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7 } .
X] capitulo I. oo [] capitulo 1.
@ iy Nombre: GLAXO GROUP LIMITED ~ IDENTIFICACION
Direccién: Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6G
ONN, Inglaterra C.C. [:I NIT D
CE. [ ot [
SOLICITANTE
{71) Nacionalidad o Domicilio: Middlesex, Inglatera| Cual
Lugar de Constitucion; inglaterra y Gales
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nomero
E-mail. jllcco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE C.C. -’E] NIT [:l
REPRESENTANTE! Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. I:, Otro I:l
O APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nomero 39.690.713 TP53.215
E-mail: jllcco@!loredacamacho.com
) @ Nombre: GAINESZ/ Simon; HOLMES,/Ian, Peter; MARTIN./Stephen, Lewis Y
WATSON, Stephen, Paul.
INVENTOR(ES) - 2Dri5$c.:ci0n: GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage, Herffordshire SG1
(72)
Nacionalidad o Domigilio; inglaterra

5) PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/010319 / Fecha: 10/08/04 o

Publicacion Inte'rnacional No. WO 2005/026120 A1 / Fecha: 24/03/05 -

I@ Titulo {54}: “INHIBIDORES DE METALOPROTEINASA LE MATRIZ”

7) Clasificacién Internacional (51) GO7D 209/48 , 239 (54, 495/10, A6 K31 505, 3 eo3¢

Prioridad {(33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siDd o [ e8” 13.09.03 0321538.1 7

@ Comprobante de Pago No. _06-14,346 Fecha: 21 de Febrero de 2006
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D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intermacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internaciona! efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccién del examen preliminar intermacional efectuado por la 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, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por .;Cy
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

Otros Reporte de Busqueda Intemnacional con su traduccion, Publicacion con su traduccion, opinion escrita
de |a autoridad de bisaueda internacionat con su traduccion.

(17) FIGURA CARACTERISTICA:

¢ ﬂ‘

R—Z—Q—X Y A
K e e

— = = — =

1 . (& \q_/o(‘_,l\c/\l

Solicito la concesion de la patent'e, ’ , )
. ' NOMBRE/ ALICIA LLOREDA RICAURTE .

= e o

FIRMA: _X
C.C.39.690.713 Usaquen T.P.353.215




/ RLUilY Ve LAYA M LLIOCAUY AL LA LUILIVIC MU .

SUPERINTERDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

N

[mart

-;cCIBD OFICIAL DE CAJA ¢ Db - 14,34
FECHA : FEBRERD 21 DE 2004

T:

SERINDUGRIA ¥ QKL
Radicacion @ 66823405 G
Fecha {AM0): 2W6-34-60 17:38:49
Tramite @ BIL POT-PWTENT 376 FASE MU 411 MeSEMIAC
Dependencia: W20 DIVISIUN DF ML CREOCTONES

fotioss W/

B00176089-2

13y CONSIBNACIODN N

LLOREDA Y CIA 5. & CONSI1GNACION

CANT, RENTISTICD

1 30005-01-01 SOLICITUDES

SON:  CUATROGCIENTOS SESEMTA Y TRES MIL PESCS

RESPONSABLE :

BANCO POFULAR

19309442 2800212006 13,533,000.00

050-00110-6

iy £ 0 R C E P T O I

I TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN
TOTAL ¢ ]

£63,000,00
443,000,00

/



ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA/;J/ 0
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta 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 puedz; infervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en éI contenida.

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL Ne. 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DCCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Liegal, Documento escrito en inglés y

en espaiiol.

Notarizacion del documento es espafol.

Hay un sello rojo sobre una cinta verde.
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Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Nogte < a.
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1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda de! Norte = ::5
Este documento publico
2. ha sido firmado por Martin E Buchner
3. actuando como Notario Publico v Ryt
o #H
4. lleva el sello/estampilla de dicho Notarid Publico 5= fl" X0
:.'533-'::'; - o oy
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencion
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccidon
consular de la mision que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de
legalizacion unicamente confima que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean

correctos 0 que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTOR OFICLAY
RESOLUCION 2177

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

A TTLETHTETR D IR Ty e
i.COMD HOTARIO SENTO () O%L v:.uf«h':umn
t» DE 80GUIA. HAGO CONMSTAR QUE LA -}
rorucoﬁu CCINCIDE CON EL amamm_,\
OUR HE TENIDO A LA VIITA i
r,v"-r ,a'_s-.wmﬁmvvx LR VR \(
‘t.,c - Do ,-,1 - gt ,.

ahg nz MAY 2005
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" Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNEE{, Notario Publico de la Ciudad de

Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIF1CO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pusio
y letra del Sefior Don Peter John GIDEINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denpfninada “GLAX0 GROUP
LIMITED?”, Sociedad’legalmente constitulda y existente de acuerdo ‘con las
leyes de Inglaterras e inscrita en la Oficing de Registro de Sociedades bajo el
namero 305979,/(:011 domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, “I'nglaterra;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS estda debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2003, una copia del cual he tenido a la v sta;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sodiedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como cohvenga y fuere necesario expido el

presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.

AT, IR O
Fhomo NOTARIG SUXTT (€} DEL ¢::m:un.c>,.i
e uOOTA, HAGD COHETAR QUE LA
TOCABIA SOINCIIE CON EL GRIGINALL

Marj#& Emil BUCHNER

¥ QUR HE TENIZO A 1.:1.' :ﬂ‘?!f‘ ) .,,.f‘
i i :iQ s ‘:Q‘ﬁi“;z"",.&':,’,‘h_:,‘z:’y‘~ -’_':. '-}'-:" R
Notario Pidblico de Londres, Inglaterka, s asis iRt
A 12 MAY 2005 £
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S W e
EL0 MENDEZ RARAJAS .
_NOTARIO(E) o

PSR MR P L

SCRIVENER
HOTARIES
DE PINNA 2
35 Pacead)!ly London WiJ OFJ
Telophane +44 (0120 7208 3000 Facuimule: +44 @320 7208 0006 DX Na 48521 Pueadilly 3



APOSTILLE
(Hague Convention of 3 October 1961 J Conventon de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIUERN IRELAND

1. Country United Kingdom of Great Britam and Northern Ireland
Pays Royaumc-Uni de Grande-Bretagne ¢t &'lrlande du Nord

Thus public document / Le présent acie public

2 Has been signed by Martin E Buchner
a été signé par

3. Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

4  Bears the seal/stamp of  TheSaid Notary Public
est revétu du sceaw/timbre de

'

Certilied/Atbsie
5. atLonden/d Londres 6. thefte 26 August 2004

7. byHer Majesty’s Principal Seeretary of State for Foreign and Commonweaith Aflairs/
par le Secrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux AfTarres Elrangdres et du Corimonwealth.

8 Numbcrfsousgho_..,.r,, .,,_M_GAQ\Q§F6.§

W am e “" $5
m“ﬂ i S Bty v bl

b oy o A -

. 6oMo HOTARIO BY 1S (E) BEL CIRT & thre: M. Monagha

g Stampl . bE wOBOA. AN CONSTAR QUD !Ei .%-’lgm re: M. Monaghan
%
~
il

timbre. 7 pOTOCIMA CLINGITE CON L ORIGINHL
0 QUE HE TENIDO A LA VINTS
I ISR

g
4
LT
e

oot
1 H]

e Secretary of Seate / Pour Jo Secrdiours d'Exal

+ If this document is to be used in 8 count t party to the Hague Couvention of 5
October 1961, it should be presented 10 the consular section of the mission representing that
country. An apostille or jegalisation certtficate only confirms that the signature, seal or stamp on the

document 15 genuine It does not mean that the contents of the docurment are cOrrect of that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents
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. Los abajo firmados, GLAXO GROUP LIMITED, una
socledad organizada y existente de conformidad con
las leyes de Inglaterra y Gales..

@con domicilio en Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue
Greenford Middlesex UB6 ONN
inglaterra

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o ios apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialments facultados para
representarmos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los

- tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo

facultamos para dar ante dichas

fecto  les
dutoridades todos los pasos necesarios al objeto

indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos: formular
descripciones, enmiendas, limitar e alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones,  renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y velores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera ofros requisitos Y tomar, en fin, todas
as medidas que creyeren conducentes al resguardo
le nuestros intereses; y en caso de producirse

iposicion, pasando los antecedentes a los tribunales, |

uedan facultados para tomar intervencidn comio
emandantes o demandados ante los jueces que
Jan competentes, pudiendo transar, somster a
rbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
2mas facultades que resulten necesarias, y por el
gsente declaramos desde ahora valido y bueno

dnto dichos representantss y/o los apoderados que
lalquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
neficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
OREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
WNTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
licitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
ocolizacidn de este documento y de cualquier
Jer que cualquiera de ellos otorgue a nombre
astro.

do y firmado

The undersigned, GLAXO GROUP LIMITED, a
corporation organized and existing under the laws of
England and Wales.

domiciled at Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greonford Middlesex UB6 ONN
Great Britain .
hereby appoint, ALICIA LLOREDA/and/or

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA

- and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,

with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Fidor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971,

Daoctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawais, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
Ccomply with all other requirements and, in short, to
take ali those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit,

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA,
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this dogument and of any power
of atlorney by any one of them conferred in our name,

before the Offlcey
2‘!3 AUG 2004 O

Peter John GID
Authorised Offici
NOTARY SHOULD EXECU!

INGS as Afforhey and
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FORMATO DE DIGITALIZACION ?
 RELACION DE ANEXOS

foryant

Tochnologiae S.a,
A il Cinhrall Wil . B

Item

Expediente No

0602 3403

. No de Folio

No de unidades

.\I

CcD

oVvD

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA NO

SOBRE BLANCO TAMANO'CARTA

(DQ‘\IO‘.\G'I&UM_L

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

OTROS.

Observaclones S@Zre Ce /A’f’[(’ F, e {




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Articulo 18 vy Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agente | PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisién del Reporie de Biisqueda Internaciona! |
HKQ/PBGOSOO ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el item 5 a cmtinua.ci{cv_. |
Solicitud internacional No. Fecha de registro intemacional (dla/mes/afio) Fecha de Prioridad (Primera) (dia/mes/afiv)
PCT/EP2004/010319 10/09/2004 13/09/2003

Solicitante

GLAXO GROUP LIMITED

Este Reporte de Bisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Intemacional y es transmitido al solicitante
Segiin el Articulo 18. Una copia serd transmitida a la Oficina Internacional

Este Reporte de Blsqueda Internacional consta de un totalde 4 hojas.
También estd acompafiado de una copra de cada documento técmeo anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecto al lenguaje, la bisqueda mtemacional se llevé a cabo segun la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd,
a menos que s¢ mndique de otro modo en este {tem.

I:I la bisqueda mtermacional s llevd a cabo segin la traduccidn de la solicitud intemacional proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1(b)) .

b. D Respecto a una secuencia de dcido nucledtido y/o amino revelado en ta solicitud internacional, ver casilla [

2. D Ciertas reivindicaciones no pudieron localizarse (Ver Recuadro I1).

.

i D Falta unidad de invencién (ver Recuadro III).

4 Respecto al titolo, :

E El texto es aprobado segun lo presenta ¢l solicitante,
D Esta Autoridad ha establecido que el texio se lea asi.

5. Respecto al resumen,

El texto es aprobado segiin lo presenta ¢l solicitante.

|:| Esta Autoridad ha establecido ¢l texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), segiin aparece en ¢l Recuadro 111, El solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por comeo este reporte de busqueda internacional, presentar comentanos a esta Autoridad.

6. Respecto a los dibujos,
a. la figura de los dibujos que se publicard con el resumen es la Figura No.

I:I corno lo sugirid el solicitante.
I:l como lo sugirid 1a Autondad, porque el solicitante no sugirié una figura

I:l como lo sugirid 1a autoridad, porque esta figuma caracteriza mejor a la invencidn-

b. [:I Ninguna de las {iguras se publicara en el resumen.

Forma PCT/ISA2 10 (Primers hoja) ( Enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internactonal No.

PCT/EP2004/010319

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7 CO7D209/48 (C07D239/54 CO7D405/10 CO7D403/10 A61K31/505

AG1K31/4035 AGIK31/506 AG1P29/00

Segun la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI} o segin la clasificacion nacional y la CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sisterna de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)

IPC7 CO7D_ AGIK

Documentacion buscada fuera de documentacién minirma hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de dates electrénica consultada durante la bisqueda internacional (nombre de 1a base de datos v, donde sea practico, buscar téminos usados)

EPO-Intemo, Dato WPI, PAJ, Dato CHEM ABS, Dato BEILSTEIN

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria °

Citaci6n de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacin Noe |

A © | NATCHUS MICHAEL G ET AL: “Desarrollo de nuevos inhibidores de
MMP basados en Acido carboxilico derivados de propargilglicinas

funcionalizados”

vol. 44, 2001, paginas 1060-1071,
XP002213365

ISSN: 0022-2623

documento completo

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, US,

1-10

E En el recuadro C se enumeran mds decumentos

E En el anexo se enumeran miembros de 1a familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define el estado general de la técnuca el cual no se
considera de relevancia

‘E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacién internacional

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacion de otra
citacién u otra razon especial (segin se especifica)

‘0" documento que se refiere a una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
otros medios

'P* documento publicado antes de [a fecha de presentacidn internacional
pere después de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de la fecha de presentacin
ternacional o fecha de prioridad ¥ que no estd en conflicto con la
solicitud pero citado parz entender el principio o teoria que sustenta
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12 de febrero de 2004 (2004-02-12)
documento completo

MICHAEL VAN (US); DIXON BRIAN R (US);
BAYER) 20 de noviembre 1997 (1997-11-20)
ver formula general y (c ) para r16

H HASHIZUME: “Sintesis y actividad bicldgica de nuevos inhibidores
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PCT/EP2004/010319 10/09/2004 13/09/2003
Applicant

GLAXO GROUP LIMITED

This International Search Report has been prepared by this International Searching Authority and Is transmitted to tha applicant
according to Articke 18. A copy Is being transmitted to the International Bureau,

This Interational Search Repont consists of a total of 4 ghaets.
It Is also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Basis of the report

a. With regard to the langusage, the intemnational search was carried out on the basls of the international appiication In the
language in which it was filad, unless otherwise Indicated under this Item.

D The International search was carried out on the basls of a translation of the internaticnal epplication tumished to
this Authorlty (Rute 23.1(b)).

With regard to any nucleotide and/or amino ackd sequence disciosad in the international application, see Box No. |,

Certain claims ware found unasarchable {See Box 1),

0O o0

Unity of invention is lacking (see Box Ill}.

4. With regard to the titis,
the toxt is approved as submitted by the applicant.
the text has been established by this Authority to read as follows:

WE

5. WIth regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the appiicant.

[[] the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authorlty as It appeare n 8ox No. V. The applicant
may, within one month from the data of malling of this Intemational search report, submit comments to this Authority.

6. With regards to the drawings,
a, the figure of the drawings to bo published with the abstract Is Figure No.
D as suggested by the applicant.
[[] assslected by this Authority, because the applicant falled to suggest a figure.
D as setecied by this Authority, becauss this figure batter characterizes the invention.
b. [[] none of the figures Is o be published with the abstract.
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Derived from Functionalized
Propargylglycines”
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

vol. 44, 2001, pages 1060-1071,
XP002213365

ISSN: 0022-2623

the whole document

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

A NATCHUS MICHAEL G ET AL: T"Develcopment of 1-10
New Carboxylic Acid-Based MMP Inhibitors

AMERICAN

m Further documents are listed tn the conlinuation of box C.

E] Patent famlly membars ara lsted in annex.

* Spedial categorias of clled documents :

*A" document defining the genara siate of tha art which ls nol
consdered lo be of particular rolovance

*E® eariar document but published on o aftar the ktemational
fling cate

*L" dgocument which may throw doubts on rty claimi(s} or
which is cited to eslabiish the pubkcation date of another
citation or other special reason (as speciliad)

" document refarring 1o an oral discicsure, use, exhibition or
other means

*P* aocument published prior to the Intemational tling data bat
tater than thae priomy date claimed

T later document pubkshed aftar the Intamnations! fing date
of priofity date and nat in corflict with the appiication but
clied to undarstand the princple or theory undedying the
Irrvantion

*X* documen of particular relevance; the claimed imention
cannol be considered novel or cannot be considered lo
Irvolve an inventive step when the document is tekan alone

*Y" documeént of paricular relevance; the claimed Invention
cannot be considersd 10 involve an inveniive sisp when the
document i combined with one or more other such docu—
m,a:tumoomblwbn being cbvious 10 a person skiked

*&° docurment member of 1he eama patent lamilly

Dale of the actual completion of 1he intemational search

8 December 2004

Date of maling of the Intemational search repon

21/12/2004

Name and malling address of tha ISA

European Patent Office, P.B. 5818 Patantiaan 2
NL - 2280 HV Rijswik

Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Autherized oflcer

Scruton-Evans, I

Form PCTASA/210 (sooond shoot) (January 2004)
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P,A MORALES R ET AL: "Crystal Structures of 1-10
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JOURNAL OF MOLECULAR BIOLOGY, LONDON, GB,
vol. 341, no. 4,
20 August 2004 (2004-08-20), pages
1063-1076, XP004523893
ISSN: 0022-2836
see compound PD0359601
A WO 02/083642 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1-10
PHARMA) 24 October 2002 (2002-10-24)
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P,A WO 2004/012663 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO 1-10
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BAYER) 20 November 1997 (1997-11-20)
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(43) Fecha de Publicacién Internacional
24 de marzo de 2005 (24.03.2005)

PCT
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WO 2005/026120 Al
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(51) Clasificaclén Internaclonal de Patentes”: CO7D 209/48, /
239/54, 405/1(), 403/10, A61K 31/505, 31/4035, 31/506,
AGIP 29/00

(21) Namero de Solicitud Internaclonal: PCT/EP2004/010319 /

(22) Fecha de Registro Internacional: 10 de septiembre de 2004
(10.09.2004)

(25) Idioma de registro:

{26) Idioma de Publicacién: Inglés

30} Inl’ormaci?n de Prioridad:
0321538.1

O

{71) Sellcitante (para todos los Estados designadg$ excepto Estados
Unidos): GLAXO GROUP LIMITED [GB/GB]; Glaxo
Wellcome House, Berkeley -Avenue, Greenford,
Middlesex UB6 ONN (GB).

(72) Inventores; e

(75) lnventnrq/So!icitantes (para Estados Unidos solamente):

13 de septiembre de 2003 (13.09.2003/ GB 4

- Publicado:
con reporte de busqueda imnternacional

(81) Estados Designados (a menos que sea indicado de otra manera, para toda

clase de proteccidn nacional requenda): AE, AG, AL, AM, AT, AlJ,
AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN(CO_LR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, 18, IP, KE, KG, KF, KR, KZ, L.C, LK,
IR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
NA, NI, NO, NZ, OM, PG, FH, PL, PT, RO, RU, 8C, 5D, SE,
8G, SK, SL, SY, Tl, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN,YU,ZA, ZM, ZW.

i

Inglés  (84) Estados Designados (a menos que sea ndicado de otra manera, para toda

clase de proteceidn regional requeriday: ARIPO (BW, GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasiatica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM) Europea (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT,
LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, §1, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF,
CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,; ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Para los cédigos de dos letras y otras abreviaturas, r"eﬁémse a "Las Notas
Guias sobre Codigos y Abreviaturas” que aparecen @l comienze de cado

GAINES, Simon [GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels emisidn regular de la Gaceta PCT,

Wood Road/‘/ Stevenage Hertfordshire SG1 2NY (GB).
HOLMES,” Tan, Peter [GB/GB]; GlaxoSmithKline,
Gunnels Wood Road, Stevenage Hertfordshire SG1 2NY
(GB). MARTIN, 4 .Stephen, Lewis [GB/GB];
GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, /Stcvcnagc
Hertfordshire SG1 2NY (GB). WATSON, Stephen,
 Paul [GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road,
Stevénage Hertfordshire SG1 2NY (GB).

(74) Agente: QUILLIN, Helen; GlaxoSmithKline, Corporate
Intellectual Property (CN925.1), 980 Great West Road,
Brentford,-Middlesex TW8 9GS (GB).

- - M T - ~

O

' i

(54) Titulo: : INHIBIDORES DE METALOPROTEINASA DE MATRIZ

T Se describen compuestos de la férmula (1): en donde: A representa enlace,

Ri—Z2— Q— Y A D._-
. Bl ' \B/ ~g

. Lol

Cp%a[sml o CH=CH-C4alquil; B representa: enlace, O, 5, SO, S0, .CO,
CR'R

COR™, CONRM™R™: N(COR™YCOR™), N(SO:R™ (COR™) o

NR"R'; D representa enlace, o Crealquil; E representa arit substituido o
hetercaril substituido o no substiuido; Q representa un anillo aril o
R"RrR" R R? . hetercarll opclonalmente substituldo de 5-0 6-miembros; X reprasenta
. o 0. 5, 80, 50, CO, CNR® CNOR®, CNNR'R®°, NR" o

CR'RY ¥

i representa CR'OR", C_R“SR”, NOR® CR°NRR', SO, SO, CO, CNR®,
0 CNOR® 0 CS; R' y R" cada uno representa independientemente H, Cy.
\ o ) ealquil o Cyaalquilaril; R? representa CO:R™, CHOR™ o CONR“RY,

representa H,

) CONR™OR", NRYCOR", SR*, PO (OH)., PONHR™ o SONHR'% R®
C,.salquil 0-Calquitarl; R* representa heteroan! o anl opcionalmente substiuido; Z representa un enlace, CHi‘ 0, §, 80,

$0; NR®, OCR®R®, CR’R"0 o Z, R* y Q juntos forman un grupo tricidico fusionado opcionalmente substituido; R® y R® cada uno
representa independientemente H, Cyealquil o Ciualquilaril; R’ y R® cada uno representa independientemente H, halo, Crealquil ¢ Cu.
Lalquilar; R® y R" cada uno representa independientemente H, C,salquil opcionalmente substituido por halo, ciano, OR'' o NR*R", C..

Lalqullar] cpcionalments substituido por halo, ciano, OR'' o NR*R'
representa H, Ciealquil, Ciaalquilarl o COR®; R

heterociclico; R™

OR" o, junto con el N al cual se,unen, R® y R™ forman un grupo
y R™ cada uno representa independientamente H, Cialquil, Cyg

alquilaril o Cisalquilheteroaril o, junto con la funclonalldad a la cual se unen, R y R™ forman un grupo heterocidico; R™ y R™ cada uno
representa independientemente H, Cy.ealquil, Craalquilaril o Ciaalquilheteroaril o junto con ta funcionalidad a la cual se unen R™ y R
forman un grupo heterociclico fusicnado o heterocldlico; y dervados fisiolégicamente funcionales de los mismos, procesos para su
preparacion, formulaciones farmacéuticas que los -contienen y su uso como inhibidores de enzimas de metaloprotelnasa de matriz

(MMPs).

i
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{12} INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
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Intecmational Bureau

(10) 1ntcrnational Publication Number /
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{43) International Publication Date
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230454, 405/10, 403/10, AGLK 317505, 31/4035, 31/5006. (GBL
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(74} Agent: QUILLIN, Helen; GlaxoSmithKline, Corporate
. - . Intellectual Property (CN925.13, 980 Great West Roud,
(21) International Application ]"JIl.mhel"l.)‘::w[:‘l):,(m‘m)“D319 Brentford Middlesex TWS 9GS (GB.
(81) Designated Stules (unless otherwise indicated, for every
(22) Inicrnutiona! Filing Date: kind of national protection availuble): AE, AG. AL. AM,
10 September 2004 (10.09.2004) AT, AU, AZ, BA.BB. BG. BR.BW BY. BZ. CA.CH, CN,
CO.CR, CU,CZ DE, DK, DM, DZ, EC, EL, EG, ES. FL.
(25) Filing Lunguage: English GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU_ID, IL, IN, IS. JP KL,
KG, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS. LT, LU, LV, MA. MD,
i. MK. MN, MW, MX, MZ, NA_NL, NO, . PG.
(26) Publicatlon Language: English P, PT,.hPTh.dRO, RU. rs:{c\sgstNzGN;r(;LNg"‘(oT}? TPMG
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU.7ZA. 7M,
{30) Priority Data: A
0321538.1 13 September 2003 (13.09.2003) GB
(84) Designated Siales (uniess otherwise indicated. for every
kind of regional protection uvailable): ARIPO (BW, G,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE. DK, EE, ES, H,
FR, GB, GR.HU, [E, IT, LU, MC, NL, PL. PT, RO. SE, SI,
(72) Inventors; and SK. TR), OAPI (BF, B, CF, CG. Cl, CM, GA. GN. GQ.
(75) InvcnlurslAppbcau_ls ffor US only): GAINES, Simon GW, ML. MR, NE, SN, TD. TG).
[GB/GB]; GlaxoSmithKiine. Gunnels Wood Read, Steve-
nage Hertfordshire SG1 2NY (GB). HOLMES, Ian, Published:
Peter (GB/GB]: GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, — 1k international search report
Stevenage Hertfordshire SGl 2NY (GB). MARTIN,
Stephen, Lewis [GB/GB]. GlaxoSmuthKline, Gunnels For mwo-lenter codes and other abbreviations, refer io the "Guid-
Womd Road, Stevenage Herifordshire SG1 2NY (GB).  ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
WATSON, Stephen, Paul [GB/GB; GlaxoSmithKline, ning of each regular issue of the PCT Gazerte.

(71) Applicant (for afl designated Siates except 1/5): GLAXO
GROUP LIMITED [GB/GB]; Glaxo Wellcome House,
Berkeley Avenue, Greenford Middlesex UB6 ONN (GB).

{54) Title: MATRIX METALLOPROTEINASE INHIBITORS

{57) Abstract: Compounds of Formula (1) Wherein: A
represents bond, Cl-6alkyl or CHé&equals:CH-C1-4alkyl;
E B represents bend, O, §, SO, 802, CO, CR7RE, CO2ZR14,
CONRI4R15, N{CORI4HCOR15), N(SO2RI4{CORIS)
) or NR14R15; D represents bond, or C1-6alkyl; E represents
substituted aryl or substituted or unsubstituted heteroaryl; Q
= rerwesents an optionally substituted 5- or 6-membered aryl or heteroaryl ring; X represents O, 5, 50, $02, CO, CNRS, CNORS,
< CNNRSR6A, NR11 or CR7RS8; Y represents CRSOR11, CR5SR11, NORS, CRSNR6R11, SO, 802, CO, CNR35, CNORS or CS;
R1 and R cach independemly represents H, Cl-6alkyl or Cl-dulkylaryl; R2 represents CO2R12, CH20R12 or CONRI2R13,
& CONRIZOR13, NRI2COR13, SR12. PO{OH)2, PONHRIZ or SONHR!12: R3 represents H, Ci-6alkyl or Cl-dalkylaryl; R4
represents optionally substituted aryl or heteroaryl; Z represents a bond. C112, O, 8, 50O. 802, NR5, OCR5R6, CROR100 or Z, R4
W& and Q together form an optionally substituled fused tricyclic group; RS and R6 each independently represent H. C1-6 alkyl or
g Cl-4 alkylaryl, R7 and R8 each independently represent H, halo, C1-6 alkyl or Cl-4 alkylaryl: R9 and R10 each indcpendently
Q represents 11, C1-6 alkyl optionally substituted by halo, cyane, OR11 or NRER11 , C1-4 alkylaryl optionally substituted by halo,
m cyano, ORL1 or NR6RI11, ORI1 or, logether with the N 1o which they are attached, R9 and R10 form a heterocyclic group: Rl
= represents H. C1-6 alkyl. C1-4 ulkylaryl or CORS: R12 and R13 each independently represent H, C1-3 alkyl, Cl1-3 alkylaryl or C1-3
& alkylheteroary! or, together with the functionality to which they are attached, R12 and R13 fonm a heterocyclic group: R14 and R15
X cich independently represemt H, C1-6 alkyl, C1-4 alkylaryl or C1-4 alkylheteroaryl or together with the [unctionality to which
they are altazched R14 and R15 form a heterocyctic or fused heterocyelic group: and physiologically functional derivatives thereof,
processes tor their preparation, pharmaceutical formulations containing them and their use as inhibitors of matrix metallproieinase

B cnzymes (MMPs) are described.
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2. ACCIONES FUTURAS .
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1. Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

Casilla No. I Bases del Reporte
Casilla No. 1" * Prioridad ‘
CasillaNo. Il  No establecimiento de opinién re«::pecto a novedad, nivel inventivo y
" aplicabilidad Industrial. ' '
Casilla No. IV Falta de unidad de invencién ‘
Casilla No. V. Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
‘ respecto a novedad, nivel inventivo'o aplicabilidad industrial;
. citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién.

\ B Casilla No. VI " Ciertos documentos citados

] CasillaNo. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional

[[] CasillaNo. VI Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Si se hace una demanda para.examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con Ia Regla
66.1bis(b) que no se consideraran las opiniones escritas de esta Autoridad Examinadora Preliminar.

Si esta opinidn es, segin se estlpula anteriormente, considerada una opinion escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA /220
3. Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA /220

European Patent Office
D-80298 Munich

Fax: +49 89 2399-4465

Nombre y direccién de correo de ISA:

Funcionario Autorizado

Scruton-Evans, |

Tel +49 89 2399-0 Tx:523656 epmu d Teléfono No. +49 89 2399-8272

L |

Forma (PCT/1SA/237) (Caratula) (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA' DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA iNTERNACIONAL PCT / EP2004 / 010319

Casilla No. I. Bases dela opim'fm

1. Respecto al 1d10ma, esta opinidn se e ha establecido segin la sohcnl-ud mtemac1onal en el idioma en el cua] se
. present6, a menos que se mdlque de otro modo bajo este item.

[[] Esta opinién se ha establecido’segﬁn una traduccién del idioma original al siguiente idioma, que es el
idioma de una traduccién proporcienada para la bisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b))

2. Respecto a cualquier nucle6tido y/o secuencia aminodcida revelada en la solicitud internacional y necesari.
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segtn:

a. tipo de material:

[] un listado de secuencia i
. [] tabla(s) relacionada con el listado de seciiencia

b. formato de material:

[ en formato escrito
[} en formato legible por computador

c. tiempo de presentac16n/ surmmstro:
' [} contenido en la solicitud internacional segiin se registré .
[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador
[] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biisqueda.
3. [] Ademas, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacion en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se presenté o no va més alla

de la solicitud segun se registrd, segtin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/1SA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/010319

Casilla No. II Prioridad ' o

1. [X] No se ha presentado el siguiente documento:
D] copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[ traduccién de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1y 66.7(b)).

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opinién sobre el supuesto de que la fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [ Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invélida (Reglas 43bi5.1 y 64.1). Por consiguiente, para los

fines de esta opini6n, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es la fecha
relevante. |

3.0 No ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de la prioridad porque una copia del docume~to
de la prioridad no habia sido requerido por la ISA en el tiempo que la biisqueda fue conducida (Regla 17.1) Lin
embargo esta opinién no ha sido establecida en la asuncién que la fecha relevante es la fecha de la prioridad
reivindicada. ‘

i

4. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma PCT/ISA /237 (Enero de 2004)



OPiNION ESCRITADELA Solicitud Internacional No. Z :2
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/010319 ‘

Casilla No. III No establecimiento de opinidén respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser

aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda la solicitud internacional,
DX reivindicaciones Nos. 7,1,6-10 (parcialmente)

porque:

P& dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 7 se relacionan con la siguiente materia objeto que ro
requiere un examen preliminar internacional (especifique):

ver hoja separada
On déscripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacion) de dichas

reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

[] las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
. .descripcién que no se podria formar una opinién significativa.
O (X no se ha establecido ningiin reporte de bisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
:rejvindicaciones Nos. 1,6-10 (en parte)
D .El nucle6tido y/ o lista de secuencia aminoéacida no cumple con el estdndar proporcionado en el Anexo C de las

Instrucciones Administrativas en que:

. -la forma escrita [] no se ha proporcionado
[[] no cumple con el estdndar
el formato legible por computador  [_] no se ha proporcionado

o ] no cumple con el estdndar

[ 1as tablas relacionadas con el nucleétido y/o lista de secuencia aminoacida, si estdn en formato legible por
_» computador Gnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las

Instrucciones Administrativas.

O

O ver la hoja separada para més detalles.

Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Internacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/010319

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43 bis. 1 (a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o

aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones  1-10
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-10
No: Reivindicaciones

N Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-6, 8-10

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

CASILLA No. VI Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 43 bis. 1y 70.10)
y/o

2. Revelaciones no escritas (Regla 43bis.1y 70.9)

ver forma 210

Forma PCT/ISA /237 (Enero 2004)



OP]NION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No. 72
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 7L
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/010319

Re item Il

No se establece opinidon con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

industrial.

La reivindicacion 7 esta relacionada con la materia objeto considerada por esta Autoridad como
cubierta por las provisiones de la Regla 67.1{iv) PCT. En consecuencia no se formulara ninguna
opinidn con respecto a la aplicabilidad industriat del objeto de estas reivindicaciones (Articulo
34(4)(@)()) PCT). |

" La presente reivindicacion 1 estd relacionada con un nimero extrema‘démente grande de
posibles. compuestos. Sin embargo, se encuentra soporte (y revelacion) en el sentido del
Articulo 8 PCT (y 5) solamente para una proporcibn muy pequefa de los compuestos
reivindicados (ver ejemplos y formulas 1a-d). El no cumplimiento con las provisiones sustantivas
as de tal extensién que la bdsqueda se realizd tomando en consideracion este no cumplimiento
para determinar la extension de la basqueda de la reivindicacion 1 (Lineamientos de PCT, 9.19 y
9.23). Asi, la busqueda fue restringida a los compuestos de las reivindicaciones 2-5, ie.,
formulas 1a-1d, su uso, una composicién que los contiene y sus procesos de preparacion. Esta
opinién escrita es entonces valida para las reivindicaciones 1 parcialmente, 2-5 totalmente y 6-10
parcialmente.

Re Item V

Declaracion razonada con respecto a [a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;

~ cltaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion.

Se hace referencia a los siguientes documentos citados en el reporte de blisqueda, en esta

comunicacion:

D1:  NATCHUS MICHAEL G ET AL: “Desarrollo de nuevos inhibidores de MMP basados en
Acido carboxilico derivados de propargilglicinas funcionalizados” JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, US, vol.
44, 2001, paginas 1060-1071, XP002213365 ISSN: 0022-2623

D2: WO 02/083642 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA) Octubre 24 de 2002 (2002-10-

- 24) o _ , . .

D3: WO 97/43238 A (BRITTELLI DAVID R; ZANDT MICHAEL VAN (US), DIXON BRIAN R
(US); BAYER) Noviembre 20-de 1997 (1997-11-20)

D4:. . H HASHIZUME: “Sintesis y actividad biologica de nuevos inhibidores de 3-hidroxi-3-metil
glutaril-CoA-sintasa”

Forma PCT/Hoja separada/237 (Hoja 1) (EPC - Ensro de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/010319
(HOJA SEPARADA)

CHEM PHARM BULL. Vol. 42, no. 10, 1994, paginas 2097-2107, XP001204353

Con respecto‘ai requerimiento de novedad (Articulo 33(2) de la PCT), los compuestos de las
formulas 1a-1d difieren de los de D1-D3 en la combinacién de’ las mitades hidroxi, carboxilica y
arilo. D4 revela un compuesto 28c que difiere en la mitad CPh3 vy la mitad naftilo. Parece
entonces que el articulo 33(2) de la PCT ha sido satisfecho.

Con respecto al requerimiento de nivel inventivo (Articulo 33(3) de [a PCT), los compuestos de la

~ presente solicitud estan descritos que son inhibidores de MMP, y se ha dado un rango de
; actividad genera’[ para los ejemplos 1-12 en la pagina 15 de la descripcidon. Los inhibidores de
- MMP son conocidos de D1-D3, todos los cuales contienen algunos elementos de los compuestos
de la presente solicitud 1a-1d, pero no se puede decir con ningln grado de precisién que el
experto en la técnica, enfrentado con el problema de proveer compuestos novedosos adicionales
con una actividad inhibidora de MMP, hubiera sido conducido en forma ambigua a preparar los
compuestos de estas formulas, esperando que tengan la actividad deseada. Asi, no se puede
considerar que el Articulo 33(3) de la PCT ha sido satisfecho por los compuestos preparados y
probados, y una generalizacion razonable de estos. Sin embargo, se considera que el uso del
término “sustituido” y “heteroarilo” sin limitacion introduce posibilidades a la reivindicacion para la

cual no es evidente una equivalencia con los compuestos probados.

Para la evaluacibn de la presente reivindicacibn 7 sobre la pregunta si es aplicable
industrialmente, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes de PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable el objeto de las reivindicaciones para el uso
de un compuesto en un tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones a
un compuesto conocido para uso primero en un tratamiento médico y el uso de dicho compuesto

para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico

Re ltem VI

Ciertos documentos citados

Ciertos documentos publicados -

Forma PCT/Hcja separada/237 (Hoja 2) (EPQ - Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA - Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONA PCT/EP2004/010319
(HOJA SEPARADA) -
Solicitud No. Fecha de Fecha de Fecha de prioridad
Patente No. Publicacién Radicacion (reivindicacion valida)
. (dia/mes/afio) (dla/mes/afio) (dia/mes/afio)
W02004012663 12.02.2004 31.07.2003 01.08.2002

MORAJ_ES R ET AL: “Estruc-turas cristalinas de inhibidores quelantes diferentes de Zn
novedosos enlazados a MMP-12" JOURNAL OF MOLECULAR BIOLOGY, LONDON, GB, vol.
341, no. 4, Agosto 20 de 2004 (2004-08/20), paginas 1063-1076, XP004523893 ISSN:0022-2836

Forma PCT/Hoja separada/237 (Hoja 3) (EPO - Enero de 2004}
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004010319

Box No.| Basls of the oplnion

1. With regard to the language, this opinion has been estabhshed on the basis of the international application in’
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language , which is the language of a translation furnished for the purposes of international search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed [nvention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
{J table(s) related to the sequence listing
b. format of material.
O in written format
O in computer readable form
c. time of filingfurnishing:
O contained in the internatioral application as filed.
0 filed together with the intemational application in computer readable form.
O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In agdition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andor table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

Form PCTASA/ 237 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP200401 031‘9

Box No. Il Priority

1. B The following document has not been furnished:
B copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
[0 translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b})).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant dats.

3. O It has not been possible to consider the validity of the priority claim because a copy of the priority document
was nct available to the ISA at the time that the search was conducted (Rule 17.1). This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed pnority date.

4. Additional observations, if necessary:

Form PCTASA/ 237 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004010319

Box No. |l Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears {0 be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

0
=

the entire international application,

claims Nos. 7,1,6-10(partly)

because:

%

the said international application, or the said claims Nos. 7 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination {specify).

see separate sheet

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

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be tormed.

no internatioral search report has been established for the whole application or for said claims Nos.
1,6-10(partly)

the nucleotide andior amino ackd sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been furnished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been furnished
[0 doses not comply with the standard
the tables retated to the nucleotide andfor amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do

not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTASA/ 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004010319

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43b/s.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabllity; cltations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-10
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-10
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-6,8-10
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VI Certaln documents clted

1. Cenrtain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and/or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/010319
Be ltem lil

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claim 7 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)(l) PCT).

The present claim 1 relates to an extremely large number of possible compounds.
Support {(and disclosure) in the sense of PCT Article 6 (and 5) is to be found, however,
for only a very small proportion of the compounds claimed (see examples and formulae
1a-d) The non-compliance with the substantive provisions is to such an extent that the
search was performed taking into consideration this non-compliance in determining the
extent of the search of claim 1 (PCT Guidelines, 9.19 and 9.23). Thus the search was
restricted to the compounds of claims 2-5, i.e formulae 1a-1d, their use, a composition
containing them and their process of preparation. This written opinion is thus valid for
claims 1 partly, 2-5 fully and 6-10 partly.

Beltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

The following documents cited in the search report are referred to in this
communication;

D1: NATCHUS MICHAEL G ET AL: "Development of New Carboxylic Acid-
Based MMP Inhibitors Derived from Functionalized Propargylglycines”
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY. WASHINGTON, US, vol. 44, 2001, pages 1060-1071,
XP002213365 ISSN: 0022-2623

D2: WO 02/083642 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA) 24 October 2002
(2002-10-24)

D3: WO 97/43238 A (BRITTELLI DAVID R ; ZANDT MICHAEL VAN (US);
DIXON BRIAN R (US); BAYER) 20 November 1997 (1997-11-20)

D4: HHASHIZUME: "synthesis and biological activity of new 3-hydroxy-3-

Form PCT/Separate Sheet/237 (Sheet 1} (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING .
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/010319

methylglutaryl-CoA-synthase inhibitors” CHEM PHARM BULL, vol. 42, no.
10, 1994, pages 2097-2107, XP001204353

With regard to the requirement for novelty {Article 33(2) of the PCT), the compounds of
formulae 1a-1d differ from those of D1-D3 in the combination of the hydroxy, carboxylic
and aryl moieties. D4 discloses a compound 28¢ which differs in the CPh3 moiety and
the naphthyl moiety. Article 33(2) of the PCT thus appears to have been satisfied.

With regard to the requirement for inventive step (Article 33(3) of the PCT), the
compounds of the present application are described as being MMP inhibitors, and a
general activity range has been given for the examples 1-12 on page 15 of the
description. MMP inhibitors are known from D1-D3, all of which contain some elements
of the present application compounds la-Id, but it cannot be said with any degree of
accuracy that the man skilled in the art, faced with the problem of providing further
novel compounds with an MM inhibitory activity would have been unambiguously led to
prepare the compounds of these formulae, expecting them to have the desired activity.
Thus Article 33(3) of the PCT can be considered to have been satisfied for the
compounds prepared and tested, and a reasonable generalisation thereof. However,
the use of the term "substituted” and "heteroary!” without limitation are considered to
introduce possibilities into the ctaim for which an equivalence with the tested
compounds is not evident.

For the assessment of the present claim 7 on the question whether it is industrally
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a
compound in medical treatment, but may allow, however, 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.

Be ltem VI
Certain documents cited

Certain published documents

Form PCT/Separate Shaet/237 (Sheet 2) (EFO-January 2004)
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International application No.

PCT/EP2004/010319

Applcation No Publication date Filing date
Patent No {day/month/ysar) {day/month/year}
WO02004012663 12.02.2004 31.07.2003

Priority date (valid dalm)
{day/month/year)

01.08.2002

MORALES R ET AL: "Crystal Structures of Novel Non-peptidic, Non-zinc Chelating
Inhibitors Bound to MMP-12" JOURNAL OF MOLECULAR BIOLOGY, LONDON, GB,
vol. 341, no. 4, 20 August 2004 (2004-08-20), pages 1063-1076, XP004523893 |SSN:

0022-2836
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" INHIBIDORES DE METALOPROTEINASA DE MATRIZ

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DELA INVENCION

Se describen compuestos de {a férmula (1) en donde: A
representa enlace, Ci.galquil o CH=CH-C,_salquil; B representa enlace,
0, S, SO, S0, CO, CR'R® CO,R'™, CONR'R', N(COR')(COR'),
N{SO,R') (COR'™) o NR'R'®; D representa enlace, o Cisalquil; E
representa aril substituido o heteroaril substituido o no substituido; Q
representa un anillo aril o heteroaril opcionalmente substituido de 5-o0 6-
miembros; X representa O, S, SO, SO,, CO, CNR®, CNOR® CNNR°R?
NR'" o CR'R®: Y representa CR®OR"', CR®°SR''", NOR?®, CR°NR®R"!, 50,
S0,, CO, CNR®, CNOR® o CS; R' y R'" cada uno representa
independientemente H, C,.salquil o Cy.;alquilaril; R? representa CO,R'?,
CH,OR' o CONR'R', CONR'"OR', NR'?COR™, sSR'?, PO(OH),,
PONHR'? 0 SONHR'?; R® representa H, Ci.salquil o Cj.salquilaril; R*
representa heteroaril o arit opcionalmente substituido, Z representa un
enlace, CH,, O, S, SO, SO,, NR®, OCR®R®, CR°R'°0 o Z, R* y Q juntos
forman un grubo triciclico fusionado opcionalmente sub's';cituido; R® y R®
cada uno representa independientemente H, Cy_salquil o Cy_salquilaril; R’
y R® cada uno 'representa independientemente H, halo, C1-salqui| o Ci.
salquilaril; R® y R’ cada uno representa independientemente H, Ci.
salquil opcionalmente substituido por halo, ciano, OR' o NR®R'', C;.
salquilaril opcionalmente substituido por halo, ciano, OR'" o NR°®R',
OR' o, junto con el N al cual se unen, R® y R' forman un grupo
heterociclico; R'' representa H, Ci.salquil, C,4alquilaril o COR® R y
R'® cada uno representa independientemente H, C,.salquil, Cy.3 alquilaril
o Ci.salquilheteroaril o, junto con la funcionalidad a la cual se unen, R'2
y R' forman un grupo heterociclico; R' y R'® cada ‘uno represénta
indepéndi'entemente H, Ci.salquil, .Ci.salquilaril o C,_salquilheteroaril o
junto con la funcionalidad a la cual se unen R'* y R'® forman un grupo
heterociclico fusionado o heterociclico; y derivados fisiolégicamente
funcionales de los mismos, procesos para su preparacion, formulaciones
farmacéuticas que fos contienen y su uso como inhibidores de enzimas

de metaloproteinasa de matriz (MMPs).
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INHIBIDORES DE METALOPROTEINASA DE MATRIZ

Esta invencidén se refiere a nuevos compuestos quimicos,
procesos para su preparacién, formulaciones farmacéuticas que los
contienen y suU uso en terapia.

Los compuestos de la invenciébn son inhibidores de
enzimas de metaloproteinasa matriz. (MMPs).

Las enzimas de metaloproteinasa matriz juegan un papel
importante en |la degradacién del componente matriz extracelular y
remodelado.  Ejemplos de MMPs incluyen colaggngsa 1, 2 y 3,
gelatinasa A y B, estromelisina 1, 2 y 3, matrilisiﬁa macréfago
metaloelastasa, enamellsma y MMP tipo membrana 1 2, 3y 4. Las
enzimas se secretan por células de tejido conectivo y células
inflamatorias. La activacion de enzima no puede solamente intciar el
dafio del te]IdO smo que también induce la |nf|ItraCIén de la célula
mf!arﬁatona mcrementada en el tEJIdO conducuendo a més produccuén
de enzima y dafio de tEJIdO subsagunente Por ejemplo Ios fragmentos
de elastina producidos por la degradacion de MMP se cree que
estlmu!an la inflamaciéon al atraer a los macréfagos al sitio de
actividad M‘MP. La inhibicién.de MMPs proporciona U;'l rr;;adio pafa
tratar los estados de enfermedad en doﬁdg la .actividad. de
metaloprotéasa inaprop-iada ;"esulta en Ié degrgdgcipn de tejido
clonec‘tivo e inflamacibn.r |

;

En un aspecto, la presente invencibn proporciona

compuestos de la férmula (I):

34
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En donde:

A representa enlace, Cq.salquil o CH=CH—C1_4anuil;

B representa enlace, O, S, SO, SO,, CO, CR'R®, CO,R™, CONR™R'?,
N(COR™)(COR"®), N(SO,R'*) (COR'®) o0 NR"R"5;

D representa enlace, o C_zalquil;

E representa aril substituido o heteroaril substituido ¢ no substituido;
Q representa un anitlo aril o heteroaril opcionalimente substituido de
5-0 6-miembros;

X representa O, S, SO, SO,, CO, CNR®?, CNOR®, CNNR®R? NR' o
CR'R?;

Y representa CR®°OR'!, CR°SR'', NOR®, CR°NR°R'!, 80O, S0,, CO,
CNR®, CNOR® o CS;

R' y R" cada uno representa independientemente H, C;alquil o C;.
salquilaril; _ | .

R? representa CO,R'’, CH,OR'® o CONR'R', CONR'OR",
NR'2COR", SR'?, PO(OH),, PONHR'? 0 SONHR"?;

R® representa H, C,.salquil o Cy.salquilaril;

R* representa heteroaril o aril opcionalmente substituid;);

Z representa un enlace, CH,, O, S, SO, SO,, NR® OCR°R?, CR°R'0 o
Z, R* y Q juntos forman un grup;) triciclico fusionado opcionalmente
substituido;

R® y R® cada uno representa independientemente H, C,salquil o Cy.

57
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salquilaril;
R” y R® cada uno representa independientemente H, halo, Cysalquil o
Ci.aalquilaril,
R® y R' cada uno representa independientemente H, Cyalquil
opcionalmente substituido por halo, ciano, OR'' o NR°R', C,.
salquilaril opcionalmente substituido por halo, ciano, OR'" o NRR",
OR'" o, junto con el N al cual se unen, R® y R'® forman un grupo
heterociclico opcionalmente conteniendo uno o mas heteroatomos
adicionales seleccionados de O, Ny S;
R'' representa H, Cy.qalquil, Cy.salquilaril o COR?;
R'? y R" cada uno representa independientemente H, C;_salquil, C;.3
alquilaril o C,_zalquilhetercaril o, junto con la funcionalidad a la cual
se unen, R'? y R'® forman un grupo heterociclico opcionalmente
conteniendo uno o mas atomos adicionales seleccionados de C, O, N
y S;
R' y R'® cada uno representa independientemente H, C,.galquil, 61_
salquilaril o C; salquilheteroaril o junto con la funcionalidad a la cual
se unen R' y R' forman un grupo heterociclico fusionado o
heterociclico que puede contener uno o mas atomos adicionales
seleccionados de C, O, N y 8; y derivados fisiolébgicamente
funcionales de los mismos.

Referencias a ‘aril’ incluyen referencias a anillos
aromaticos carbociclicos monociclicos {por ejemplo, fenii) y anillos
aromaticos carbociclicos biciclicos (por ejemplo, naftil) y referencias a

‘heteroaril' incluyen referencias a anillos aromaticos heterociclicos

S5
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mono-y biciclicos conteniendo 1-3 hetercatomos seleccionados de
nitrbgeno, oxigeno y azufre. En un grupo aromatico heterociclico
biciclico puede haber uno o mas heteroatomos en cada uno de los
anillos, o solamente en un anillo. Ejemplos de anillos aromaticos
heterociclicos monociclicos incluyen piridinil, pirimidinil, tiofenil,
furanil, pirrolil, oxazolil, isoxazolil, oxadiazolil, tiazolil, tiadiazolil,
uracil o imidazolil, y ejemplos de anillos aromaticos heterociclicos
biciclicos incluyen benzofuranif, benzimidazolil, quinolinil o indolil.
Los anillos aromaticos heterociclicos y carbociclicos pueden
opcionalmente substituirse, por ejemplo, por uno o ‘més grupos C,.
salquil, Co.salquenil, halégeno, Cyealcoxi, ciano, hidroxi, nitro, amino,
-N{CHj)2, -NHCOC, salquil, -OCF;, -CFj, -COOC,.galqu{I, -QCHCF,, -
SCF,;,-CONRBR7-S0O,;N(CH3);, -SO,CH; o -SCHi;, o por anillos
heterociclicos o cicloalquil fusionados que pueden substi';uirse ellos
mismos, por ejemplo, por grupos carbonilo.

Referencias a ‘alquil’ incluyen referencias tanto a
isbmeros alifaticos dé cadena ramificada como de cz;idena recta del
alquil correspondiente. Se apreciara que las referenciag a alquileno y
alcoxi deben interpretarse de manera similar. o

De manera adecuada A representa enlace o C,.salquil, tal
como C, o C; alquil.

De manera adecuada B representa enlace.

De manera adecuada D representa metileno o enlace,
preferentemente enlace.

Por ejemplo, A-B-D pueden representar de manera

77
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adecuada -CH,CH,-.

Los substituyentes opcionales para E incluyen uno o mas
grupos C;_galquil, C,ealquenil, halogeno, Cialcoxi, ciano, hidroxi,
nitro, amino, -N(CHa3);, -NHCOC, galquil, -OCF,, -CF,, -COOC, galquil,
-OCHCF,, -SCF; -CONR®R®-SO;N(CHj3);, -SO,CH; o -SCHj, o por
anillos heterociclicos o cicloalquilo fusionados que pueden ellos
mismos substituirse, por ejemplo, por grupos carbonil.

En un subgrupo de los compuestos de acuerdo con la
invencion, E representa heteroaril de 5 a 6 miembros substituido o no
substituido tal como grupo heteroaromatico que contiene nitrogeno,
por ejemplo, uracil.

En un subgrupo adicional de compuestos de acuerdo a la
invencién E representa aril, tal como fenil, substituido por un anillo
heterociclico substituido o no substituido fusionado, tal como un anillo
heterociclico que contiene nitrégeno. Ejemplos de este stubgrupo son
los compuestos de acuerdo a la invencidn én donde E representa
eftalamido

Los substituyentes oppionales adecuados para Q incluyen
uno o mas grupos C,galquil, Czsalquenil, halégeno, C,_salcoxi, ciano,
hidroxi, nitro, amino, -N{CHj3),, -NHCOC, salquil, -OCF;, -CFi, -
COOC;.¢alquil, -OCHCF,, -SCF;, -CONR®R®-S0O,N(CH3)2, -SO,CH; o -
SCH;. De manera mas adecuada, Q representa fenil no substituido.

De manera adecuada, R' y R'" cada uno representa
hidrégeno.

De manera adecuada R? representa CO;R;;, tal como
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De manera adecuada R® representa hidrégeno.

De manera adecuada R* benzofuranil, fenil o pirimidinil.
Los substituyentes opcionales adecuados para R* incluyen uno o més
grupos C,alquil, C,ealquenil, halégeno, C,.galcoxi, ciano, hidroxi,
nitro, amino, -N(CHj;)2, -NHCOC;_salquil, -OCF,, -CF;, -COOC,_salquil,
-OCHCF,, -SCF;, -CONR°R®, -SO,;N(CHj3);, -SO,CH; o -SCHs.
Preferentemente R* representa fenil opcionalmente substituido o
pirimidinil opcionalmente substituido.

De manera gdecuada X representa CH;.

De manera adecuada Y representa CHOR'', donde R"
representa de manera adecuada H, Cisalquil o COR®.
Preferentemente R'" representa H. R® preferentemente representa C;.
galquil.

De manera adecuada Z representa un enlace, 0 Z, R4 y Q
jfuntos representan un grupo triciclico fusionado.

Preferentemente, Z representa un enlace.

Un subgrupo de compuestos de la formula (I) se presenta

por la férmula (la) y férmula (ib):

{la)

#
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(ib)

en donde:
T estd ausente o representa O, S, NR'® o CR'"R"’;
---representa enlaces opcionales,;
G'y G? cada uno representa independientemente CH o N;
A representa enlace, Cy.galquil o CH=CH-C,_;alquil;
B representa enlace, O, S, SO, SO,, CO, CR'R®, CO;R"*, CONR'"R",
N(COR™)(COR'®), N(SO,R"*)(COR"®), NR"R"?;
D representa enlace, o C,_galquil,
E representa aril substituido o heteroaril substituido o no substituido;
R'® representa H, C,.galquil o Cy_4alquilaril;
R' representa H o C,.salquil;
R'® y R'® cada uno representa independientemente halo, ciano, nitro,
OR'8, Sﬁ’“. COR'®, NR'YCOR', CONR'®R', fenoxi opcionalmente
substituido o ¢1-3alquil opcionalmente substituido por OR'®;
m y n cada uno representa independientemente 0 o un entero 1, 2 0 3;
y derivados fisioldgicamente funcionales de los mismos.

En compuestos de la formulas (1a) y (Ib), A representa de
manera adecuada alquil, tal como C,_salquil, por ejemplo etill. De

manera adecuada, B representa enlace. De manera adecuada D
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representa enlace. De manera adecuada E representa heteroaril
substituido o no substituido tal como heteroaril conteniendo nitrégeno,
por ejemplo uracil, o E representa fenil substituido por un anillo
heterociclico substituido o no substituido fusionado, tal como
eftalimido.

Preferentemente nes Oy mes 1.

Preferentemente R'® representa un para-substituyente
seleccionado de NO,, Cialquil, C,salcoxi, halo, SC,ealquil, CN y
COC,.salquil.

Preferentemente, G' y G? son ambos CH o ambos N.

Un subgrupo adicional de compuestos de acuerdo a la

invencidn se representa por compuestos de la féormula (l¢):

(Ic)

en donde A, B, D, E, R'"® y-m son como se define para las formulas
(la) y (Ib)} anteriores; y derivados fisioldégicamente funcionaleé de los
mismos.

En compuestos de la férmula (lc), A-B-D de manera
adecuada representan -CH,-CH;-. De manera adecuada m representa
0 o 1. Cuando m es 1, R'® de manera adecuada representa un para-
substituyente seleccionado de NO,, C,alquil, Ciealcoxi, halo, SC,.

galquil, CN, OCF;, o COC,_galquil.

4D
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"Un subgrupo adicional de compuestos de acuerdo a la

invencidén se representa por compuestos de ta formula (Id):

OH

Rzo . N )

(1d)
en donde R?® representa un grupo heteroaril o aril substituido o no

5 substituido seleccionado de fenil, benzofuraril y pirimidinil; y

)

representa un grupo aril substituido o heteroaril substituido o no
substituido comprendiendo al menos un atomo de nitrégeno; y
derivados fisiologicamente funcionales de los mismos.

10 En compuestos de la férmula (Id), R2?® de manera
adecuada representa fenil, benzofuraril no -substituido o pirimidinil no
substituido. Cuando R?*° representa fenil substituido, de manera
adecuada el anillo fenil sera substituido por un substituyente unico en
la posicidon para. Los substituyentes adecuados incluyen C,_galquil,

15 C,salquenil, halégeno, C,.galcoxi, ciano, hidroxi, nitro, amino, -
N(CHi),, -NHCOC,salquil, -OCF;, -CF;, -CO,C,salquil, OCHCF,, -
SCF;, -CONR®R®, -SO;N(CHs)z, -SO,CH; o -SCHj;, tal como ciano,
COCH3;, OCF3 y SCH;.

Por el término “derivado fisiologicamente funcional® se
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entiende un derivado quimico de un compuesto de la férmula (1)
teniendo la misma funcién fisiolégica que el compuesto libre de la
formula (1), por ejemplo, al ser convertible en el cuerpo, e incluye
cualquier éster, amida y carbamatos farmacéuticos, aceptables, sales

y solvatos de compuestos de la formula (I) que, en la administracion

al recipiente, son capaces de proporcionar (directa o indirectamente).

compuestos de la féormula (I) o residuo o metabolito activos de los
mismos.

Las sales adecuadas de los compuestos de la formula (1)
incluyen sales y sales fisiolégicamente aceptables que pueden no ser
fisiolbgicamente aceptables pero pueden ser Gtiles en la preparacion
de compuestos de la formula (1) y sales fisiolégicamente aceptables
de los mismos. Si es apropiado, las sales de adicion acida pueden
derivarse de acidos organicos o inorganicos, por ejemplo,
hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos, fosfatos, acetatos, benzoatos,
citratos, succinatos, lactatos, tartratos, fumaratos, maleatos, 1-
hidroxi-2-naftoatos, palmoatos, metanosulfonatos, formatos o
trifluoroacetatos.

Ejempl‘os de solvatos incluyén hidratos.

Cuando los compuestos de la formula (1} contienen
centros quirales, la invencién se extiende a mezclas de enantiomeros
(incluyendo mezclas racémicas) y diastereocisOmeros asi como
también a enantiémeros individuales. Generalmente, se prefiere
utilizar un compuesto‘de la formula (I) en la forma de un enantiémero

Gnico purificado. Los compuestos enantioméricamente puros de la

)
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féormula (lI) estan disponibles a2 manera de sintesis quiralmente
selectiva 0 a manera de separacién quiral.

Los compuestos de la formula (l) y sales y solvatos de los
mismos pueden prepararse por la metodologia descrita de aqul en
adelante, constituyendo un aspecto adicional de esta invencion.

Un primer proceso {(A) de acuerdo a la invencion para
preparar un compuesto 'de la féormula (1) en donde Z representa un

enlace comprende reaccionar un compuesto de formula (il):

—Q—X Y A D
L—Q ~g~ \E

R" R"R' R
(1

en donde R', R", R% R% R¥ A, B, D, E, Q, Xy Y son como se definen
previamente para la férmula (1) y L representa un grupo de salida, con
un reactivo adecuado para introducir el grupo R* tal como un
compuesto R*B(OH),, de manera adecuada en la presencia de un
catalizador, tal como un .catalizador de metal noble,.por ejemplo,
paladio, y una base adecuada, tal como un carbonato de metal alcali,
por ejemplo, carbonato de cesio. La reaccién se Ile\./a a cabo
convenientemente en un solvente adecuado, tal como un solvente
o.rgénico polar, por éjemplo, formamida de dimetilo. Los grupos de
salida adecuados representados por L incluyen haluros,
especialmente bromuro o yoduro.

-Por ejemplo, para la sintesis de; un compuesto bifenilo
(opcionalmente substituido) de acuerdo a la invencidén (es decir, Q<y

R* son ambos fenil), un acido borénico de fenilo puede reaccionarse

4b
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con acido [(4-bromofenil)(metilsulfonil)amino]acético en la presencia

de un catalizador adecuado:

X Y A D
X Y A DN O 7( Y B E
B E - e B R
/©/R>€r ;?’(R’ AB(OH), R R
Br

Un segundo proceso (B) de acuerdo con la invencién para
preparar un compuesto de la férmula (1) en donde Z representa O, S,

S0, S0,, o NR®, comprende reaccionar un compuesto de férmula (!1):

—Q— Y A D
T—Q—X g~ g

R'R"R R
(m

en donde Q, X, Y, R", R", R? R® A, B, Dy E son como se definen
previamente para la férmula (1), y T representa OH, SH o NR®H, con
un reactivo adecuado para introducir el grupo R* tal como un
compuesto R*-L, en donde L es un grupo de salida adecuado. La
reacciéon se lleva a cabo convenientemente en un solvente adecuado,
tal como un solvente conteniendo un heterodtomo, por ejemplo,
piridina en la presencia de un catalizador adecuado, por ejemplo un
catalizador de paladio (preferido para T = NR°H) o un catalizador de
cobre (preferido para T = OH o SH). Los grupos de salida adecuados
representados por L incluyen haluros, especjalmente bromuro o

yoduro.
Para compuestos en los cuales Z representa SO o SO,, el

compuesto de la férmula (I) puede prepararse convenientemente por

la preparacidén inicial del compuesto en el cual Z representa S,

47
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seguido por oxidacidén del sulfuro al sulféxido o la suifota. La etapa
de oxidacion puede llevarse a cabo utilizando métodos conocidos en
la materia tal como oxidacién con per6xido de hidrogeno en el caso de
la sulfota, u oxidacidn con Oxone® (peroximonosulfato de potasio} en
el caso del sulféxido.

Un tercer proceso {C) de acuerdo a la invencion para
preparar unh compuesto de la férmula (I) en donde Z representa

OCR®R®, comprende reaccionar un compuesto de la férmula (I1V):

Lj_o_xXYYA\B ’D\E

R6 R R"R' R’
{1V}

en donde Q, X, Y, R', R", R, R*, R°, R®, A, B, D y E son como se
definen previamente para la formula (1), con un reactivo adecuado
para introducir el grupo R*-O tal como un compuesto R*-OH. La
reaccion se lleva a cabo convenientemente en un solvente adecuado,
tal como un solvente de alcohol, por ejemplo, etanol, bajél condiciones
basicas, por ejemplo en la presencia de un hidréxido acuoso tal como
hidréxido de sodio. Grupos de salida adecuados representados por L
incluyen haluros, especiaimente bromuro o yoduro.

Un cuarto proceso {D) de acuerdo a la invenc[én para
preparar-u‘n compuesto de la formula (I) en donde Z,rep;resenta

CR®R®0, comprende reaccionar un comp'uesto de la férmula (V):

HO—Q =X Y~ As D

R" R"R' R?
(V)
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en donde Q, X, ¥, R'", RY, R%, R, A, B, D y E son como se definen
previamente para la férmula (l), con un reactivo adecuado para
introducir el grupo R*CR°R® tal como un compuesto R*CR®R®-L, en
donde L es un grupo de salida adecuado. La reaccién se lleva a cabo
convenientemente en un solvente adecuado, tal como un solvente de
alcohol, por ejemplo, etanol, bajo condiciones basicas, por ejemplo en
la presencia de un hidroxido acuoso tal como hidréxido de sodio.
Grupos de salida adecuados representados por L incluyen haluros,
especialmente bromuro o yoduro.

Un quinto proceso (E) de acuerdc a la invencidén para
preparar un compuesto de la férmula (l) en donde Z representa CH,,

comprende reaccionar un compuesto de la formula (VI):

St e SR NGZ NP N

R' R"R' R’

(V1)
en donde Q, X, Y, R", R", R%, R®}, A, B, D y E son como se definen
previamente para la formula (l), con un reactivo adecuado para
introducir el grupo R4CH2, tal como un compuesto R*CH,-L, en donde
L' es un grupo de salida adecuado, por ejemplo haluro, de .manera
adecuada en la presencia de un catalizador, por ejemplo un
catalizador acido Lewis tal como AICl;. Una reaccion Friedel-Crafts

puede de acuerdo con lo anterior ser apropiado.

Un sexto proceso (F)} de acuerdo a la invencién para
preparar un compuesto de la féormula (1) comprende reaccionar un

compuesto de la férmula (V1)

*7
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R—z—a— L NN
R‘ RI' R3 Rz
(vin)

en donde Q, X, Y, R', R", R?, R®, R*, A, B y D son como se definen
previamente para la foérmula (I}, con un reactivo adecuado para
introducir el grupo E tal como un compuesto H-E. La reaccidn se lleva
a cabo convenientemente en un solvente adecuado, tal como un
solvente aprético, por ejemplo, dimetilformamida, bajo condiciones
basicas, por ejemplo en la presencia de una base tal como hidruro de
potasio. Grupos de salida adecuados representadc;s por L incluyen
haluros, tal como bromuro o yoduro, y grupos metilsulfoniloxi.

Un séptimo proceso (G) de acuerdo a la invencion
comprende llevar a cabo un proceso seleccionado de procesos (A) a
(F) seguido por interconversion de uno o mas grupos funcionales.
Procesos de interconversion incluyen procesos tales como oxidacion,
reduccién, substitucién, desproteccidon etc., estandar en la materia de
quimica sintética. |

Compuestos de la farmula (I1), {I11), (1V), (V) y (VI) pueden

prepararse por reaccidén de compuestos de la formula (VIH):

RR" R® R

(viny
en donde Q, X, Y, R", R", R? R? A, By D son como se definen

previamente para la férmula (1) y U es L en el caso del compuesto (I},

SO
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T en el caso del compuesto (lll), L(R°)(R?)CH, en el caso del
compuesto (IV), OH en el caso del compuesto (V) y H en el caso del
compuesto (VI), y L? representa un grupo de'salida mas labil que L,
con un compuesto de la formula E-H o una sal de la féormula E-M".
Grupos de salida adecuados representados por L? incluyen haluros,
tal como bromuro o yoduro, y grupos metilsulfoniloxi.
Alternativamente, un grupo de salida activado L* del tipo Mitsunobu
puede generarse al reaccionar un alcohol correspondiente con
diisopropilazodicarboxilato y trifeniifosfina; ese grupo de salida puede
entonces desplazarse por un anién E-M’ para generar el producto.
Compuestos de la formula (VIII}) pueden a su vez

prepararse por reaccion de compuestos de la féormula (1X}:

Uu— Q"_”XY L:
R R" R7(R'

(IX)

en donde Q, X, Y, R', R", R? y R® son como se definen previamente
para la féormula (1), U.es como se define previamenté para la férmﬁla
(VIII) y L® representa un grupo de salida, con un compueslt‘o de la
formula H-A-B-D-L?. La reaccién se lleva a cabo convenientemente en
un solvente adecuado, tal como un solvente aprotico, por ejemplo,
dimetilformamida en la presencia de un catalizador adecuado, por
ejemplo un hidruro de metal.

Compuestos de la férmula (IX) pueden a su vez

prepararse por reaccidon de compuestos de la formula (X) con
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compuestos de la férmula (XI):

H Y L

u— a—x—t*
R"r" R* R
X (X1}
en donde Q, X, Y, R', R, R? y R? son como se definen previamente
para la férmula (1), U es como se define previamente para la férmula
(VI11), L® es como se define previamente para la férmula (IX), y L*
representa un grupo de salida. La reacciéon se lleva a cabo
convenientemente en un solvente adecuado, tal como un solvente
aprotico, por ejemplo, tetrahidrofuran en Ja presencia de un
catalizador adecuado, por ejemplo un hidruro de metal.

Analogamente, compuestos de la féormula (VIl) pueden

prepararse por reacciéon de compuestos de la férmula (XI1):

R— Q=% Y.L
R R" R* R

(X

en donde Q, X, Y, R', R", R, R® y R* son como se definen
pre\;iamente para la formula (VI1), y L® representa un grupo de salida,
con ‘un compuesto de la formula H-A-B-D-L. La reaccién se lleva a
cabo convenientemente en un solvente adecuado, tal como un
solvente aprético, por ejemplo, dimetilformamida en la presencia de
un catalizador adecuado, por ejemplo un hidruro de metal.
Compuestos de la férmula (Xil) pueden a su vez

prepararse por reaccién de compuestos de la férmula (XIHI) con

SZ



10

15

20

- 19 -

compuestos de la férmula (XiV):

3

N
RR' R R
(i) V)

en donde Q, X, Y, R', R", R} R?® y R* son como se definen
previamente para la férmula (1) L® es como se define previamente para
la formula (XI1), y L* representa un grupo de salida. La reaccién se
lieva a cabo convenientemente en un sclvente adecuado, tal como un
solvente aproético, por ejemplo, tetrahidrofuran en la presencia de un
catalizador adecuado, por ejemplo un hidruro de metal.

Compuestos de la formula R*B(OH),, R*-L, R*OH,
R*CR®R®-L, R*CH,-L, H-E, H-A-B-D-L3%, (X), (XI), (Xlll} y (XIV) se
conocen o pueden prepararse de compuestos conocidos por méetodos
familiares para aquellos expertos en |la materia.

Dependiendo de la identidad del grupo X, grupo Y, grupo
R%, L, L% L® y L* puede ser preferible para uno o mas de Ia’iquellos
grupos a protegerse durante una o mas etapas de la sintesis de un
compuesto de la formula (l). Los grupos protectores adecuados se
conocen por aquellos expertos en la materia. Grupos protectores
pueden ser cualquier grupo protector adicional, por ejempio como se
describe en "Protective Groups in Organic Synthesis"_por Theodora
Greene and Peter G. M. Wuts (John Wiley and, Sons [nc. 1999).

Los compuestos ‘enantioméricos de la invencién pueden
obtenerse (a) por la separacion de los componentes de la mezcla

racémica correspondiente, por ejemplo, por cromatografia quiral,

53
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métodos de resolucidn enzimatica o preparaciébn y separacion
adecuada de diastereocisdémeros, (b) por sintesis directa de los
materiales iniciales quirales, apropiados por los meétodos descritos
arriba, o (¢) por métodos analogos a aquellos descritos arriba
utilizando reactivos quirales.

La conversion opcional de un compuesto de ta férmula (l)
a una sal correspondiente puede efectuarse convenientemente por
reaccion con la base o acido apropiados. La conversién opcional de
un compuesto de la formuta (1) en un solvato correspondiente u otro
derivado fisiolbgicamente aceptable puede efectuarse por métodos
conocidos por aquellos expertoé en la materia.

Compuestos de la formula (lI) pueden ser Utiles para el
tratamiento de cualquier condiciébn en la cual la inhibicién de
metaloproteinas matriz seria benéfica, especialmente en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y deS(?rdenes
autoinmunes.

Ejemplos de condiciones inflamatorias y desérdenes
autoinmunes en los cuales los compuestos de la invencién tienen
efectos potencialmente benéficos incluyen enfermedades del tracto
respiratorio tales ‘como asma {incluyendo reacciones asmaéticas
inducidas por alergeno), fibrosis cistica, bronquitis (incIL’lyendo
bronquitis crénica), enfermedad pulmonar obstructiva créonica (COPD),
sindrome de disten_sién respiratoria adulta (ARDS), inflgmacién
pulmonar crénica, rinitis y desérdenes inflamatorios del tracto

respiratorio superior (URID), lesién del pulmén inducida por

4
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ventilador, silicosis, sarcoidosis pulmonar, fibrosis pulmonar
idiomatica, displasia broncopulmonar, artritis, por ejemplo, artritis
reumatoide, osteoartritis, artritis infecciosa, artritis psoriatica, artritis
traumatica, artritis rubéola, sindrome de Reiter, artritis por gota y falla
de articulacién prostética, gota, sinovitis aguda, espondilitis y
condiciones inflamatorias no articulares, por ejempio, sindrome de
disco invertebrado herniado/roto/colapsado, bursitis, tendonitis,
tenosinovitica, sindrome fibromialgico y otras condiciones
inflamatorias asociadags con cadena filamentosa y cadena
muscﬁloesquelética regional, desérdenes inflamatorios del tracto
gastrointéstina!, por ejemplo, colitis ulcerativa, diverticulitis,
enfermedad_de Crohn, -enfermedades del intestino inflamatorio,
sindrome del intestino irritable y gastritis, esclerosis multiple, lupus
sistémico. eritematoso, escleroderma, exocrinopatia autoinmune,
elncefalomielitis autoinrr]une, diabetes, angiogénesis tumoral vy
mgtasta‘sis, cancer incluyendo carcinoma de mama, colé‘n, recto,
pulmén,‘riﬁén, ovario, estb'mago, utero, péancreas, ‘higad(;),‘ oral,
laringeal vy prostético._ melanoma; leucina agudé_y} crdnica,
enfermedad periodon;cal, enfermedad neurodegenergtiva, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, epilepsia, degeneraci§n
muscular, hernia inginal, degeneracién retinal, retinopatia diabética,
degeneracién macular, inflamacién ocular, enfermedad dle resorcion
bsea, osteoporosis, osteopretosis, injerto vs. reabcién del huésped,
rechazos de aloinj:erto, sepsis, endotoxemia-, sindrome de at?que

toxico, tuberculosis, neumonia cirptogénica e intersticial wusual,
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meningitis bacteriana, caquexia sistémica, caquexia secundaria a
infeccién o padecimiento, caquexia secundaria para sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), malaria, lepra, leismaniasis,
enfermedad de Lima, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, fibrosis
renal, fibrosis del higado, pancreatitis, hepatitis, endometriosis, dolor,
por ejemplo, aquel asociado con inflamacién y/o trauma,
enfermedades inflamatorias de la piel, por ejemplo, dermatitis,
dermatosis, ulceras de la piel, psoriasis, eczema, vasculitis sistémica,
demencia vascular, trombosis, ateroesclerosis, restenosis, lesién por
repercusion, calificacion de la placa, miocarditis, aneurisma, ataque,
hipertensién pulmonar, remodelado ventricular izquierdo y falla
cardiaca. .

Las enfermedades de interés principal incluyen COPD y
enfermedades inflamatorias del tracto respiratorio y enfermedades
vasculares. |

Se apreciard por aquellos expertos en la materia que la
referencia en la presente al tratamiento se extiende a profilaxis.asi
como también al tratamien_to de condiciones establecidas.

Se proporciona de esta manera como un aspecto adicional
de la invencién un compuesto de la férmula (I) o un derivado
fisiolbgicamente aceptable del mismo para utilizarse en medicing.

De acuerdo a otro aspecto de la invencidn, se proporciona
el uso de un compuesto de la férmula (I} © un derivado
fisiologicamente aceptable del mismo para la fabricacién de un

medicamento para el tratamiento de condiciones inflamatorias o
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desdrdenes autoinmunes.

En un aspecto adicional o alternativo se proporciona un
método para el tratamiento de un sujeto humano o animal que padece
de o es susceptible a un desorden autoinmune o una condicién
inflamatoria, tal método comprende administrar a dicho sujeto humano
o animal una cantidad efectiva de un compuesto de la formula (1) o un
derivado fisiologicamente funcional del mismo.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden
formularse para administracién en cualquier manera conveniente, y la
invenciéon por lo tanto también incluye dentro de su alcance,
composiciones farmacéutica's que éomprenden un compL,Jesto de la
formula (1) o un derivado fisiolégicamente aceptable del mismo junto,
si es deseable, con uno o mas diluyentes o vehiculos fisioldégicamente
aceptables.

También se proborciona un proceso para preparar tal
formulacién farmacéutica que comprende mezclar los ingredientes.

Los compuestos de acuerdo a la invencidn puedén, por
ejemplo, formularse para administraciéon oral, inhaladat- intranasal,
topica, bucal, parenteral o rectal, preferentemente para administracidn
oral. |

L Las tabletas y capsulas para administracion oral pueden
contener excipientes convencionales tales como agentes de union, por
ejemplo, jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, mucilago de
almiddén, celulosa, o pirrolidona de polivinilo; rellenos, por ejemptlo,

lactosa, celulosa microcristalina, azicar, almidén de maiz, fosfato de

ST
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calcio o sorbitol; lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio,
acido esteéarico, talco, glicol de polietileno o silice; desintegrantes,
por ejemplo, almidén de papa, sodio de croscarmelosa o glicolato de
almidén de sodio; o agentes humectantes tal como sulfato lauril de
sodio. Las tabletas pueden cubrirse de acuerdo a los méfodos bien
conocidos en la materia. Las preparaciones liquidas orales pueden
estar en la forma de, por ejemplo, suspensiones acuosas o aceitosas,
soluciones, emulsiones, jarabés o elixires, o pueden presentarse
como un producto seco para constitucién con agua y otro vehiculo
adecuado antes de uso. Tales preparaciones liquidas pueden
contener aditivos convencionales tales como agentes de suspensién,
por ejemplo, jarabe de sorbitol, celulosa de metilo, jarabe de
glucosa/aziucar, gelatina, celulosa de hidroximetilo, celulosa de
carboximetilo, gel de estearato de aluminio o grasas comestibles
hidrogenadas, agentes 'de emulsion, por ejemplo, lecitina, mono-
oleato de sorbitan o aéacia; vehiculos no acuosos (que puedén incluir
aceites comestibles), por ejemplo, aceite de almendras, aceite ;Ie
coco fraccionado, ésteres aceitosos, glicol de propileno o alcohol de
etilo; o conservadores (por ejemplo, metil o propillp-hidrobenzoatos o]
acido sorbico. Las preparaciones también pueden contener sales
reguladoras, saborizantes, colorantes y/o endulzantes (por ejemplo,
manitol}) como sea apropiadq.

Los compuestos de acuerdo a‘ la invencién para
administracion tépica pued-en formularse como cremas, geles,

pomadas o lociones o como un parche transdérmico. Tales

3D
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composiciones pueden, por ejemplo, formularse con una base
aceitosa o acuosa con Jla adiciébn de agentes espesadores,
gelificadores, emulsionantes, estabilizadores, dispersantes, de
suspension y/o colorantes adecuados.

Las lociones pueden formularse con una base aceitosa o
acuosa y en general fambién contendran uno © mas agentes
emulsionantes, agentes estabilizadores, agentes dispersantes,
agentes de suspension, agentes espesadores o agentes colorantes.
También p_ueden contener un conservador.

Para administracion bucal las composiciones pueden
tomar la forma de ta<bletars o grageas formuladas en manera
convéncional.

Los compuestos también puegien formularse como
supositorios,v por ejemplo, contener bases de supositorio
convencionalgs tales como manteca de cacao u otros glic'éridos.l.

Los compuekstos de acuerdo con la .invencién también
pqedenrformularse para édministracién parenteral p‘or inyecciéon de
bolo o infusién_ continua y pueden presentarse en forma de dosis
uUnica, por ejemplo,‘\como ampeolletas, frascos, infusiones d:e volumen
pequefio o jeringas pre-llenadas, 0 en contenedores de multidosis con
un conservador agregado. Las composiciones pueden tomar tales
formas como soluciones, suspensiones, o emulsiones en vehiculos
a\c'uosos 0 No acuosos, y pueden contener agentes formuladotes tales
como anti-oxidantes, reguladores, agentes antimicrobianos y/o

agentes de ajuste de tonicidad. Alternativamente, el ingrediente

59
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activo puede estar en la forma de polvo para constitucion con un
vehiculo adecuado, por ejemplo, agua libre de pirégeno, antes de uso.
La presentacion solida puede prepararse al llenar un polvo estéril
asépticamente en contenedores estériles individuales o al llenar una
solucién estéril asépticamente en cada contenedor y liofilizar.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo a |la
invenciéon también pueden utilizarse en combinacién con otros agentes
terapéuticos, por ejemplo, agentes anti-inflamatorios (tales como
corticoesteroides (por ejemplo, propionato de fluticasona,
dipropionato de beclometasona, furoato de mometasona, acetonita de
triamcinolona o budesonida), o NSAIDs (por ejemplo, cromoglicato de
sodio, sodio de nedocromile, inhibidores PDE-4, antagonistas de
leucotrieno, antagonistas CCR-3, inhibidores iNOS, inhibidores de
triptasa y elastasa, antagonistas de integrin beta-2 y agonistas de
adenosina 2a)) o agentes adrenérgicos beta (tales co-mc; salmeterol,
salbutamol, formoterol, fenoterol o terbutalina y sales de los mismos)
0 agentes antiinfectivos (por ejemplo, antibidticos, antivirales).

Se apreciarad que cuando los compuestos de la presente
invencidn _.se administraﬁ en combinacién con otros agentes
terapeuticos normalmente admiﬁistrados por la via intranasal o
inhalada, que la composicién farmacéutica resultante puede
administrarse por la via inhalada o intranasal.

- Los compuestos de la invenciéon pueden administrarse
convenientemente en cantidades de, por ejemplo, 0.01 a 100mg/kg

peso corporal, preferentemente 0.1 a 25 mg/kg peso corporal, mas
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preferentemente 0.3 a 5mg/kg peso corporal, . Los compuestos
pueden darse mas de una vez diariamente para ser equivalente a la
dosis diaria total. La dosis precisa dependerda, por supuesto, de la
edad y condicién del paciente y la via pa.rticular de administracién
elegida y por ultimo seré a discrecion del médico que atiende.

No se esperan efectos toxicoldgicos cuando un compuesto
de acuerdo a la presente invencidon se administra en el rango de dosis
mencionado arriba.

Los compuestos de la invencidn pueden probarse para
ac.tividad in vitro de acuerdo con el siguiente ensayo:

| E! substrato de péptido fluorescente utilizando en el
ensayo MMP-12 es FAM-Gly-Pro-Leu-Gly-Leu-Phe-Ala-Arg-Lys
(TAMRA), donde FAM representa carboxifluoresceina, y TAMRA
representa tetrametilrodamina. La proteina de dominio catalitico
MMP12 (resid.uos 106-2.68) se expresa en E. coli en Iq forma de
cuerpos de inclusién insolubles & almacenados eﬁ solucién
concentrada bajo condiciones de desnaturalizacion (8M hidrocloruro
de. guaniduna). La gnzima se redobla en forma activé in situ por
dilucién directa en rea'cciones de ensayo. Las reacciones de 51 ul se
corren en placas de 384 cavidades cuadradas, negras, de marca
NUNC, cada cavidad conteniendo 2 uM substrato, 20 nM enzima, ¥y
0.001-100 uM inhibidor, en 50 mM HEPES, pH 7.5, 150 mM NacCl, 10
mM CacCl2, 1 uM ZnAc, 0.6 mM CHAPS, y 2% DrMSO. Las cavidades
de control positivo no contienen inhibidor. Las cavidades de c‘ontrol

negativo se efectltan ya sea al pre-distribuir el enfriamiento EDTA (ver

&/
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abajo) o al omitir la enzima. Las reacciones se incuban a temperatura
ambiente por 120 min, después se enfrian por la adicidn de 15ulL de
100mM EDTA. La formacion del producto en cada cavidad se
cuantifiéa al medir la fluorescencia con Dispositivos Moleculares
Acquest. La longitud de onda de excitacion se fija a 485 nM, y la
longitud de onda de emisién es 530 nM. Los valores 1Cso se obtienen
al calcular primero el por ciento de inhibicién (%I) en cada
concentracion del inhibidor {%I=100*(1-(1-C2}/(C1-C2)), donde C1 es
el promedio los controles positivos, y C2 es el promedio de los
controles negativos), después de ajustar el %l vs. la concentracion
del inhibidor [I] datos para:% I=A+((B-A)/(1+{({C/[I]*D))), donde A es el
valor inferior, B es el valor superior, C es el valor ICs;, ¥ D es el
factor de pendiente. Cuando se prueba en este _ensayo, los
compuestos de los Ejemplos 1 a 12 tuvieron IC50s por debajo de 100
micromolares. |

La invenciénﬁ puede ilustrarse por referencia a los

siguientes ejemplos, que no deben construirse como una Ilimitacién a
los mismos:
Detalles Experimentales Generales
Datos LC/MS se obtlenen bajo las siguientes condiciones:

o Columna: 3.3cm x 4.6mm ID, 3um ABZ+PLUS

o Velocidad de flujo: 3 ml/min

° Volumgn de inyeccién: 5 pl

o Temp: RT

e Rango de deteccion UV: 215 a 330 nm

62
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Solventes:

A: 0.1% A&cido férmico + 10 m acetato de amonio molar.

B: 85% Acetonitrilo + 0.05% acido férmico

Gradiente: Tiempo A% B%
0.00 100 0
0.70 100 0
4.20 0 100
5.30 0 . 100
5.50 100 0

THNMR espectro se obtienen a 400 MHz en un espectrofotometro
Bruker-Spectrospin Ultrashield 400.
Ejemplo 1: acido 5-Bifenil-4-il-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-

2-il)etil]-3-hidroxipentandico

Eftalamida de potasio (8.8 mg, 60 pymol) se agrega en una
porcidn a una solucion agitada de 1,1-dimetiletil 5-(4-bifenilil)-3-({[4-
(metiloxi)}feniljmetil}oxi}-2-{2-[(metilsulfonil}oxi]etil}pentancato  (28.4
mg, 50 pmol}) en dimetilformamida (0.5 mL) bajo nitrégeno a
temperatura ambiente. La solucién resultante se calienta a 80°C por 1
h 45 min después se enfria a temperatura ambiente. los volatiles se

evaporan y el residuo tomado en diclorometano (0.5 mL). Acido
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Trifloroacético (0.5 mL) se agrega en una porcion y la solucidon

resultante se agita por 1 h a temperatura ambiente. los volatiles se

evaporan y el residuo se purifica HPLC auto-preparativa dirigida por

masa para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (6.0 mg,
5 27%). LC/MS: 3.43 min; z/e 444, calcd (M+1) 444, '"H NMR (400

MHz:CDCl3): 7.85 (2H), 7.70 (2H), 7.556 (1H), 7.50 (1H), 7.45 (2H},

7.30 (1H), 7.25 (4H), 3.85 (3H), 2.95 (1H), 2.75 (1H), 2.60 (1 H), 2.20

{1H), 2.05 (1H), 1.90 (2H}.

Ejemplo 2: acido 5-Bifenil-4-il-3-hidroxi-2-[2-(3-metil-2,6-diox0-3,6-

10 dihidropirimidin-1{2H)-il}etil]pentandico

Preparado por una secuencia de reacciéon analoga al
ejemplo 1. LC/MS: 2.96 min; z/e 423, calcd (M+1) 423.
Ejemplo 3: acido 5-Bifenil-4-il-3-hidroxi-2-[2-(3-metil-2,4-diox0-3,4-

15  dihidropirimidin-1(2H)-il)etil]pentanéico

Preparado por una secuencia de reaccién analoga al

ejemplo 1. LC/MS: 2.98 min; z/e 423, calcd (M+1) 423.
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Ejemplo 4: acido 5-(4'-Acetilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(3-metil-2,4-

dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)etil]Jpentandico

OH O

Una solucién de éacido 3-hidroxi-5-(4-yodofenil)-2-[2-(3-
metiI-2,4—dioxo-3.4-dihidro-1(éH)-pirimidinil)etil]pentariéico (10 mg, 21
pmol} en dimetilformamida (0.5 mL) se agrega en una porcién a una
mezcla de acido p-acetilbenzeneborénico (4.0 mg, 25 pmol) y fibrecat
FC1001 (2.71% Pd; 8.3 mg, 2.0 pymol) en un frasco de reaccidén de
microondas Smith. Solucién de carbonato de sodio acuoso (1.0 M; 53
pL, 53 umol) se agrega y el frasco se tapa. La mezcla de reaccién
cruda se calienta a 150°C por 15 min utilizando un reactor de
microondas Sintetizador Smith. Al enfriar el frasco se abre y los
qontenidos se filtran a través de un tubo filtrador Whatman de 5 pM
enjuagando la tarta de filtro con metanol (2x1 mL). El filtrado se
evapora-y el residuo resultante se purifica utilizando HPLC de fase
illwersa auto-pr‘eparativa dirigida por masa para dar el compuesto del
titulo (6.0 mg, 61%) como un sdlido blanco. LC/MS: 2.82 min; z/e 4865,
calcd (M+1) 465. H NMR (400 MHz: DMSO-dg): 8.00 (2H), 7.80 (2H),
7.60 (4H), 7.30 (2H), 6.65 (1H), 3.70 (3H), 3.10 (3H), 2.80 (1H), 2.60

(2H), 2.30 (1 H), 1.85 (2H), 1.60 (1 H).

65



-32 -
Ejemplo 5: acido 3-Hidroxi-2-[2-(3-metil-2,4-dioxo-3,4-

dihidropirimidin-1(2H)-il}etil]-5-(4-pirimidin-5-ilfenil)pentandico

Preparado por una secuencia de reaccién anéaloga al
5 ejemplo 4. LC/MS: 2.27 min; z/e 425, calcd (M+1) 425.
Ejemplo 6: acido 3-Hidroxi-2-[2-(3-metil-2,4-diox0-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-il)etil]-5-[4'-(trifluorometoxi)bifenil-4-

iljpentandico

OH

o
o]
F=}-r o
F
10 Preparado por una secuencia de reaccion analoga al

ejemplo 4. LC/MS: 3.28 min; z/e 506, calcd (M+1) 506.
Ejemplo 7: acido 5-[4—(1-_Benzofuran-Z-iI)fenil]-2-[2-(1 ,3-dioxo-1,3-

dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxipentandico

b6
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Una solucién de acido 2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-5-(4-yodofenil) pentanéico (25 mg, 50 pmol)
en dimetilformamida (1.0 mL) se agrega en una porcion a una mezcla
de acido benzofuran-2-ilborénico (11 mg, 70 ymol) y fibrecat FC1001
(2.71% Pd; 20 mg, 5.0 mol) en un frasco de reaccién de microondas
Smith. Carbonato de cesio (41.0 mg, 125 ymol) se agrega y el frasco
se tapa. La mezcla de reaccidén cruda se calienta a 150°C por 15 min
utilizando un reactor de microondas sintetizador Smith. Al enfriar el
frasco se abre y los contenidos se dividen entre
metanol/diclorometano (_10:90; 10 mL) y solucion de acido hidroclorico
acuoso (2.0 M; 10 mL). La fase organica se separa y filtra a través de
un tubo filtrador Whatm—an de 5 pM, enjuagando la tarta de filtro con
metanol (2x1 mL). El fiIltrado se evapora y el residuo !resultante se
purifica utilizando HPLC de fase inversa auto-preparativa dirigida por
masa para dar el compuesto del titulo (3.0 mg, 12%) como un solido
a:rn:-ari‘llo palido. LC/MS: 3.69'min; z/le 484, calcd (M+1) 484. '"H NMR
(400 MHz: DMSO-dg): 7.80 (6H), 7.65 (2K}, 7.30 (5H), 3.65 (1H5, 3.60
(2H)>, 2.75 (1H), 2.55 (1H), 2.4C (1H mayor), 2.25 (1H menor), 1.85
(2H), 1.65 (2H). ‘ -
Ejemplo 8: acido ’2-[2-(1.3-Doxo-1,3-dihidro-2H-isoindol—2-il)etil]-3-

hidroxi-5-[4'-(trifluorometoxi)bifenil-4-ilJpentandico

67



Preparado por una secuencia de reacciéon analoga al
ejemplo 7. LC/MS: 3.72 min; z/e 528, calcd (M+1) 528.
Ejemplo 9: acido 2-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-

5  hidroxi-5-[4'-(metiltio)bifenil-4-il]pentansdico

Preparado por una secuencia de reaccién analoga al
ejemplo 7. LC/MS: 3.61 min; z/e 490, calcd (M+1) 480.
EJemplo 10: acido 5-(4’-Cianobifenil-4-il)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-

10 2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxipentandico

Preparado por una secuencia de reaccion analoga al

ejemplo 7. LC/MS: 3.34 min; z/e 469, calcd (M+1) 469.
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Ejemplo 11: acido 5-(4'-Acetilbifenil-4-il}-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-

2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxipentanédico

Preparado por una secuencia de reaccion anéaloga al
5 ejemplo 7. LC/MS: 3.28 min; z/e 486, calcd (M+1) 486.
Ejemplo 12: acido 2-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-

hidroxi-5-(4-pirimidin-5-ilfenil) pentandico

~Preparado por una secuencia de reaccion analoga al
10 ejemplo 7. LC/MS: 2.70 min; z/e 446, calcd (M+1) 446.

Intermediario 1: 4-Bromometil-bifenil

OO Br

Tetrabromuro de carbono (8.99 g, 27.1 mmol) y trifenil

fosfina (7.11 g, 27.1 mmol) se agregan a una sclucién agitada de
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bifenil-4-il metanal (5.00 g, 27.1 mmol) en diclorometano (100 mL) a
temperatura ambiente. Agitaciéon se continia a temperatura ambiente
por 1.5 horas después el solvente se remueve por evaporacion bajo
presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia de columna
en gel de silice (1:20 éter de dietilo:ciclohexano) para dar el
compuesto del titulo (6.37g, 95%) como un solido blanco. 'H NMR
(400 MHz:CDCl,): 7.6 (4 H), 7.45 (4 H), 7.35 (1 H), 4.55 (2 H).
Intermediario 2: tert-butil éster de acido 5-Bifenil-4-il-3-oxo0-

pentandico

Una solucién de t-butil acetoaceato (1.84 mL, 11.1 mmol}
en tetrahldrofuran (20 mL) 5e agrega a una suspehsién agitada de

hldruro de sodio (488 mg, 12.2 mmol) en tetrah|drofuran (10 mL) a

‘0 C bajo nitrégeno. Despues de agitar por 10 mlnutos n-butil litio (1.6

M en hexanos; 7.3 mL, 11.6 mmol} se agrega gota a gota durante 2
minutos después la agitaciobn se continta 10 minutos mé&s. Una
solucién de 4-bromometil-bifenil (Intermediario 1, 3.00g, 12.2 mmol)
en tetrahidrofuran (6 mL) se agrega gota a gota durante 10 minutos y
la solucion resultante se agita a 0°C por 1.5 horas. 6 M Iécido
hidroclérico (15 mL) se agrega; después la mezcla d@_a reaccién cruda
se extrée‘. con éter de dietilo (3x50 mL). Las fases organlcas se

combinan, enjuagan con salmuera (50 mL), se secan (MgSO4)
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después, el solvente se evapora bajo presiéon reducida. El residuo se
purifica por cromatografia de columna en gel de silice (1:20 éter de
dietilo:ciclohexano) para dar el compuesto del titulo (1.37 g, 38%)
como un sélido amarillo. LC/MS: 3.78 min; z/e 342, calcd (M+NH.,)
342, 'H NMR (400 MHz:CDCls): 7.55 (2 H), 7.50 (2 H), 7.43 (2 H),
7.32 (1 H), 7.25 (2 H), 3.34 (2 H), 2.95 (4 H), 1.45 (9 H).
Intermedlarlo 3: tert-Butil | 5-bifenil-4-il-2-(2-{[tert-butil

(dimetil)sililJoxi}etil)-3-oxopentanoato

Una soluciéon de tert-butil éster de acido 5-bifenil-4-il-3-
oxo-ﬁenfanéico (13.7 g, 42.4 mmol} en dimetilformaméda (10 mL) se
ég;relga goté ‘a gota durante 20 min a una éuspensién agitada de
hidruro de sodio (60% suspension de aceite mineral; 1.78 g, 44.4
mmeol) en dimetilformamida (10 mL) a 0°C bajo nitrégeno. Después de
agitar por 20 min (2-'bromoetoxi)-t-butildimetiIsilano (10.0g, 46.4

mmol) se agrega gota a gota durante 20 min a 0°C después la

reaccién se calienta a 70°C por 2.5 h. Al enfriar a temperatura

ambiente la reaccion se enfria por adicién cuidadosa de agua (5 mlL)
después los volatiles se evaporan. El residuo se divide entre solucion
de cloruro de amonio acuosa, saturada (200 mL) y diclorometano (200

mL) y las fases se separan. La fase acuosa se enjuaga con
) , : .

[
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diclorometano (3x200 mL) después las fases orgénica.;s se combinan,
enjuagan con salmuera (200 mL), secan (sulfato de sodio) y el
solvente se evapora. E| residuo se cromatografia en gel de silice
(10% éter de dietilo:ciclohexano) para dar el compuesto del titulo
(12.1 g, 59%) como aceite sin color que fue una mezcla de
diastereoméros. LC/MS: 4.70 min; z/e 483, calcd (M+1) 483. '"H NMR
(400 MHz:CDCl3): 7.55 (2H), 7.50 (2H), 7.40 (2H), 7.35 (1H), 7.25
(2H), 3.60 (2H), 2.95 (3H), 2.20 (1H meneor) 2.0 {1 H mayor), 1.55 (1
H), 1.45 (11 H), 0.85 (9H), 0.5 (6H).

Intermediario 4: tert-Butil 5-bifenil-4-il-2-(2-{[tert-

butil{(dimetil}sililJoxi)etil)-3-hidroxipentanoato

Borohidrurfo de sodio (1.05 g, 27.7 mmol) se agrega en
porcione; a una solucion agitada de tert-butil 5-bifenil-4-il-2-(2-{[tert-
butil(&imetil)siliI]oxi}etiI)—3-oxopentano-ato (12l.1 g, 25.2 mmol} en
metanol'(BO mL) a 0°C bajo nitrégeno. Al terminar fa adicién se
continta la agitaciéon por 1.5 h después la reaccion se enfria con
solucién de cloruro de amonio acuosa, saturada (80 mlL). La mezcla
resultante se extrae con éter de dietilo (3x200 mL) después las capas

organicas se combinan, enjuagan con salmuera (100 mlL), secan

TZ
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(sulfato de magnesio) y el solvente se evapora. El residuo se
cromatografia en gel de silice (10% a 50% éter de dietilo:ciclohexano)
para dar el compuesto del titulo (8.47 g, 69%) como un aceite sin
color que fue una mezcla de diastereoméros. LC/MS: 4.49 min; z/e
485, calcd (M+1) 485. "H NMR (400 MHz:CDCls): 7.60 (2H), 7.50 (2H),
7.45 (2H), 3.90 (1H henor), 3.80 (1H menor), 3.70 (1H mayor), 3.65
(*H mayor), 3.25 (1H menor), 3.00 (1H mayor), 2.90 (1H), 2.75 (1H),
2.60 (1H mayor), 2.55 (1H menor), 1.90 (1 H), 1.85 (2H), 1.45 (10 H),
0.90 (9H), 0.5 (6H).
Inte'rmodiari_o 5: 4-Metoxibenzil 2,2,2-tricloroetanimidoato

" NH
Cl
Cl
Cl

~o

47Metoxibenzil 2,2,2-tricloroetanimidoato  se ﬁrepara
utilizando el procedimiento de Smith, Arﬁos B. IIii; Qiu, Yupipg;
Kaufman, Michael; Ari‘moto, Hirokazu; Jones, David- R.; Kobayaéhi,
Kaoru; Béauchamp, Thomas J. "Preparation of intermediates for the
ksynthesis of discodermolides and their polyhidroxi dienil lactone
derivatives for pharmaceutical use" - WO 0004865.
Intermediario 6: 1,1-bimetiieti| 5-(4-bifenilil)-2-(2-{[(1,1-
dimetiletil)dimetif)sililJoxi}etil)-3-({[4-

{(metiloxi)fenillmetil}oxi)pentanocato

T3
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Eterato de trifluoruro de boro (8.0 pL, 65 pmol) se agrega
a una solucion agitada de tert-butil 5-bifenii-4-il-2-(2-{[tert-butil
(dimetil)sililloxi}etil)-3-hidroxipentanoato (7.88 g, 16.3 mmol} y 4-
metoxibenzil 2,2,2-tricloroetanimidoato (6.88 g, 24.5 mmol) en
tetrahidrofuran (40 mL} a 0°C bajo nitrégeno. La reaccién se deja
calentar a temperatura ambiente a la cual se continta la agitacién por
2 h. Una porcidn adicional de eterato de trifluoruro de boro (8.0 uL, 65
Hmol) se agrega después y se continda la agitacion a temperatura
ambiente por 2 h mé’s. Dos adiciones mas de eterato qQ trifluoruro Qe

.

sodio (8.0 pL, 65 pmol} seguido por agitaciéon a tem'peraltqra ambientel
por 2 h se Ilévan a cabo antes de evaporacién‘del sc;lvente. El residuo
se cromatografia en' gel. de silice (5% a 10% éter de
dietilo:ciclc-)hexano) para dar el compuesto del titult-) (3.39 g, 34%)
como un acéite amarillo palido que fue una mezcla de diastereoméros.
LC/MS: 4.81 min; z/e 605, calcd (M+1) 605. 'H NMR (400 MHz:CDCls):
7.55 (ZH), 7.45 (4H), 7.3;5-6.80 (7H), 4.50 (2HI).’3.80 (3H5, 3.60 (SHj.
2.95 (1 H), 2.80 (1 H), 2.65 (1 H), 1.85 (4H), 1.45 (QH), 0.85 (QH), Q.5

(6H).
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Intermedlarlo 7: 1,1-Dimetiletil 5-(4- blfemlll) -2-(2-hidroxietil)-3-({[4-

(met:lox:)fenll] metil}oxi)pentanocato

/

Una solucién de tetra-n-butilamonio fluoruro (1.0 M- en
THF; 6.2 mL, 6.2 mmol) se agrega gota a gota durante 15 min a una
solucion agitada de 1,1-dimetiletil 5—(4-bifeﬁi|i|)-2-(2-{[(1,1-
dimetiletil)(dimetil)silil]oxi}etil}-3-({[4-
(metiloxi)fenillmetil}oxi}pentanoato (3.39 g. 5.61 mmol) en
tetrahidrofuran (20 mL) a 0°C bajo nitrégeno. La reaccidon se deja
calentar a temperatura ambiente a la cual se continua la agitacién por
2 h. los volatiles se evaporan y el residuo se divide entre acetato de
etilo (100 mL) y agua (100 mlL). Las fases se separan y [a capa

acuosa se enjuaga con acetato de etilo (3x100 mL). Las capas

organicas se combinan, enjuagan con salmuera (100 mL), se secan

(sulfato ‘de magnesio) y el solvente se evapora. El residuo se
cromato;gl"afia en gel de silice (50% a 75% éter de dietlilo:ciclolhexano)
para da‘r el compuesto del tituio (1.6 g, 58%) como un aceite ‘ar'narillo
que fue runa mezcla de diastereoméros. LC/MS 3 98 min; z/e 491,
calcd (M+1) 491, "H NMR (400 MHz:CDCly): 7.55 (2H) 7.45 (4H) 7.30

(5H}, 6.90 (2H), 4.50|(2H), 3.80 (3H), 3.65 (2H), 2.80 (2H), 2.65 (1H
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mayor), 2.05 (1H menor), 1.85 (3H), 1.60-1.35 (11 H).
Intermediario 8: 1,1-Dimetiletil 5-(4-bifenilil)-3-({[4-

(metiloxi)}fenillmetil}oxi)-2-{2-[(metilsulfonil}oxi]etil} pentanoato

-~

AN

0\ S’fo
o

Cloruro de Metanosulfonil (64 pL, 0.83 mmol) se agrega
en una pclJrcibn a una solucioéon agitada.de 1,1-dimetiletil 5-(4-bifenilil)-
27(2-hidroxietil)-3-({[4~(metioni)fenil]metil}oxi)pentanoato (368 mg,
0.751 mmol) y trietitamina (15.4 mg, 209 pL, 1.52 mmol) en
diclorometano (2 mL) a temperatura ambiente bajo nitrégeno.
Después de agitar a temperatura ambiente por 1 h la mezcla cruda se
divide entre solucidon de acido citrica acuosa, saturada (20 mL) y
diclorometano (20 mL). Las fases se separan y la capa organica se
evapora para dar el compuesto del titulo (408 mg, 79%) como un
aceite amarillo que fue una mezcla de diastereoméros. LC/MS: 4.08
min, z/e 586, calcd (M+1) 586. 'H NMR (400 MHz:CDCl3): 7.50 (6H),
7.25 (4H), 7.15 (1H), 6.90 (2H), 4.50 (2H), 4.25 (2H), 3.80 (éH), 3.75
(1H)}, 2.95 (3H), 2.90-2.50 (3H), 2.05 (2H), 1.95-1.65 (2H), 1.55-1.35
(9H).

Intermediario 9: tert-butil éster de acido 5-(4-Yodo-fenil)-3-oxo-
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. Q/vUiok

t-butilacetoacetato (1.5 mL, 9.2 mmol) se agrega gota a

pentandico

gota durante 2 minutos a una suspension agitada de hidruro de sodio
(60% suspensién de aceite mineral; 400 mg, 10.0 mmol) en
tetrahidrofuran a 0°C bajo nitrogeno. Después de agitar por 10
minutos n-butif litio en hexano (1.6 M; 6.0 mL, 9.6 mmol) se agrega
después la agitacion se continla por diez minutos mas. La solucién
resultante se trata gota a gota cén una soluciéon de 4-yodobenzil
bromuro (2.97 g, 10.0 mmol) en tetrahidrofuran {4 mL) y despuées se
calienta a temperatura ambiente. La reaccion se agita por 40 minutos
a tempe_ratura ambieﬁte y después se enfria con 6 M HCI (5 mL). La
mezcla r‘esultante se ext_‘rae con éter de dietilo (3x50 mL). Las fases
orgénicés se combinan, enjuagan con salmuera (50 mL) y secan
(MgS0,) des.pués el solvénte se evapora bajo presién reducida. El
residuo se purifica a través de cromatografia flash en gel-cjle silice
(1:20. a 1: 10 acetato de_ etilo/cicilohexano) para dar el co'mpuelsto dej
titulo ‘(1.88 g, 54-%) como un aceite amarillo.'-LCIMS: 3.66 min; z/e
375, calcd (M+1) 375. '"H NMR (400 MHz; CDCl;): 7.6 (2 H), 6.93 (2
H), 3.33 (2 H), 2.85 (4l H), 1.45 (9 H). |

Intermediario 10: 1,1-Dimetilletil 2-(2-{[‘(1.1-

dimetiletil){(dimetil)silil]Joxi}etil)-5-(4-yodofenil)-3-oxopentanoato

#
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Una solucion de tert-butil éster de acido 5-(4-yodo-fenil)-
3-oxo-pentandico (10.0 g, 26.7 mmol) en dimetilformamida (25 mL) se
agrega gota a gota durante 20 min a una suspensién agitada de
hidruro de sodio (60% suspension de aceite mineral; 1.12 g, 28.0
mmol) en dimetilformamida (25 mL) a 0°C bajo nitrégeno. Después de
agitar por 20 min (2-bromoetoxi)-t-butildimetilsilano (7.03 g, 6.31 mL,
29.4 mmol) se agrega goia a gota durante 20 min a 0°C después la
reacciébn se calienta a 70°C por 3.5 h. Al enfriar a temperatura
ambiente la reaccion se enfria por adicion cuidadosalde agua (2 mL)
después Ios_volétiles se evaporan. El residuo se divide er}tre solucién
dg cloruro c-ie anlwnio acuosa, saturada '(150 mL) y qic'iprc;me'tano (150
r_nL) y las .f;ses s_e‘ separan. La fase acuosa se enjqaga con
diclorometano (3x150 mL) después las fases orgénical.s se combinan,
enjuagan con salmuera (150 ml;), secan (sulfato de sodio) y el
soivente se evapora. El residuo se cromatqgrafia en gel’ de siliqe
(25'% eter de dietilo:ciclohexano) para dar el compuesto del titulo
(10.0 g, 70%) como aceite sin color que fue una mézcla de
diastereomeros. LC/MS: 4.55 min; z/e 533, caled (M+1) 535. "H NMR
(400 MHz:CDClg): 7.55 (2H), 6.90 (2H), 3.55 (3H), é.85 {(4H), 2.15 (2H
menor), 1.95 (2H mayor), 1.40 (9H), 0.85 (9H), 0.5 (6H).

intermediario 11; 1,1-Dimetiletil 2-(2-{{(1,1-

YT

21
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dimetiletil}{dimetil)sililJoxi}etil)-3-hidroxi-5-(4-yodofenil)pentanoato

H O
A
O\/S{K

Borohidruro de sodio (0.59 g, 15.6 mmol) se agrega en
porciones a una solucién agitada de 1,1-dimetiletil 2-(2-{[(1,1-
dimetiletil)(dimetil}silil]oxi}etil)-5-(4-yodofenil)-3-oxopentanoato (7.55
g, 14.2 mmol) en metanol (100 mL) a 0°C bajo nitrégeno. Al terminar
la adicidn se continda la agitacion por 1.5 h después la reaccién se
enfria con solucién de cloruro de amonio acuosa, saturada (100 mL).
La mezcla resultante se extrae con éter de dietilo {(3x200 mL) después
las capas organicas se combinan, enjuagan con salmuera (100 mL),
secan (sulfato de sodio) y el solvente se evapora. El residuo se
cromatografia en geI‘ de silice (25% a 50% éfer d‘e‘ dietilo:
ciclohexano) para dar el compuesto del titulo'(5.14 g; 68%) como un
aceite sin éolor que fue una mezcla de diastereoméros.- I;E)IMS: 4.72
min; z/e 535, calcd (M+1) 535. '"H NMR (400 MHz:QQClla): 7.55 (2H),
6.95 (2H), 3.85-3..55 (3H), 3.30 (1H menor), 3.00 (li'H mayor), 2.80
(1H), 2.65 (1H), 2.55 (1H mayor), 2.50 (1 H menor), 1.95-1.65 (4H),
1.45 (9H), 0.90 (9H), 0.5 (6H). |
|ntprmediari6 12: 1,1-Dimetiletil 2-(2-{[(1,1-
dimetiletil)(dimefil)siliI]oxi}eti|)-5-(4—yodofeni|)-3-({{4- |

(metiloxi)fenillmetil}oxi)pentanoato

17
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Eterato de trifluoruro de boro (5.0 pL, 39 ymol) se agrega
a una solucién agitada de 1,1-dimetiletil 2-(2-{[(1,1-dimetiletil){(dimetil)
sililloxi}etil)-3-hidroxi-5-(4-yodofenil)pentancato (5.14 g, 9.63 mmol) y
4-metoxibenzil 2,2,2-tricloroetanimidoato (4.05 g, 14.4 mmol) en
tetrahidrofuran (40 mL) a 0°C bajo nitrbgeno. La reaccidon se deja
calentar a temperatura ambiente a la cual se continta la agitacion por
2 h. Una porcion adicional de eterato de trifluoruro de sodio (5.0 pL,
39 ymol) se agrega déspués y se continua la agitacién a temperatura
ambiente por 2 h mas. Dos adiciones mas de eterato de trifluoruro de
SOdIO (5 0 pL 39 pmol) segmdo por agltacu‘m a temperatura amblente
por 2 h 5e Ilevan a cabo antes de evaporacion del solvente. EI resuduo
se cromatografia enw gel -de silnce (0% a 0% eter de
dletllo mclohexano) para dar el compuesto del tltulo (4 14 g, 66%)
como un aceite amarlllo que fue una mezcla de dlastereoméros
LC/MS: 4.78 min; z/e 655, calcd (M+1) 655. 'H NMR (400 MHz CDCI )
7.‘5’5 (2H), 7.25 (2H), 6.90 (2H), 6.80 (2H), 4.55 (1H), 4.35_‘(1H). 3.80
(3H), 3.65 (1H), 3.55 (1 H), 2.95 (1H mayor), 2.80 (‘1H menor), 2.70
(1H), 2.55 (1H}, 1.95-1.60 (4H), 1.45 (9H), 0.85 (9H), 0.5 (6H).
Intermediario 13: 1,1-Dimetiletil 2-(2-hidroxietil)-5’-.(4-‘z)'/0dofenil)-3—

({{4-(metiloxi)fenillmetil}oxi)pentanoato
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A
/
0/557<

Una solucién de tetra-n-butilamonio fluoruro (1.0 M en
THF; 7.0 mL,'T.O mmol) se agrega gota a gota durante 15 min a una
solucién agitada de 1,1-dimetiletil 2-(2-{[(1,1-
dimetiletil)(dimetil)sililloxi}etil}-5-(4-yodofenil)-3-({[4-
{metiloxi)}fenillmetil}oxi)pentancato (4.14 g, 6.33 mmol} en
tetrahidrofuran (25 mL) a 0°C bajo nitrégeno. La reaccién se deja
calentar a temperatura érﬁbiente a la cual se continGa la agitacidén por
2 h. Los volatiles se evaporan y el residuo se divide entre acetato de
etilo (100 mL) y agua (100 mL). Las fases se separan y la capa
acuosa se enjuaga con acetato de etilo (3x1OQ mL). Las capas
organicas se combinan, enjuagan con salmuera (100 .mL), secan
(sulfato de magnesio)‘ y el solvente se evapora. El residu'o se
cromatografia en gei de silice (25% a 50% acetato de
étiio:ciclohexano) para dar el compuesto del titulo (2.87 g, 84%) como
un aceite amarillo que fue una mezéla de diasteréoméros. LCIMS:
3.86 min; z/e 541, calcd (M+1) 541. '"H NMR (400. MHz;CDCIa): 7.55-
7.25 (4H), 6.90-6.75 (4H), 4.55-4.35 (2H), 3.80 (3H), 3.65 (3H), 2.9b—
2.45 (3H), 1.90-1.60 (4H), 1.35 (9H).

B(
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Intermediario . 14: 1,1-Dimetiletil 5-(4-yodofenil)-3-({[4- ?Z'
(metiloxi}fenillmetil}oxi)-2-{2-[(metilsulfonil)oxi]letil}pentanoato

-~

<

OH

Cloruro de metanosulfonil (315 pL, 5.91 mmol) se agrega
5 en una porcibn a una solucidén agitada Ide 1,1-dimetitetil 2-(2-
hidroxietil)}-5-(4-yodofenil)-3-({[4-(metiloxi)fenil]metil}oxi)pentanocato
(2.00 g, 3.70 mmol) y trietilamina (1.03 mL, 7.39 mmol) en
diclorometano (10 mL) a temperatura ambiente bajo nitrégeno.
Después de agitar a temperatura ambiente por 1 h la mezcia cruda se
10 divide entre solucién de acido citrico acuosa, saturada (40 mL) y
diclorometano (40 mL): Las fases se separan y la capa organica se
evapora para dar el compuesto del titulo (2.3 g, 100%)_ como un aceite
amarillo que fue una mezcla de diastereoméros. LC/MMS; 4.00 min; z/e
636, calcd (M+18)- 636. 'H NMR (400 MHz:CDCia): 7.60-7.20 (4H),
15 6.99-6.75 (4H), 4.60-4.20 (5H), 3.80 (3H), 2.95 (3H), 2.90-2.45 (3‘H).
2.l10-1.70 (4H), 1.40 (9H). |
Intermediario 15: 1,1-Dimetiletil 2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
isoindolT2-iI)etiI]—5-(4—yodofenil)-3-({[4-

(metiloxi)fenillmetil}oxi}pentancato
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Eftalamida de potasio (0.33 g, 2.2 mmol) se agrega en
una porcién a una solucién agitada de 1,1-dimetiletil 5-(4-yodofenil)-3-
({[4-(metiloxi)feniljmetil}oxi)-2-{2-[(metilsulfonil)oxi]etil}pentanoato
(1.15 g, 1.86 mmol} en dimetilformamida (6 mL) a temperatura
ambiente bajo nitrégeno. La solucidn resultante se calienta a 80°C
por 1 h 45 min después se enfria a temperatura ambiente. Los
volatiles se evaporan y el residuo se divide entre diclorometano (50
mL) y agua (50 mL). Las capas se separan y la fase organica se
evapora hasta secarse. El residuo se cromatografia en gel de silice
(50% acetato de etilo:ciclohgxano) para dar el compuesto del titulo
(0.26 g, 21%) como un aceite amarillo que fue una mezlcla de
diagtereois_oméros. LCINiS: 4.29 min; z/e 687,lcalcd (M+1é) 687. 'H
NMR (.;00 MHz:CDCIs): 7.85 (2H), 7.70 (2H), 7.55-7.20 (4H), 6.90-
6.75 (4H), 4.55-4.30 (2H), 3.80 (3H), 3.75 (1H), 3.65 (2H), 2.80-2.45
(3H), 2.10-1.50 (4H), 1.'40 (9H).

Intermediario 16: 1,1-Dimetiletil 5-(4-yodofenil)-2-{2-(3-metil-2,4-
dioxo-3,4-dihidro-1(2H)-pirimidinit)etil]-3-{{[4-

(metiloxi)fenillmetil}oxi)pentanoato
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K

(¢}

3-Metil-2,4 (1H,3H)-pirimidinadiona (0.28 g, 2.2 mmol) se
agrega en una porcién a una suspensién agitada de hidruro de sodio
(60% suspensiébn en aceite mineral; 80 mg, 2.0 mmol) en
dimetilformamida (3 mL) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La
suspensidn resultante se agita por 5 min después una solucién de 1,1-
dimetiletil 5-(4-yodofenil)-3-({[4-(metiloxi)fenillmetil}oxi)-2-{2-
[(metilsuifonil)oxi]etil}pentanoate (1.15 g, 1.86 mmal) en
dimetilformamida (3 mL) se agrega en una porcién. La solucion
resultante se cglienta a 80°Q por 1 h 45 min despues se enfria a
temperatura ambiente. Los volatiles se evaporan y ‘Iel resiquo se
divid:e entre diclorometano (50 mL) y agué (50 mL)—. Las capas se
separan y la fase organica se evapora hasta secérse. El residuo se
cromatografia en gel de silice (10% metanol:diclorometano) para dar
el compqesto del titulo (0.33 g, 27%) como un aceite amarillo que fue
‘una mezcla de diastereoméros. LC/MS: 3.87 min; z/e 649, calcdv(M+1)
649. 'H NMR (400 MHz:CDCIa): 7.55 (2H), 7.25 (2H), 7.10 (1H), 6.90-
6.75 (4H). 5.70 (1H), 4.40 (2H), 3.85-3.60 (6H), 3.75-2.45 (3H), 2.00-
1.70 (4H), 1.40 (9H). ° ;

Intermedtario 17: acido 2_-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidr'o-'2H-isoindoI-2-



- 51 -

il)etil]-3-hidroxi-5-(4-yodofenil)pentandico ?5

OHO
Acido trifluoroacético (5 mL) se agrega en una porcién a
una solucién agitada de 1,1-dimetiletil 2-{2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
5 isoindol-2-il)etil]-5-(4-yodofenil)-3-({[4-
(metiloxi)fenil]lmetil}oxi)pentanocato (261 mg, 0.390 mmol) en
diclorometano (5 mL) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La
solucidén resultante se agita por 45 min después los volatiles se
evaporan para dar el compuesto del titulo (192 mg, 100%)} como un
10 sdélido amarillo que fue una mezcla de diastereomeros. LC/MS: 3.32
min; z/e 493, calcd (M+1) 493. 'H NMR (400 MHz:CDQ!a): 7.85 (4H),
7.55.(2H), 6.95 (2H), 4.90 (1 H), 3.80-3.50 (3H), 2.70-2.20 (3H), 1.85
(2H), 1.55 (2H). |
Interﬁedlarlo_ 18: é‘ci&o 3-Hidroxi-5-(4-yodofeniI)-2-[2-(3-mr.=,_til-2,4-
15 dioxo-3,4-dihidro.-1(2H)—pirimidinil)etil]pentanéico

H

N (o]
Mol

o}

Preparado por una reaccion analoga al intermediario 17.

LC/MS: 2.85 min; z/e 473, calcd (M+1) 473.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1):
R*—z—a— Yo A D
\B/ \E
R“R" R R

{1

en donde:

A representa enlace, Cy.galquil o CH=CH-C,_jalquil;

B representa enlace, O, S, SO, SO,, CO, CR'R?, CO,R"', CONR"R",
N(COR™)(COR"), N(SO.R"*) (COR'®) o NR™R';

D representa enlace, o C,.galquil;

E representa aril substituido o heteroaril substituido o no substituido;
Q representa un anillo aril o heteroaril opcionalmente substituido de
5-0 6-miembros;

X representa O, S, SO, $0;, CO, CNR®, CNOR®, CNNR’R®, NR™" o
CR "RE;

Y representa CR5OR”, CRS’SR”, NOR®, CR°NR°R'', 80, $0, CO,
CNR5 CNOR5 0 cs

R y R1 cada uno representa independientemente H, C,alquil o C;.
4alquﬂar|l

R? representa cozR15, CH,OR' o CC.NR12R13, CONR‘?OR”,
NR'*COR™, SR'?, PO(OH);, PONHR'? 0 SONHR™; |

R® representa H, Cy.alquil o Cy.4alquilaril;

R* representa het;aroaril o aril opcionaimente su'bstituidO'

Z representa un enlace, CHz, O, S, 8O, SO, NR5 OCR *R% CR R”’O 0

Z, R* y Q juntos forman un grupo triciclico fusionado opmonalmente
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substituido,

R® y R® cada uno representa independientemente H, Cisalquil o Ci.
4alquiklaril; |

R” y R® cada uno representa independientemente H, halo, C,.salquil o
Ci_salquilaril;

R® y R'" cada uno representa independientemente H, Ci.alquil
opcionalmente substituido por halo, ciano, OR'' o NRPR', C..
salquilaril opcionalmente substituido por halo, ciano, OR'" o NR°R'',
OR'"' o, junto con el N a! cual se unen, R? y R'® forman un grupo
heterocic_tico opcionaimente conteniendo uno o mas heteroatomos
adicionales seleccionados'de O, NyS;

R'' representa H, C,.salquil, Cq.4alquilaril o COR®;

R'2 y R'® cada uno representa independientemente H, C,_salquil, Cy.
alquilaril o C,_zalquilheteroaril o, junto con la funcionalidad a la cual
se unen, R'? y R' forman un grupo heterociclico opcionalmente

conteniendo uno o mas atomos adicionales seleccionados de C, O, N

-y S,

R' y R'® cada uno representa independientemente H, Cialquil, Ci.
salquilaril o Cy_salquilheteroaril o junto con Ia‘funcionalidad a la cual
se unén R'™ y R' forman un grupo heterociclico fusionado o
heterociclico que puede contener uno o mas atomos adicionales
seleccionados de C,. O, N y S; y derivados _fisio!égicamente
funcic;nales de los mismos.

2. Un compuesto segin la reivindicacién 1 de las

férmulas (la) y (Ib):

27
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(la)

(1b)

en donde:

T esta ausente o represe\nta 0, S, NR'"® o CR'"®R'"’;

---representa enlaces opcionales;

G' y G? cada uno representa independientemente CH o N;

A representa enlace, Cy_alquil o CH=CH-C,_salquil;

B representa enlace, O, S, SO, SO,, CO, CR'R?, CO,R™, CONR"R",
N(COR™)(COR"®), N(SO,R'*)(COR'®), NR"™R"3;

D representa enlace, o C,_galquil;

E representa aril substituido o heteroaril substituido o no substituido;
R'® representa H, C,.salquil o C,_salquilaril;

R'7 representa H o C,_zalquil,;

R' y R'® cada uno representa ind‘ependientemente halo, ciano, nitro,
OR', SR'®, COR'™, NR'COR'®, CONR'R", fenoxi opcionalmente
substituido o C,.galquil opcionalmente substituido por OR'®;

m y n cada uno representa independientemente 0 o un entero 1, 2 0 3;

23
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y derivados fisiolégicamente funcionales de los mismos. ??
3. Un compuesto segun la reivindicaciébn 1 de la

formula (lc)

(Ic)

5 A representa enlace, C; galquil o CH=CH-C,_,alquil;
B representa enlace, O, S, SO, SO,, CO, CR'R?, 062R1‘, CONRMR"S,
N(COR'#)(COR"), N(SOZR‘4)(COR15j, N‘R“‘R”I; |
D representa enlace, o C,y_galquil;
E representa aril substituido o heteroaril substituido o no substituido;
10 R'® y R' cada uno representa independientemente halo, ciano, nitro,
OR'®, SR'®, COR'®, NR'7COR'®, CONR'R"’, fenoxi opcionalmente
substituido o C,.salquil opcionalmente substituido por OR'®;
m y n cada uno representa independientemente 0 o un entero 1, 2 0 3;
y derivados fisiol-égice;mente funcionales de los mismos.
15 4. Un compuesto segln la reivindicacion 1 de la

féormula (Id):

OH

(id)
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en donde R?*® representa un grupo heteroaril o aril substituido o no

substituido seleccionado de fenil, benzofuraril y pirimidinil; y

__ND

representa un grupo aril substituido ¢ heteroaril substituido o no
substituido comprendiendo al menos un &tomo de nitrégeno; vy
derivados fisiolégicamente funcionales de los mismos.

5. Un compuesto segln la reivindicacion 1 o
reivindicacion 2 seleccionado de:
acido 5-Bifenil-4-il-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-
hidroxipentandico;
acido 5-Bifenil-4-il-3-hidroxi-2-[2-(3-metil-2,6-diox0-3,6-
dihidropirimidin-1-(2H)-ii)etil]Jpentandico;
acido 5-Bifeni|-4-i|-3—hidrloxi-2-[2-(3-metil-2.4—dioxo—3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-il)e_til]pentanéico; |
acido 5-(4'-AcetiIbifeni'l-4-il)-3-h_idroxi-2—[2-(3-metﬁiI-2,4-dioxo-3.4-
dihidropirimidin-1(2H)—il)eti|]pentanéico;‘ |
acido 3—Hidroxi-é-[2-(é-meti|—2,4-dioxo-3,4-dihidr(-)pilrimidin-1(2H)-
i!)etil]-s-(4-pirimidin-5‘-.ilfenil)pentan6ico; ‘ |
acido 3-Hidroxi-2-[2-(3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-
iI)etiI]—5-[4'-(trif|uorometoxi)bifenil-4-i|]penianéico; |
acido 5-[4-(1-Benzofuran-2-il)fenil]-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
isojnd'ol-2-iI)etil]-3—hidroxipentanéico;
acido 2-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-5-[4'-

(trifluorometoxi)bilfeni|-4-il]pentan0ico;

'
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adcido 2-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-5-[4'-
(metiltio)bifenil-4-ilJpentandico;
acido 5-(4'-Cianobifenil-4-il}-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
il}etil}-3-hidroxipentandico;
acido 5-(4'-Acetilbifenil-4-il)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
iI)etiI]-3-.hidroxipentan6ico; y
acido 2-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-5-(4-
pirimidin-5-i|feni|)bentanéico.

6. Un compuesto  segln cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 para usarse en medicina. | -

7. Un método para el tratamiento de un sujeto humano
c;.animal que padece de o es susceptible a un desorden autoinrﬁune 0

una condicién inflamatoria, tal método comprende administrar a dicho

- sujeto humano o animal una cantidad efectiva de un compuesto segin

cualquiera de las reiv@ndicaciones 1a 5',

8. El u‘so de un compuesto segln cﬁalquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 para la fabricacién de un me'dicamento para el
tratamiento de condiciones inflamatorias o desérdenes autcinmunes.

9. Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto _segt’m cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y un
vehiculo  farmaceéuticamente aceptable para el mismo, vy
opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos.

10. Un proceso para la preparacién de compuetos de la
formula (1) sequn fa reivindicacion 1, tal proceso comprende:

(A) para la preparacién de un compuesto de la férmula (1) en donde Z

=
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representa un enlace, reaccionar un compuesto de formuia (ll):

L—Q—X Y A\B/D\E

R" R"R' R’
an
en donde R', R", R, R*, R¥, A, B, D, E, Q, X ¥ Y son como se definen
previamente para la férmula (1) y L representa un grupo de salida, con
un reactivo adecuado para introducir el grupo R*,

(B) para la preparacién de un compuesto de la féormula (l) en donde Z

representa O, S, SO, SO;, o NR®, reaccionar un compuesto de férmula

(1):

en donde Q, X, Y, R', R", R?, R® A, B, Dy E son c—omo se definen
previamente para la formula (1), y T representa OH; SH 6 NR®H, con
un reactivo adecuado para introducir el grupo R*, seguidp en gl caso
donde T es SH por oxidacién opcio.nal del sulfur_‘o aI' sulféxido o
sulfona

(C) para la preparacioén de un compuesto de la férmula (1) en donde Z

representa OCR*R?®, reaccionar un compuesto de la férmula (iV):

L Q—X Y A\B/D\
R&

E
R R"R'R
(V)

en donde Q; X, Y, R', R", R?, R%, R°, R%, A, B, D y E son como se

92
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definen previamente para la férmula (1), con un reactivo adecuado
para introducir el grupo R*-0;
(D) para la preparacién de un compuesto de la formula (l) en donde Z

representa CR°R®0, reaccionar un compuesto de la férmula (V):

-Q—X Y A D
HO—-Q ~a” “E

R" R"R® R
M
en donde Q, X, Y, R, R, R% R® A, B, D y E son como se definen
previamente para la férmula (), con un reactivo adecuado para
introducir el grupo R*CR°R®;
(E) para la preparacién de un compuesto de la formula (1) en d_onde Z

representa CH,, reaccionar un compuesto de la formuta (1) comprende

reaccionar un compuesto de la férmula (VI):

H=Q=X\ Y~ AAsg-Dg

R" R"R' R’
(Vi)
en donde Q, X, Y, R', R", R?, R® A, B, D y E son como se definen
previamente para la férmula (l), con un reactivo adecuado para
introducir el grupo R*CH,,
(F) para la preparaciéon de un compuesto de la fédrmula (l), reaccionar

un compuesto de la formula (VII)
R—2z—O0— Y A .
B D‘L
R'R" R* R
(Vi)
en donde Q, X, Y, R, R", R? R? R* A, By D son como se definen
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previamente para la férmula (I}, con un reactivo adecuado para
introducir el grupo E; o

(G) llevar a cabo un proceso seleccionado de los procesos (A) a (F)

seguido por interconversidn de uno o mas grupos funcionales.
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