
hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificada que
tiene 1 a 20 &tomos de carbono, preferentemente 1 a 12
adtomos de carbono, de forma particularmente preferente 1, a

6 atomos de carbono, por ejemplo, el grupo metilo, etilo,
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propilo, iscopropilo, isobutilo, terc-butilo, n-hexilo, 2,2-
dimetilbutilo o n-octilo.

Las expresiones alquenilo y alquinilo se refieren
a grupos de hidrocarburoe de cadena recta o ramificada al
menos parcialmente insaturados, que tienen 2 a 20 a&tomos de
carbono, preferentemente 2 a 12 stomos de carbono, de forma
particularmente preferente 2 a 6 &tomos de carbono, por
ejemplo, el grupo etenilo, alilo, acetilenilo, propargilo,
isoprenilo o hex-2-enilo. Preferentemente los grupos de
alquenilo tienen uno o dos (particularmente preferido un)
enlace doble respectivamente los grupos de alquinilo uno o
dos (particularmente preferido un) enlace triple.

Adicionalmente, los términos alquilo, alquenilo y
alquinilo se refieren a grupos en los que uno, dos, tres o
més &tomos de hidrégeno estdn sustituidos con un &tomo de
halégeno (preferentemente F o Cl) como, por ejemplo, el
grupo 2,2,2-tricloroetilo o trifluormetilo.

La expresién heterocalquilo se refiere a un grupo
alquilo, alquenilo o alquinilo donde uno o varios
(preferentemente 1, 2 o 3) &atomcs de carbbm estéan
sustituidos con un &tomo de oxigeno, nitrbégeno, fésforo,
selenio, silicio y/o azufre (preferentemente oxigeno,
azufre o nitr6geno). La expresidén heterocalquilo se refiere
adicionalmente a un &cido carboxilico o un grupo derivado

de un 4&cido carboxilico como, por ejemplo, acilo,

74
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acilalquilo, alcoxicarbonilo, aciloxi, aciloxialquile,
carboxialquilamida o alcoxicarboniloxi.

Ejemplos para grupos de heteroalquilos son grupos
de la férmula R®*-O-Y*-, R*-S-¥Y*-, R®-N(R®)-¥Y*-, R®*-CO-Y"-, R"-
0-CO-¥*-, R*-CO-O-Y*-, R®*-CO-N(R®)-Y"-, R"-N(R®)-CO-¥*-, R®-O-
CO-N(R®) -¥*-, R®-N(RP)-CO-O-¥*-, R"-N(RP)-CO-N(R®)-¥Y*-, R*-O-
CO-0-Y*-, R®-N(R®)-C(=NR?)-Y*-, R®*-CS-¥Y*-, R"-0-CS-Y"-, R"-CS-
0-Y*-, R*-CS-N(R®)-Y®-, R*-N(R®)-CS-Y*-, R®*-0-CS-N(R®)-Y*-, R®-
N (R®) -CS-0-Y*-, R*-N(R®)-CS-N(R°)-¥*-, R®*-0-CS-O-Y*-, R*-5-CO-
¥*-, R"-CO-S-Y"-, R®-S-CO-N(R°)-Y*-, R"-N(R®)-CO-S-Y"-, R-S-
co0-0-Y*-, R*-0-CO-8-¥Y"-, R"-S-CO-S-Y*-, R"-S-C5-Y"-, R®-CS-S-
Y*-, R*-S-CS-N(RP)-Y"-, R®-N(RP) -CS-8-Y*-, R"-8-C5-0-Y"-, R*-
0-CS-S8-Y*-, siendo que R" es un Atomo de hidrégeno, un grupo
C1-C¢-alquilo, Ca-Cg-alquenilo o Cz-Cg-alquinilo; R® un &tomo
de hidrégeno, un grupo C;-Cg-alquilo, Ci-Cg-alquenilo o C;-
C¢-alquinilo; R®° un Atomo de hidrégeno o un grupo C;-Cs-
alquilo, C3;-C¢-alquenilo o Cz-Cg-alquinilo; R un &tomo de
hidré6geno o un grupo C;-Cg-alquilo, Cz-Cg-alquenilo o C;-Cg-
alquinilo y Y* un enlace directo, un grupo C;-Cg¢-alquilo,
Ca-Cgs-alquenilo o (C3-Cg-alquinilo, siendo que cada grupo
heteroalquilo contiene al menos un dtomo de carbono y uno o
varios &tomos de hidréSgeno pueden estar sustituidos con
&tomos de flior o cloro. Ejemplos concretos para grupos de
hetercalquilos son metoxi, trifluormetoxi, etoxi, n-

propiloxi, iso-propiloxi, terc-butiloxi, metoximetilo,
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etoximetilo, metoxietilo, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, isopropiletilamino,
metilaminometilo, etilaminometilo, diiso-propilamino, é&ter
enblico, dimetilaminometilo, dimetilamincetil, acetilo,
propionilo, butiriloxi, acetiloxi, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-etil-N-metilcarbamoilo o N-
metilcarbamoilo. Otros ejemplos para grupos de
hetercalquilos son grupos de nitrilo, isonitrilo, cianato,
tiocianato, isocianato, isotiocianato y alquilnitrilo.

La expresién cicloalquilo se refiere a un grupo
ciclico saturado o parcialmente insaturado (por ejemplo,
cicloalquenilo) que tiene uno o varios ciclos
(preferentemente 1 o 2), que forman una estructura que
contiene en 3 a 14 &tomos de carbono, preferentemente 3 a
10 (particularmente 3, 4, 5, 6 o 7) &tomos de carbono. La
expresién cicloalquilo se refiere adicionalmente a grupos
donde uno o mi&s &atomos de hidr6geno estdn sustituidoe con
&tomoe de flior, cloro, bromo o yodo o grupos de OH, =0,
SH, =S, NHs, =NH o0 NO;, es decir por ejemplo, cetones
ciclicos como, por ejemplo, ciclohexanona, 2-ciclohexenona
0 ciclopentanona. Otros ejemplos concretos para grupos de
cicloalquilos son el grupo ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, spiro[4,5]decanilo, de norborny, ciclohexilo,
ciclopentilo, ciclochexadienilo, decalinilo, cubanilo,

biciclo[4.3.0]lnonilo, tetralino, ciclopentil-ciclohexilo,
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fluorciclohexilo o ciclohex-2-enilo.

La expresifn heterocicloalquilc se refiere a un
grupo cicloalquilo tal como se define precedentemente en el
que uno o varios (preferentemente 1, 2 o 3) &tomos de
carbono ciclico estdn sustituidos con un dtomo de oxigeno,
nitrégeno, silicio, selenio, fésforo o) azufre
(preferentemente oxigeno, azufre o nitrégeno) .
Preferentemente, un grupo de heterocicloalquilo tiene 1 o 2
ciclos con 3 a 10 (particularmente 3, 4, 5, 6 o 7) &tomos
ciclicos. La expresién heterocicloalquilo se refiere
adicionalmente a grupos donde uno o© varios &tomos de
hidrégeno est&n sustituidos con &tomos de flfior, cloro,

bromo o yodo o grupos de OH, =0, SH, =S, NHz, =NH o NO;.

Ejemplos son el grupo piperidilo, morfolinilo,
urotropinilo, pirrolidinilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofurilo, oxaciclopropilo,

azaciclopropilo o 2-pirazolinol, asi como lactamas,
lactonas, imidas ciclicas y anhidridos ciclicos.

La expresifn alquilcicloalquilo Bse refiere a
grupos que correspondientemente a las definiciones
precedentes contienen tanto grupos de cicloalquilos como
alquilo, alquenilc o alquinilos, por ejemplo, grupos de
alquilcicloaquilo, alquilcicloalquenilo, alquenilciclo-
alquilo y alquinilecicloalquilo. Preferentemente, un grupo

alquilcicloalquilo contiene un grupo cicloalquilo que tiene

Zy
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un o dos sistemas ciclicos que forman una estructura que
contiene respectivamente 3 a 10 (particularmente 3, 4, 5, 6
© 7) &tomos de carbono y uno o dos grupoa de alquilo,
alquenilo o alquinilo con 1 o 2 a 6 &tomos de carbono.

La expresién heteroalquilcicloalquilo se
relaciona con grupos de alquilcicloalquilo, tal como se
definen en 1lo precedente, en que un o Vvarios
(preferentemente 1, 2 o 3) &tomos de carbono estén
sustituidos con un &tomo de oxigeno, nitrégeno, silicio,
selenio, fésforo o azufre (preferentemente oxigeno, azufre
o nitrégeno) . Preferentemente, un grupo de
heteroalquilcicloalquilo tiene 1 o 2 ciclos con 3 a 10
(particularmente 3, 4, 5, 6 o 7) &tomos ciclicos y un o dos
grupos de alquilo, alquenilo, alquinilo o hetercalquilo con
1 o 2 a 6 &tomos de carbono. Ejemplos para semejantes
grupos son alquilheterocicloalquilo, alquilheterociclo-
alquenilo, alquenilheterocicloalquilo, alquinilhetero-
cicloalquilo, hetercalquilcicloalghilo, heteroalquilhetero-
cicloalquilo y heterocalquilheterocicloalquenilo, siendo que
los grupos ciclicos son saturados o una, dos o tres veces
insaturados.

La expresibn arilo respectivamente Ar se refiere
a un grupo aromdtico que tiene uno o varios ciclos, y que
es formado por una estructura gque contiene 6 a 14 dtomos de

carbono ciclicos, preferentemente 6 a 10 (particularmente

35
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6) &tomos de carbono ciclicos. La expresiém arilo
(respectivamente Ar) se refiere adicionalmente a grupos
correspondientes donde uno o varios &tomos de hidrégeno
estén sustituidos con &tomos de flior, cloro, bromo o yodo
o grupos de OH, SH, NH; o NO;. Ejemplos son el grupo fenilo,
naftilo, bifenilo, 2-fluorfenilo, anilino, 3-nitrofenilo o
4-hidroxifenilo.

La expresiéin heterocarilo se refiere a un grupo
aromitico que tiene uno o varios ciclos, y que es formado
por una estructura que tienen 5 a 14 atomos ciclicos,
preferentemente 5 a 10 (particularmente 5 o 6) &tomos
ciclicos, y que contiene un o varios (preferentemente 1, 2,
3 o 4) &tomos ciclicos de oxigeno, nitrégeno, fésforo o
azufre (preferentemente O, S o N). La expresién heteroarilo
se refiere adicionalmente a grupos en gque uno © varios
dtomos de hidrdgeno estin sustituidos con &tomos de fltGor,
cloro, bromo o yodo o grupos de OH, SH, NH;, © NO;. Ejemplos
son grupos de 4-piridilo, 2-imidazolilo, 3-fenilpirrolilo,
tiazolilo, oxazolilo, triazolileo, tetrazolilo, isoxazolilo,
indazolilo, indolilo, bencimidazolilo, piridacinilo,
quinolinilo, purinilo, carbazolilo, acridinilo, pirimidilo,
2,3'’-bifurilo, 3-pirazolilo e isoquineclinilo.

La expresibn aralquilo se refiere a grupos gque
contienen, segin las definiciones precedentes, tanto grupos

arilos como también alquiles, alquenilos, alquinilos y/o

3e
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10
cicloalquilos como, por ejemplo, arilalquilo,
arilalquenilo, arilalquinilo, arilcicloalquilo,
arilcicloalquenilo, alquilaril-cicloalquilo, alquilaril-

cicloalquenilo. Ejemplos concretos para aralquilos son

tolueno, tritilo, xilol, mesitileno, estirol,
bencileloruro, o-fluortolueno, 1H-indeno, tetralino,
dihidro-naftalina, indanona, fenilciclopentilo, cumol,

ciclohexilfenilo, fluoreno e indano. Preferentemente, un
grupo aralquilo contiene un o dos sistemas ciclicos
aromaticos (1 o 2 ciclos) con 6 a 10 &tomos de carbono y
uno o dos grupos alquilos, alquenilos y/o alquinilos con
respectivamente 1 o 2 a 6 &tomos de carbono y/o un grupo
cicloalquilo con 5 o 6 &tomos de carbono ciclicos.

La expresién hetercaralquilo se relaciona con un
grupo aralquilo tal como se define en lo precedente, donde
uno © varios (preferentemente 1, 2, 3 o 4) &tomos de
carbono estdn sustituidos con un &tomo de oxigeno,
nitrégeno, silicio, selenio, fésforo, boro o azufre
(preferentemente oxigeno, azufre o nitr6geno), es decir,
con grupos que contienen, pegin las definiciones
precedentes, tanto grupos arilos respectivamente
heteroarilos como también alquilos, alquenilos o alquinilos
y/o heterocalquilos y/o cicloalquilos y/o
heterocicloalquilos. Preferentemente, un grupo

hetercaralquilo contiene un o dos sistemas ciclicos
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11

aromiticos (con respectivamente 1 o 2 ciclos) con 5 o0 6 a
10 &tomos de carbono y uno o dos grupos alquilos, alquenilo
y/o alquinilos y uno o dos grupos algquilos, alquenilos y/o
alquinilos con 1 o 2 a 6 Atomos de carbono y/o un grupo
cicloalquilo con 5 o 6 &tomos de carbono ciclicos, siendo
que 1, 2, 3 o 4 de estos datomos de carbono estén
sustituidos con Atomos de oxigeno, azufre o nitrégeno.

Ejemplos son grupoe de arilheterocalquilo, aril-
heterocicloalquilo, arilheterocicloalquenilo, arilalquil-
heterocicloalquilo, arilalquenilheterocicloalquilo, aril-
alquinilheterocicloalquilo, arilalquilheterociclo-
alquenilo, heteroarilalquilo, hetercarilalquenilo, hetero-
arilalquinilo, heteroarilheteroalquilo, heterocarilciclo-
alquilo, heterocarilcicloalquenilo, heterocarilhetero-
cicloalquilo, heterocarilheterocicloalguenilo, hetercaril-
algquilcicleoalquilo, heterocarilalquilheterocicloalquenilo,
hetercarilhetercalquilcicloalquilo, hetercarilhetero-
alquilcicloalquenilo y hetercarilhetercalquilheterociclo-
alquilo, siendo que los grupos ciclicos son saturados o
una, dos o tres veces insaturados. Ejemploa concretos son
el grupo tetrahidroisoquinolinilo, benzoilo, 2- o 3-etil-
indolilo, 4-metilpiridino, 2-, 3- o 4-metoxifenilo, 4-
etoxifenilo, 2-, 3-, o 4-carboxi fenilalquilo.

Las expresiones cicloalquilo, heterocicloalquilo,

alquilcicloalquilo, heterocalquilcicloalquilo, arilo,
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heteroarilo, aralquilo vy hetercaralquilo se refieren
también a grupos donde uno o varios &tomos de hidrégeno de
semejantes grupos estdn sustituidos con &tomos de flior,
cloro, bromo o yodo o grupos de OH, =0, SH, =S, NH;, =NH o
NO;.

La expresién “eventualmente sustituido” se
refiere a grupos donde uno, dos o mds &4tomos de hidrégeno
est&n sustituidos con flGor, cloro, bromo o yodo o grupos
de OH, =0, SH, =S8, NHz, =NH o NO,. Esta expresién se refiere
adicionalmente a grupos que estin sustituidos con grupos
insustituidos C1-Cs alquilo, Ca-C; alquenilo, Ca-Cs
alquinilo, ¢C;-C¢ heteroalquilo, C3-C;¢ cicloalquilo, C;-Cg
heterocicloalquilo, C¢-Cip arilo, C;-Cg heterocarilo, C,;-Cia
aralquilo o C;-C;; hetercaralquilo.

Compuestos de la férmula (I) pueden contener
debido a su sustitucién uno o varios centros quirales. La
presente invencién comprende por lo tanto todos 1los
enantiSmeros puros y todos los diastereSmerocs puros, al
igual como sus mezclas en cualquier proporcién de mezcla.
Ademis, la presente invencién comprende también todos los
is6meros cis/trans de compuestos de la fé6rmula general (I),
asi como s8sus mezclas. Ademds, la presente invencién
comprende todas las formas taut6meras de los compuestos de
la f6rmula (I).

Se prefieren compuestos de la fé6rmula (I) en que

37
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R’ es un 4tomo de hidrégeno.

Se prefieren ademis compuestos de la f&6rmula (I)
en que R*® es un 4tomo de hidrégeno.

Se prefieren también compuestos de la f&rmula (I)
en que n es igual a 1.

Se prefieren ademfis compuestos de la f&6rmula (I)
en que R’ es un &tomo de hidrégeno.

Se prefieren tambi&n compuestos de la f&rmula (I)
en que R’ es un &tomo de hidrégeno.

Ejemplo para sales farmacéuticamente aceptables
de los compuestos de la f6rmula (I) son sales de &cidos
minerales fisiolégicamente aceptables como dcido
clorhidrico, &cido sulfirico y acido fosférico; o sales de
dcidos orglnicose como dcido metansulfénico, 4cido p-
toluénico, 4&cido lé&ctico, 4&cido f6rmico, A&cido acético,
dcido trifluoracético, &cido citrico, &cido succinico,
dcido fumirico, &cido milico y &cido salicilico. Compuestos
de la f6rmula (1) pueden esatar solvatizados,
particularmente hidratados. La hidratacién puede, por
ejemplo, presentarse durante el procedimiento de produccién
o como consecuencia de la naturaleza higroscépica de los
compuestos inicialmente libres de agua de la f&rmula (I).

Las composiciones farmacéuticas seglin la presente
invencién contienen al menos un compuesto de la f£6rmula (I)

como sustancia activa y facultativamente vehiculos y/o

yo
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complementos.

Los Pro-Drugs (por ejemplo, R. B. Silvermann,
Medizinische Chemie, VCH Weinheim, 1995, capitulo 8, p. 361
siguientes), que también s8son objeto de la presente
invencién, consisten de un compuesto de la f6rmula (I) y al
menos un grupo de proteccién farmacéuticamente aceptable,
que se separa en condiciones fisiolbdgicas, por ejemplo, un
grupo hidroxi, alcoxi, aralquiloxi, acilo o aciloxi como,
por ejemplo, un grupo de metoxi, etoxi, benciloxi, acetilo
o acetiloxi.

El uso terapéutico de 1loa compuestos de la
f6rmula (I), sus sales respectivamente solvatos e hidratos
farmacolégicamente aceptables, asi como formulaciones y
composiciones farmacéuticas 8son también objeto de 1la
presente invencién.

También el uso de estas sustancias activas para
la produccién de f&rmacos para la prevencién y/o el
tratamiento de enfermedades, en particular aquellas que son
mediadas por PDF, es objeto de la presente invencién. En
general pe administran los compuestos de la f6rmula (I)
aplicando las mecdalidades conocidas y aceptables, ya sea en
forma individual o en combinacién con otre medio
terapéutico discrecional. La administracifn puede, por
ejemplo, realizarse por una de las vias siguientes: oral,

por ejemplo, como grageas, comprimidos recubiertos,

4
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pildoras, sustancias semisélidas, cdpsulas blandas o duras,
soluciones, emulsiones o© suspensiones; parenteral, por
ejemplo, como solucibn inyectable; rectal como
supositorios; mediante inhalacién, por ejemplo, como
formulacién en polvo o spray, transdermal o intranasal.
Para la produccién de estos comprimidos, pildoras,
sustancias semisélidas, comprimidos recubiertos, grageas y
cdpsulas de gelatina duras, el producto aplicable
terapéuticamente puede mezclarse con sustancias
farmacéuticamente inertes, vehiculos medicinales
inorgénicos y orgédnicos, por ejemplo, con lactosa, sucrosa,
glucosa, gelatina, malta, silicio gelatinoso, almidén o
derivados de estos, talco, &cido estedrico o sus sales,
leche descremada en polvo y similares. Para la produccién
de cépsulas blandas pueden emplearse vehiculos medicinales
como, por ejemplo, aceites vegetales, petrdleo, aceites
animales y sintéticos, ceras, grasa, polioles. Para la
preparacién de soluciones lfquidas y jarabes pueden usarse
vehiculos medicinales como, por ejemplo, agua, alcoholes,
soluciones salinas acucosas, dextrosa acuosa, polioles,
glicerina, aceites vegetales, petrfleo, aceites animales o
sintéticos. Para supositorios pueden usarse vehiculos
medicinales comeo, por ejemplo, aceites vegetales, petréleo,
aceites animales o Bintéticos, ceras, grasa y polioles.

Para formulaciones de aerosol pueden emplearse gases
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comprimidos convenientes para este fin como, por ejemplo,
oxigeno, nitrégeno y bib6xido de carbono. Loa medios
farmacéuticos utilizables pueden contener también
sustancias adicionales para la conservacién,
estabilizacién, emulsién, edulcorantes, aromas, sales para
modificar la presién osmbtica, tampones, sustancias
adicionales de envoltura y antioxidantes.

Compuestos de la férmula (I) pueden producirse
mediante una reaccién de componentes Ugi-3 (por ejemplo, A.
Ddmling, I. Ugi, Angew. Chem. 2000, 112, 3300-3344) seguido

por transformacién de éster usado al &cido hidroxémico:

E
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2 I NH
R"'—NC + R;)LRJ + MOOM 2
R' R?

(1) ()

(V)
l MeOH
R R? R} R
10 eq. NH,OH (50%enH,0)
R' R rR® R

Ejemplos

Instrucciédn de trabajo general:

1 mmeol de isonitrilo {(II}, 1 mmol de compuesto
carbonilico (III) y 1 mmecl de derivado de aminodcido (IV)
se disueltos en 5 ml de metanol y se agitan durante 24 h a
temperatura ambiente. La reaccién puede llevarse a cabo

eventualmente en presencia de un catalizador, por ejemplo,

“y
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dcido p-toluénico o BF; * Et;. A continuacién se adicionan
10 equivalentes de hidroxilamina (50% en H;0) y se agita
nuevamente durante 12 horas. Después de eliminar el
solvente se separan grupos de proteccién eventualmente
presentes y se purifica el producto deseable a continuacién
mediante HPLC.

Los siguientes compuestos se produjeron mediante
la instruccién de trabajo general y se caracterizaron

mediante HPLC-MS respectivamente LCMS-CLND.
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Reivindicaciones de Patente

1. Compuestos de la formula (I)

o Fl!' 0
~N n N
H (I)
R R K

en donde

R! es un &4tomo de hidr6geno o un radical alquil,

alquenil, alquinil, hetercalquil, aril,
heteroaril,
cicloalquil, alquilcicloalquil,

heterocalquilcicloalquil, heterocicloalquil, aralquil
o heteroalquil;

R? es un &4tomo de hidrégeno o un radical alquil,

alquenil, alquinil, hetercalquil, aril,
heteroaril,
cicloalquil, alquilcicloalquil,

heterocalquilcicloalquil, heterocicloalquil, aralquil
© heterocalquil;

R® es un &4tomo de hidrégeno o un radical alquil,
alquenil, alquinil, hetercalquil, aril,
heteroaril,
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WO 2004/099124

cicloalquil, alquilcicloalquil,
heteroalquilcicloalquil, heterocicloalquil, aralquil
o heterocalquil;

R* es un &tomo de hidr6geno o un radical alquil,

alquenil, alquinil, heteroalquil, aril,
heterocaril,
cicloalquil, alquilcicloalquil,

heteroalquilcicloalquil, heterocicloalgquil, aralquil
o heterocalquil;

R° es un &tomo de hidrégeno o un radical alquil,
alquenil, alquinil, hetercalquil, aril,
heteroaril, cicloalquil, alquilcicloalquil,
heterocalquilcicloalquil, heterocicloalquil, aralquil
o heterocalquil;

R® es un &4tomo de hidr6geno o un radical alquil,

alquenil, alquinil, hetercalquil, aril,
heteroaril,
cicloalquil, alquilcicloalquil,

heteroalquilcicloalquil, heterocicloalquil, aralquil
o heteroalquil; o dos de los radicales R', R?, R?, R'
y R® conjuntamente

son parte de un anillo cicloalquil o
heterocicloalquil sustituido opcionalmente y

nel, 203,

o una gal, sorbato o hidrato farmacéuticamente
aceptable o una formulacién de los mismos

farmacéuticamente aceptables.

PCT/EP2004/004902 :
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2.

Compuestos seg(n la reivindicacién 1, en donde R' es
un 4tomo de hidrégeno.

. Compuestos segin la reivindicacién 2, en donde R? es

un &tomo de hidrégeno.

. Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 1

a 3, en donde n es 1.

. Compuestos seglin cualquiera de las reivindicaciones 1

a 4, en donde R® es un stomo de hidrégeno.

. Compuestos segln cualquiera de las reivindicaciones 1

a 5, en donde R® es un &tomo de hidrégeno.

. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto

geglin cualquiera de lap reivindicaciones 1 a 6 y
opcionalmente portadores y/o coadyuvantes.

Uso de un compuesto o una composicién farmacéutica de
acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en

la inhibicién de metaloproteinasas.

. Uso de un compuesto © una compogicién

farmacéutica de
acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en
la inhibicién de péptido deformilasa (PDF).

PCT/EP2004/004902
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10. Uso de un compuesto o una comp'osicién farmacéutica
de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8 en el
15 tratamiento y/o prevencién de enfermedades mediadas
por actividad de metalproteinasa.

11. Uso de un compuesto o una composicién farmacéutica
de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8 en el
20 tratamiento y/o prevencién de enfermedades mediadas
por la actividad de péptido deformilasa (PDF).

DVZ//ID-000005/WPC15134/
COLO 15134 841 001 1
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La presente invencién se refiere a nuevos bioisosteros
del antibiético actionina de la férmula general (I).
Los nuevos compuestos tienen particular interés como

inhibidores de metaloproteinasas.

2 .3 pt
RR R R R (1)
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