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Comprobant= da paga dala a3 do prosondsectdn de ke sollciud.

Dotumetto que ecrediia la exisienoia y represaaciin lsgal cuando el sollckiante sea persona juridica,
(<] pocumento de Represantackin Lagal,

Documento de casitn ds [oa invanlores

[] Decleraciones

|:| Copla de |a soticliud iInkerexclonal. (Resurnen, descripciin, reivindicaciones, dikujos)

E Traduncion de b solicitud Endornacional al casiellanc. (Resumen, deagripcion, reivindicacinas)

Eu'_l Capia dal ropote praliminer iniemacional sobre patenriabiidad.

D Traduceidn del reporie preliminar inkemeagional sebre patamtabilided.

[[] De ser &l oaso, copla del contraln da acceso.

I:l Do ser &t casa, documenia que acradila la Beancla o auterbacidn d& uso de conocimizntos radicionakes
¢a Ias comunidades indigenas.

<] Are Final 12¢32.

|:| Da esr ol caso, mformacion 500re pbres soliciludes de patanie o lHukes oldoaldos en ol exdranjero por o '
mietno Lituksr o gy causanie, miacionados pardal o olamanle oo 12 Invenciin do csia solicitud.

[ De ser &l caso, modMonalones efeniusdas = t solkiud imarnacional,
E Orod Repote de bisqueda Iniemackonal con su medugokin ¥ publiorakn oon su raducciin
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NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA v/o GUSTAVO TAMAYD y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la socledad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
indlvidualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consectuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del pre;.sente expediente, a filn de gue
cuaiquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de |a solicitud en él contenida.

A LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
Is cuel para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oﬂclal on virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justlcla

Legalizacion de un Poder de Representacidn Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:
SIMON RICHARD RE,?VES

Certificacién Nota_rlgl

Certificacién de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Plblico,
John Halg Exserdjian '

[Sel!o Lacrado de Notario Pablico)
JOHN HAIG EKSERDJIAN
Notario Piblico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra
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APO.'._’DTILLA
" (Convencién de La Haya del S de Octubre de 1961)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ianda del Norte

Este documento ptiblico
2. ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
3. actuando como Notarie Piblico
4.  yleva el sello/estampilla del Menclonado Notario Pablico
® - Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

7. Por al Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
8. No. G479981
9.  Timbre/Sello - 10, Firma

Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fltzgerald

de Asuntos Exterlores y del Commonwealth

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

su original en inglés, de la cual se deja copia para'futuras referenclas.

N AR
MARTHA LUCIA ARCINIEGAS ML
TRADUCTORS E DITERRETE ORLAL
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' -..:_ - a}.l;gmmﬁiod.agfﬂ'eneel AB, una
r’ sﬁidad,or'ﬂniudt. y exidtunce de
_confornidad con las leyes de Suecis,

con domicilio e
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombyemos por el presenie a ALICIA LLOREDA y'o
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ. domicliagos en Bogols,
Colombia, con oficinas en d:cha ciudad, Cele 72 No.
$-83, piso €o., nveslros rapreseniantes legales y
verdaderns en Bogold, con froultadas para rechir
notificacionss y nomorar epodersdos judicieles o
Bxl-a/udicizles, con el fin de dar cumplimisnio el
pardgrale to. del arliculs 543 del decrely 410 de
1971.

Los doclores ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO
TAMAYQ y'o IGNACIO SANTAMARIA y'o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados gue cualquiora do ellos

ededgnp. quodan especiaimente facullados pars
represeniamos anie Was. autorddades colombianas,
adminisirutivas, judicia’as o de polficis, en iodos los
irbmiles relativos a la propledad Indusirial, a cuys
efecio les facullamos para der ente dichss
auloridades lodos 05 pasos necesarios al objelo
ingicado; elever soliciudes, decioracionas, rectamaos,
recyeisod y  presentor doshumiunios; formular
cescripclones, enm.endas. kmilor ¢ wcance de Iss
sohcitudes y (03 regsiros, presantrr oposicLInss y
apelaciones; ‘nsiaunar cancaluciones, renuncisr ota’
0 parclaimonto o los regislioz, sbonar todos .08
'mpuosios y cuotas y eleciuar todo otro pago
cotmm.nzdo por le ley; rech¥ {odos los dacumentos
y volores, dendo o descargo respuclivo; lenar
cualesquiera olros raquisitos y lomer, en £n, iodas

ias meditas que creyeren conducantes al resguardo
¢é nuostios Interoses; v adicionalmente quuodan

faculiados para lomer iervencidn como
vemundanies o demancados anle ios jusces quo
sean compolentes, pudiendo wansa, somoler a
frditres, desisty, percibir, conclldr y apalur, con 10638
s demas facidiades yue rusuiten necesarias, ¥ por
&l gresents declaramos desde ahora valido y busno
cudnlo Cichos representantes yo los apoderados qQuo
malgll.lfara de ellos nombre hicleren en ruoslto
benallcia.

Asimismo, facuilamos a los coctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yo IGNACIO
SANTAMARIA yioc ENRIQUE ALVAREZ, pars
salicer en ia Oficine de Prepicdad Industial la
protocolizecién da esie documonto y de cuBlpier

podes qua cualquera de e'los olorgus » nombre
nuastro.

Dacayfimado ¢ 22 de Julio de 2004
eén Maccleafield, Inglaterra

26 Nb

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and :xisting under the laws of
Sweden,

domiciad at

‘SE-15185 Sodertalje

Sveden

hereby appoinl,” ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO yfo IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogcia, Colombia, with offices in said
town. Calle 72 No. 5-83, Sixth Floar, our frue and
legal representaiives in Bogoid, with power to recelve -
notifications and io appoint Judicia) or extrajudiciat
agenis, §0 as to comply with paragraph 1o. of art:cle .,
543 of dacrae 410 of 1971.

Doclors ALICIA LLOREDA yo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ; or the agenis by any one of them
appointed, ara especially empowsred (o represént us
bofore the administrative, judicial or police authoritias
of Colombia, In all proceedings pentaining 1o industia!
propeniy, for which purpose we suthorize them to take
befuré-the sald authoriies all the necessary steps for
the seid end; to file petlians, daclusations, claims,
recourses and withdrawals, 1o draw up specificot'ons.
to file smencments, to limii the scope of applications
and registrations, e oppositions; fle cancelatons
toll or perlally waive registrations, lo pay all-
Instelfmonta and effect all other payments prescribed :
by law; lo receive proper reco:pls, lo comply with gl
olher rsquirements and, in shor, to iake all those
measures which thav may deem fit for the protection
of ow intergsisy and additionally we authodze sa‘d
agents lo act on our behalf, as complainants as well
an cefendants, beforo the compelent jucges, whh full
powers 0 mako arengements, 10 sSubmi o
arbilrators; {0 desisi, 10 colled, to concilale, to appeasl
and, tn shorl, with ali such furlher powers as may bo
required, and wa heraby declare from now on as valy
and good all thul sald represontalivas andior the

agents by any one of them eppolnled mey do for our
benellt

We also authorize docters AL'CIA LLOREDA
Yo GUSTAYO TAMAYD .¢hn  IZNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, 1u apph for
protocolization of this documen! and o: any power of
attomey by any one of them conforred i, rr rem,
before the Oft:ce of Industrial Property.

Givon and signegfis  22hd dhy of July 2004
AL Macclesfield.~-Briglugt

SET=f

YersaaLavare

QPP S ":.-‘.-u‘.’:-’ 1
25 03 MOV 2006

- \.‘ - .'- .- - ] .\ .
PABLG ;rul_'.\- WL Han
hﬁ;m-&.ﬂu:ﬂﬁ <k, --1"-E

QUE MY
- Ay -




IR a— e AT AT S TR

1‘!-‘-:'
'

"cEa-Tn'CADo NOTARIAI. (SOCIEDAD)

- {ss

Hoy 26 de Julio de 2004, compareclé
Siron Richard Reevus » 8qulen conoxco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidemente juramentaco declard y dilo que
éles firmante sutorizade

. de,AstraZeneca AB,
la compadia nombrada sn el documenio que |
anteceda, una socledad debidamente orgenizada §
existente conforme a Ias leyes de Suecia

. domiclieda en la

cludad de Vestra Halarehanmen 9, SF-151
85 Sodertalje, Suecia,
legaiments constituldp para vn periodo de duraclan
que oin no ha lerméinado, Que ajerca su objeto eoclal
cunion'nn alas leyes de Suacia

que e:' declararve estd autorizado par dlnlu
Compafila para conferlr esie poder; qua el sello
asampado por & al ple de al poder, en nombre y on
represeniacién de la expresada Compeilla, o3 &f
sello oficial de efla; y que ol objeto para ol cual se-
confiere este instumento esld comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscriio Nolerio ha visto [{os Estalulog do
incorporacién fimmades en Stockholm

_con fecha Oct. 31/19)3
y cortifica que de conformidad con fa legislacidén da
dicho Estado la anierior declaracion juramentada es
pruaba suficlenis de que los hechos sobre que olla
vorsa son clartos o verdaderos, do ic cual da fe.

Notery Public {Notario Publica).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) }

fer-

O il 2 6 dayol iy .
Parsor 8y Simon Richard Roeves
tomeknovm mdlmmntomambethapuunmo
signed the foregoing insirumani, who boing by me.
duly swom did dopose and say that he is the a .

2005 .

. duly authorised signatory of, AstraZonaca AB,

thé company named within, a Cormmllun organized
and exieting under the lews of  Swaeden
, domiclied st

Vustra-Malarchamnen 9, SE~151 85 Sodertalje,

Swade
logafly constituled for @ pariod of tenure m;liI y:t
axpired, which exercisos its corporala purposes
according lo the laws of  Sweden

that the deponent Is authorized by said Company to
confar this power of allorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on behalf
of sald Corporation Is the corporato seal thergof; and
tha! the purpose for which this instrument s granted’
is inciuded within the comporstie pumoses ol the
Company.

The undarsigned Notary Public has asen the erticles
of Lxecorporation of sald Corporation exocuted at
STOCKIIOLM

underdale of 31 Dcl‘:ober 1913

and mwmnumwﬂmmam&m
the foregoing acknowledgment is sufficiani proof that
the facts tharein conlllned sre'true, which he aitasis.

I A ey it S
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemncioml No.
PCT/SE 2005001092

A, CLASIFICACION 1 MATERIA

IPC7: CUTD 401714, A6IK 31/506. AGLP 11/00
| _ Segin s Clusificacién
0. CAM R

IPC7 : COTD, AGIK

Suterrciomal (CPI) 0 sepia 3 chudlizaciin nocional y la CP1
Docdatcatichin rintns huscuda [sotma de castiicarion scgano oe simhalos 00 oltzificasiin)

SBE, DK, FL, N clasca como aniba

EPQ-INTERNO, DATO WPL, PAl, DATO CHEM ABS

Docummtackia busciin faern 02 doCUMMECINNn i hasts cunde thckns GMEUMSTI08 ¢ tckeyxn en los Exmpos hsesdod

ose O Gahos Cortiion comliuits driz o Biiaquedy Toiciacccomal (norziie d 1 hase de &2t y, GONGS 168 yelktion, Beacer thmaca wading) |

C. DOCUMENTOS CONSIDFRARKR RALEVANTES

Catepxin *

Cicin de Socumensn, cnn tedeocion, 40100 563 spopcdo, de los il ndevanies T'm.u SANtOn NG,

t—-———— b e
A WO 02074767 A) {ASTRAZENECA AD})
26 de Sepriemhse de 2002 (26.09.2002)

A WO 02074750 Al (ASTRAZENECA AB)
26 de Septiembre de 2002 (26.09.2002)

.§ de Diciembre de 2002 (05.12.2002)

e ——

A w0 02096426 A1 (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY),

1-14 |

1-14

1-14

D £ <) recumbo © 3¢ emmneran mils Sooumcaios.

Ea of ameko 52 ewmterett arfenibes de bs Dumilin do patesnd,

& Categrvine evpeciules de documenton citadns

1°A" documeats e define d evtado pracul de I ticri o cual 2o o
conakiena do scicvaneia parieu'ar

T doctments enterior pero peibheado en v despuls de be focks 62
proscutacile ntnasional

"¢ docomenio gr parde arvgjar dubay subre rvindaucioncs de

* suiorkiad  Que 36 ctt phm axahleaer T feckn de publicachin de azn

Etnecén u ooxa rapém expesial (veypin ue expecifics)

U Cuduncnly goe 86 reriere & uns povelaciin iral, Lan, axhiblcido 2
atros randios

I'P Mﬂﬂlﬂnm&hﬁm?mﬁhm

T domumenco porserics pubticadn dexpusls de b facta de pressataciin
internacionnl o feehn de pricridad y que no el en confticm com b
sdlirlhnlp:oa'nb pars entonder o prinpipiv  toorls que foSmts
In lveendn

" documenio dv ndevancia parilculrs b mvenciin rebvindicats o
pucdy COMKIIRIIE BUOYS O PO pO0d0 eanskiamrie que comrprend
un pasn ioventiva cunndo o dacurento se twa sl

v dosumenta de releveasia particular; 2 invencie reivindiouds co
mmhmcmﬂnpmhuhmﬂﬂ
ducurens s porbios Sua wno o mi duaomates, siende dida
conbintevdn obvis pEfy Wih pEISONns CXparia an ta ticrile |

12 docameran miemhio de b ralsmo il de putertes

1 penAnoods de ln fecka de pricrhiad reSvindicada - .
"Fetha do s terminacidn real da s hirgaeds

| 27 de Septiembre de 2008 |

Terha de envie par canou del repic de bisgaods extermiuenl
29-09-2005

| Narmbee y Gireeckin del Caren & BA
Oficina de Pesentos Seeth
Box 5055, 5-102 42 Stockhoim

Fay Ko, -6 B OAR 2 R

Feaciunmrio mutxizado

EVA JOLIANSSON/Els
Teldfono Na 4445752 250

Forma FCTASARIO (gegunda hoja) {Abrll 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solizinud Internaciunal No,
PCT/SE 20057001052

Casilia IT Observaciones donde elerias relvindicaclones fucron inescrutables (Continuacidn del Itam 1 de
L Iaprimernhola)
Este reporte dt hisqueda intermacional no ha 5ido establecido respectn a cierus reivindicaciones bajo el Articulo
17(2){a} por las siguienies razones:
1 Reivindicacioncs Nos.:  15-16
parque se relacionan con un anmio quE N0 e$ pédesario que esta Autaridad busgue. a saber:
Las reivindicaciones 15-16 estin dirigidas a 1m mémndo de tatamicato del cnerpo humano/mimal
par cirugia o pars terapia, también como un métndo de dingnoatico
..

‘1.D Reivindicaciones Nos.:

parque s¢ reiacionan cnn partes de [a solicitud internacionsl que no cumplea con los requisitos
pmulimhmnlgndoquemumwlmmhhqwhhlmdmddpﬂlnﬁm
expecificamento:

3, [] Reivindicaciones No.:
porque son teivindicaciones dependientes y 0o estin disefiadas de acucrdo can ta segumda y tercora

Casilis IIT Observaciones donde falta unidad de Invenclén (Contizuacidn del Item 3 de b primern hoja)

Esta Autoriad Jo Biisqueds Internacional encontrd invencianes mikiples cn esta soliciud intermacional, ast:

1. D Pursto que lodos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por
ol suliciants, esie informe de bisqueda inlernaciunal cubrs lodas ks reivindicaciones investigables.

2.[]  Puesto que tuulas las reivindicaciones investigables pudierun investigarso sin esfuerzo yue justifiyus
derechos adicinnales, csr Awreridad no salicité pago de derechos adicinnales.

3 D Puesto que sélo algunos de los mm&w&:mhﬁmmmmwﬂ
sulicitante, esie informe de bitsyueda internacional cubre inicomente aquellas reivindicaciones para las
cuales s¢ pugaron derechos. esperificamenic lns reivindicuciones Nos.:

4. [] Bl soliciante no pagh oportunamente los derechid de bisqueds adicimales royueridos. Por

consiguiente, aste informe de isqueda imermacinnal s¢ remringe 8 la primers invencidn mencinnada
en by reivindicacivaes; esté cubiurto por ks reivinilicaciones Nus.:

Comentano sobre Protesn [ ] Los derechos de bisqueds adiclonsles estuvieron srompafisdos por e
protesta de] solicimme.

D Elplgndclnlderechud:bdlquedndkhulummmmmhdnpr
Tna pratesta.
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eltndo on &l reporte de Fecha de publicacién
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1) 02074767 Al 26/08/2002 SK 10852003 A 04/08/2004
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US 20040106659 A 03/06/2004
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W 02074750 Al 26/09/2002 AU 5282101 A 26/11/2001
BR 0207383 A,  15/06/2004 |
BR 0207984 A 15/06/2004 '
[ 4] 0208104 A 02/03/2004
| BR  030A05 A 09/02/2004
GA 2440473 A 26709/2002
: CA 2440830 A - 26/08/2002
CA 2440631 A 26/09/2002.
! GA 2440632 A 26/09/2002
CN 1509272 A 30/06/2004
CN 1509275 A 30/06/2004
N .....1509276 A. . ..30/06/2004,.. __
N 1500266 A 30/08/2004
[ 4 20032497 A 16/02/2004
(w 4 20032499 A 17/03/2004
2 20032500 A 18/02/2004
a 20032502 A 14/701/2004
EE 200300439 A 15/12/2003
EE 200300445 A 15/12/2003
E 200300449 A 15/12/2003
EE 200300451 A 1871272003
B2 1270634 A 171272003
&P 1370536 A 1771272003
EP 1370537 A 172/712/2003
EP 1370556 A 17712/2008
W 0400194 A 28/07/2004
H 0400202 A 30/08/2004
V) 0400206 A 3070872004
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IL 157652 0 00/00/0000
IL 157656 D 00/00/0000
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J 2004523083 T 05/08/2004
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JP 2004520616 T 09/09/2004
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PL 364707 A 13/12/2004
n 364714 A 13/12/2004
L S65089 A 2771272004
SE 0100902 © 00/00/0000
X 10922003 A 04/05/2004
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11%) Organtracida Mundial de Propledad Intelcctnal
Oficten Entennse onpd

(43) Fecha de Publicaciin ateruacional
12 de Eoero e 2006 (12.01.2006)

(1) Ndmero de Publicaciin Internacivnnl

WO 2006/004532 Al

(S1) Clusificaeidn Internaciona) de Patentes™:  COTD 40114, (A1) Eviados Devignados (valm

H
;
i
|

AGIK 31806, AGIP 1100 para carla cfose de it prosecciim nociongd disponibie): AE,
AQ, Al, AM, AT, . AZ, BA, BB, NG, BR, BW, BY,
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COMPUESTOS NOVEDOSOS DERIVADOS DE HIDANT INA PARA EL 2
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES OBSTRUCTIVAS DE LAS VIAS AEREAS

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion proporciona compuestos de formula (1):

RT%

/AN
O/\O
o)

En donde R' y R son como se define en la descripcién; procesos para su
preparacion; composiciones farmacéuticas que los contiensn; un proceso para la
preparacién de dichas composiciones farmacéuticas; y su uso en terapia.



COMPUESTOS NOVEDOSOS DERIVADOS DE HIDANTOINA PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES OBSTRUCTIVAS DE LAS VIAS AEREAS

La presente invencidn se relaciona con novedosos derivados de hidantoina,
procesos para su preparacién, composiciones farmacéuticas que los contienen, y
su uso en ferapia.

Las Metaloproteinasas son una superfamilia de proteinasas (enzimas) cuyo
nGmero se ha incrementado draméticamente en los Ultimos afios. Con base en
consideraciones funcionales y estructurales, estas enzimas se han clasificado en
famillas y subfamilias tal como se describe en N.M. Hooper {1694} FEBS Letters
354: 1-6. Ejemplos de metaloproteinasas incluyen las metaloproteinasas de la
matriz (MMPs) tales como las colagenasas (MMP1, MMPB, MMP13), las
gelatinases (MMP2, MMP8), las estromelisinas (MMP3, -MMP10, MMP11), la
matrilisina (MMP7), la metaloelastasa (MMP12), la enamslisina (MMP19), las MT-
MMPs (MMP14, MMP15, MMP16, MMP17); la reproligina o adamalisina o la
famBia MDC que incluye las secretasas y shedasas lales como las enzimas
convertidoras del TNF (ADAM 10 y TACE); la famila de astacina que Incluye
enzimas como la proteinasa procesadora de procolageno (PCP). y oftras
metaloproteinasas tales coma la agrecanasa, la familia de enzimas convertkloras
de endotelina y fa familia de enzimas convertidoras de angiotensina.

Se cree que las metaloproteinasas son importantes en una plétora de procesos de
enfermedadas fisiologicas que involucran el remodelamiento de tefidos tales como
al desarrolio embrionario, la formacién de huesos y el remodelamiento uterino
durante la menstruacion. Esto se basa en la habilidad de las metaloproteinasas
para fragmentar un amplio grupo de sustratos de matriz, tales como el colégeno,
proteoglicano y fibronectinas. También se crae que las metaloproteinasas son
importantes en el procesamiento, 0 secrecidn, de Importanies mediadores
bloltgicos calulares, como el tactor de necrosis tumoral (TNF), y el procesamiento
de 1a proledlisis post-iransiacional, o localizacion de proteinas de membrana
bioldgicamente importantes, tal como el recaptor CD23 de IgE de baje afinidad
(para una fista més completa ver N.M. Hooper y cols, (1997) Biochem J. 321: 265-
279).

19

3l



Las metsloproteinasas han sido asociadas con muchass enfenmedades o
condiciones. La inhibicién de la activided de una o més metaloproteinasas puede
ser benéfica an estas enfermedades o condiciones, por ejemplo: diversas
enfermedades alérgicas e inflamatorias, tales como la inflamacién de las
articulaciones (especialmente ariritis reumatoide, osteoartritis Y gota), la
inflamacién del tracto gastro-intestinal (especiaimente enfermedad inflamatoria del
intestino, colitis ulcerativa y gastritis), la inflamacién de la piel (especiaimente
psoriasis, eccama, dermatitis), en metéstasis o invasién tumoral; en enfermedades
asociadas con degradacién descontrolada de la matriz extracelular tal como la
osteoartritis; en la enfermedad de resorcion Gsea (como la osteoporosis y la
enfermedad de Paget); en anfermedades asociadas con angiogénesis abermante;
el remodelamiento mejorado de colégeno asociado con diabetes, la enfermedad
periodontal (tal como [a gingivitis), la ulceracién comeal, 1a ulceracién de la plel,
condiciones post-operatorias tal como la anastomosis coldnica y la sanacidn de las
heridas de la dermis; enfermedades desmielinizantes de log sistemas nerviosos
central y periférico (tal como esclerosis muitiple); enfermedad de Alzheimer; el
remodelamiento de la matriz extracelutar observado en enfermedades
cardiovasculares tales como la restenosis y la ateroesclerosls; asma; rinitis; y
anfarmedades pulmonares obstructivas cronicas (EPOC).

La MMP12, también conocida como la macréfago elastasa o metaloelastasa, fue
donada iniciaiments en ratén por Shapiro y cols. [1892, Joumal of Biological
Chemistry, 267: 4864] y por el mismo grupo, en hombre en 1985. La MMP12 esta
expresada preferencialmente en macréfagos activados, y se ha mostrado que o8
sacreiada por macrdfagos alveolares de fumadores [Shapiro y cols, 1993, Journal
of Biological Chemistry, 268 23824) asl como en células espumosas en lesiones
de ateroesclerosis [Matsumoto y cols, 1998, Am J. Pathol 153: 108]. Un modelo
EPOC de ratones esté basado en el desaflo de los ratones con humo de cigarriio
(dos cigarrillos al dia por seis dias a la semana) durante sels meses. Los ratonas
sivestres desanollaron enfisema después de este tratamiento. Cuando se
probaron ratones knock-out MMP12 en este modelo, éstos no desamoliaron un
enfisema significativo, slendo esto una fuerte indicacién de que la MMP12 es una
enzima cleve en la patogénesis de las EPOC. El papel de MMPs tales como la
MMP12 en EPOC (enfisema y bronquitis), discutido en Anderson y Shinagawa,
1999, Current Opinion in AntHinflammatory and Immunomodulatory Investigational
Drugs 1(1): 29-38. Recientementa se descubrié que fumer aumenta la infitracién
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de macrofagos y la expresion de MMP12 derivada de macréfagos en placas de la
arteria cardtida humana Kangavarl [Matetzky S, Fishbein MC y cols, Circulation
102:(18), 38-39 Suppl. S, Oct 31, 2000).

La MMP9 (Gelatinasa B; colagenasa Tipo IV de 82kDa; Gelatinasa de 82kDa) es
una proteina secretada que fue purificada, posteriormenta clonada y secuenciada,
en 1989 [S.M. Wilhelm y cols., (1889) J. Biol. Chem. 264(28); 17213-17221; ervata
publicada en J, Biol. Chem. (1890) 265 (36): 22570). Una revisién reciente de la
MMPS prporciona una excelente fuente de informacidn detallada y referencias
acerca de esta proteasa: T.H. Vu & Z. Werb (1688) (En: Matrix Metalloproteinases,
1998, editado por W.C. Parks & R.P.Mecham, pp. 115-148, Academic Press. ISBN
0-12-545080-7). Los siguientes puntos son exiraidos de la revisién realizada por
T.H. Vu & Z. Werb (1998).

La expresién de MMP9 esta normalmente restringide a algunos tipos celulares,
incluyendo trofoblastos, osteoclastos, neutrofilos y macréfagos. Sin embargo,
puede inducirse la expresidn en estas mismas células y en otros tipos celulares
por varics mediadores, incluyendo Ia exposicidn de las células a factores de
crecimiento o citocinas, Estos son los mismos mediadores que estén
frecuentemente implicados en iniclar una respuesta inflamatoria. Asi como con
otras MMP secretadas, la MMP9 es [berada como una pro-enzima inactiva la cual
es subsecuentemente fragmentada para formar la enzima enziméaticamente activa.
Se desconocen las proteasas requeridas para esta activacién in vivo. El balance
de MMP9 activa versus la enzima inactiva es regulado in vivo por la interaccion
con TIMP-1 (inhibidor tisular de las metaloproteinasas-1), una proteina que se
encuentra tipicamente en la naluraleza. La TIMP-1 se enlaza a la regi6n C-
terminal de la MMP9, ocasionando Ia inhibicién del dominio catalftico de la MMPB.
El balance de la expresidn inducida de la ProMMPS, la fragmentacitn de la
ProMMP9 a MMP® activa y la presencia de TIMP-1 se combinan para determinar
la cantidad de MMP9 cataliticamente activa, que estd presente en un sitio. La
MMPB proteoliticamente activa ataca sustratos que incluyen gelatina, elastina y
colagenos nativos Tipo IV'y Tipo V; no tiene actividad contra coldgeno nativo Tipo
|, proteoglicanos o lamininas.

Ha habido un numero creclente de datos relacionados con el papel de la MMP9 en
varios procasos fisiolégicos y patoldgicos. El papel en procesos fisiologicos incluye
la invasion de trofoblastos embrionarios a través del epitelio uterinc en |as etapas
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tempranas de |a implentacién embrionara; algin papel en el crecimiento y
desarrolio de los huesos; y la migracidn de las células inflamatorias desde el
sistemna vascular hacia los tejidos.

La liberacion de MMPO, medida usando inmunoensayos de aenzimas, fue
significativamente mejorada en fluldos y en sobrenadantes AM de asméticos no
tratados en comparacidn con aquelios de otras poblaciones [Am. J. Resp. Cell &
Mol. Biol., Nov. 1997, 17(5): 583-591]. Adicionaimente, se ha observado un
incremento en la expresién de MMP9 en otras condiciones patolégicas. o que
involucra a la MMP9 en procesos de enfermedades tales como las EPOC, artritis,
melastasis tumoral, enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple y ruptura de
placas en ateroesclerosis lo que ocasiona condiciones coronarias agudas tales
como el infarto del miocardio.

So conacen varios inhibidores de metaloproteinasas (ver por ajlemplo las
ravisiones de inhibidores de MMP de Beckett R.P. y Whiitaker M., 1898, Exp.
Opin. Ther. Patents, 8(3):268-282, y de Whittaker M. y cols, 1999, Chemical
Reviews 99(8):2735-2776).

£1 documento WO 02/074767 revela derivados de hidantoina de formula

que son Utiles como inhibidores de MMP, particularmente como Inhibidores
potentes de MMP12. Los siguientes res compuesios son especificamente
revelados en al documento WO 02/074767

PRepe:

— v | N E—— 7M. N E— R R T LR L
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Hemos descublerto un grupo de compuestos que son [nhibidores de
metaloproteinasas y que son de particular interés en la inhibicién de MMPs como
MMP12 y MMP9. Los compuestos de la presente invancién tienen una potencia,
selectividad ylo propiededes farmacocinéticas benéfices. Los compuestos de la
presente invencion se encuentran dentro del alcance genérico del documento WO
02/074767, pero son de un tipo que no estd ejemplificado elli de manera

especifica.

De acuerdo con la presente invencién, se provae un compuesto de formula ()

R\fl
¢ VN
0 }s“o H-{Z

R! representa un grupo alquile Cyz, cicloproplio, OCHy, SCH; 6 OCF3; estando
ademés dicho grupo slquilo o cicloproplio opcionaimente sustituido con uno © mAs
Atomos de filior;, y

En donde

R2 representa un grupo alquilo C1ai

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
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Los compuesios de fdrmula (1) pueden existir en formas enantioméricas. Se
entiende que todos los enantiSmeros, dlasterolsémeros, racematos y mezclas de
los mismos astén incluidos dentro del alcance de la invencidn.

Los compuestos de formula () pueden lambién existir en varias formas
tautoméricas. Todas las formas tautoméricas posibles y mezclas de las mismas
estan incluidas dentro del alcance de la invencidn.

En una realizacién, R* representa un grupo alquilo Ci.2 0 ciclopropilo; estando
ademas dicho grupo alquilo o ciclopropilo opcionaimente sustituido con uno o més
&tomos de filor.

En otra realizacién, R® representa un grupo alquilo Cy.z opcionalmente sustituido
con uno o més atomos de fldor.

En una realizacion, R representa un grupo ciciopropilo opcionaimente sustituido
con uno o mas tomos de fidor.

En una realizacién, R representa un grupo ciclopropilo.
En una realizacion, R representa un grupo trifluorometilo.
En una realizacién, R' representa un grupo OCHa 6 SCHa.

En una realizacion, R? representa un grupo metilo o etlio. En una realizacion, R?
representa un grupo metilo.

En una realizacidn. R' representa un grupo alquilo C,2 o ciclopropiio; estando
ademés dicho grupo aiquiio o ciclopropilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas
atomos de fitory R? representa un grupo metilo o etlo.

En una realizacién, R' representa un grupo alquiio Cy2 © ciclopropilo; estando
ademas dicho grupo alquilo o cicloproplio opcionaimente sustituido con uno o més
alomos de fliory R? representa un grupo metilo.

————— e L L L Ll ke T nn -.-W
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En una realizacidn, R' representa un grupo alquilo C1z opcionaimente sustituido
con uno 0 més atomos de fitior y R? rapresenta un grupo metilo o etilo.

En una realizacion, R' representa CFa y R? representa un grupo metilo o etilo.

En una realizacion, R! representa un grupo ciclopropilo y R? representa un gripo
metilo o etilo.

A menos que se Indique de otra manera, el término “alquiic Cy." tal como se
emplea en la présenta invencitn, denota un grupo alquilo de cadena Hneal o
ramificada que tiene de 1 a 3 atomos de carbono. Ejemplos de dichos grupos
incluyen mstilo, etilo, n-propilo e i-propilo. El término “alquilo C.2" denota un grupo
metilo o etilo.

Ejemplos de grupos alquilo Cy.z que estan opcionalmente sustituidos con uno o
" més atomas de flior incluyen CF3, CHaF, CH2CF;, CFCHs ¥ CF3CFs.

Ejemplos de un anillo cicloproplio que estd opcionaimente sustituido con uno 0
mas atomos de fiiior incluyen 1-fluoro-1-cicloprapilo, 2,2-difluoro-1-ciciopropiio y
2,3-difluoro-1-ciclopropilo:

e A, A

f
]

Ejemplos de compuestos de |8 invencidn incluyen:
(58)-5-({[4-[(2-ddopropllplrimidin-5-ll)atinil]-3.B-dlhidroplrldln-1(2l-n-lﬂsulfonll}metll)-
s-metilimidazolidina-2,.4-diona;
{5S)-5-metil-5-({14—{[2—(meti|tio)pirinidin-ﬁ-ll]etinll}-s,s-dIhidmplridin—1 (2H)-
Hjsulfonijmetil)imidazofidina-2,4-diona;
(53)—5-melll-5-({[4—{[2-(tﬂﬂuoromaﬁl)plrimldln-s-illeﬂnil}-a,B-dmidroplridin-1 (2H)-
iljsulfoniimetit)imidazolidine-2,4-diona;
(5S)-54neti|—5-({[4-[(2-motiIpi‘lmidin-s-ll)otinII}S.B-dIhidmpiﬂdlnd (2H)-
Msulfonilimeti)imidazolidina-2,4-diona;
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(55)-5<{{[4-[(2-etilpirimidin-5-1)etinil}-3,6-dihidropiridin-1(2HHl]sulfoni}metil)-5-
melfilimidazolidina-2,4-diona;
(58)-5-{{[4-{(2-metoxiprimidin-5-Matinil}-3,6-dlhidropiridin-1(2H)-T]sulfonilmeti)-&-
metllimidazolidina-2,4-dione;

Y sales farmacéuticamente acepiables de los mismos.

Cada compuesto ejemplificado representa un aspecto particular e independiente
de la invencion.

Los compuestos de férmula (1) pueden existir en formas enantioméricas. Por lo tanto,
lodos los enantidmeros, diasteroisémeros, racematos y mezclas de los mismos
estan induidos dentro del alcance de la invencidn. Los diversos isdmeros Opticos
pueden aislarse por séparaclén de una mezcla racémica de los compuestos usando
cnicas  convencionales, por ejemplo, cristalizaciin fraccionada, o HPLC.
Allernativamente, los isémeros Gpticos pueden obtenerse por sintesis asimétrica, o
por sintesis a partir de materiales de partida opticaments activos.

Donde existan isdmeros épticos en los compuestos de la invencidn, revelamos todas
las formes individuales épticamente sctivas y las combinaciones de éstas como
realizaciones individusles especificas de la Invencion, asi como Sus
correspondientes racematos.

Preferiblemente los compuestos de fonmula (1) tienen estereoquimica (5S) tal como
8@ muestra a continuacion:

RYN l
N
\} —
i
N 7
o A _{H
oo N
0

Donde existan tautémeros en los compuestos de la invencién, revelamos todas las

formas tautomeéricas individuales y combinaciones de éstas como realizaciones

individuales especificas de la invencion.
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La presente invencién incluye compuestos de formula (1) en forma de salas. Las
sales apropiadas incluyen aquellas formadas con écidos organicos o inorganicos,
o bases orgadnicas o inorganices. Dichas sales son normalmente
farmacéuticamente aceptables eunque algunas sales que no Sson
farmacéuticamente aceptables pueden ser de ufilidad en la preparacion y
purificacion de compuestos particulares. Dichas sales incluyen sales de adicidn de
4cidos tales como las sales clorhidrato, bromhidrato, citrato, tosilato y maleato y
sales formadas con acido fosférico o Acklo sulfirico. En otro aspecto, las sales
apropladas son sales basicas, como la sal de un metal alcalino, por ejemplo, sodio
o potasio, una sal de un metal alcalinotémeo, por sjemplo, calcic © magnesio, 0
una sal organica de amina, por ejemplo. trietilamina.

Las sales de compuestos de formula (I) pueden formarse por la reaccion de la
base libre u otra sal de! mismo con uno o mas equivalentes de un Acido o base
apropiados.

Los compuestos de f6rmula () son Utiles porque poseen aclividad farmacolégica
en animales y son por lo tanto potenciaimente Gtiles como farmacéuticos. De
manera particular, los compuestos de la invencidn son inhibidores de
metaloproleinasas y por lo tanto pueden ser usados en el tratamiento de
enfermedades o condiciones mediadas por MMP12 y/o MMP$ tales como asma,
rinitis, enfermedades puimonares obsiructivas cronicas (EPOC), artritis (tales
como artritis reumatoide y osteoartritis), aterossclerosis y restenosis, céncer,
invasion y metastasis, enfermedades que involucran destruccién de tejidos,
pérdida de los reemplazos de articulacién de cadera, enfermedad periodontal,
enfermedad fibrotica, Infarto y enfermedad del corazon, fibrosis renal y del higado,
sndometriosis, enfermedades relacionadas con el debiitamienio de la matriz
extracelutar, falla del corazon, aneurismas aérticos, enfermedades relacionadas
con el SNC tales como la enfermedad de Alzheimer y esclerosis multiple (EM), ¥
desérdenes hematolégicos.

En general, los compuestos de la presente invencidn son inhibidores potentes de
MMP9 y MMP12, Los compuestos de la presente invencién también muestran una
buena selectividad con respecto a la relativa falta de inhibicién de algunas otras
MMPs tales como MMP8, MMP14 y MMP19. Adicionaimente, los compuestos de
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la presente invencién también tienen por lo general valores de log D mejorados,
particulanmente, valores de log D en el intervalo de 0.5<log D<2.0. EI valor log D
es un parametro que refleja la lipofilicidad de un compuesto a pH fisiolégico. Como
consecuencia de estos valores favorables de log D, los compuestos de la presente
invencién poseen caracteristicas de solubliidad mejoradas y una unién reducida a
protelnas de plasma, lo que lleva a propiedades farmacocinéticas y
farmacodindmicas mejoradas.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién proves un compuesto de férmula
(1). o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se definid
anteriormente, para Su uso en terapia.

Por consiguiente, la presente invencion provee un compuesto de férmuta (1), ©
una sal famacéulicamente aceptable del mismo, tal como se definid
anteriorments, en la fabricacién de un medicamento para ser usado en terapia.

En olro aspecto, la invencidn provee el uso de un compuesto de férrma (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se definié anteriormente, én
la fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de enfermedades
o condiciones en las cuales 1 inhibicién de MMP12 y/o MMP9 es benéfica.

En otro aspecto, la invencién provee el uso de un compuesto de férmula (1), o una
sal farmacduticamente aceptable del mismo, tal como se definié anteriormenta, en
la manufaciura de un medicamenio para su uso en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias.

En otro aspecto, la invencién provee el uso de un compuesto de formula (1), 0 una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se definié anteriormante, en
la fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento da una
enfermedad obstructiva de las vias aéreas tal como asma o EPOC.

En el contexto de Ia presente descripcion, el término “terapia” también incluye
"profilaxis™ a menos que haya indicaciones especificas de lo contrario. Los
términos “terapéutico” y “terapéuticaments” deben ser Interpretados de manera
acorde.
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Se espera que la profilaxis sea particularmente relevante para el tratamiento de
personas que han sufrido de un eplsodio previo de, 0 que se considere estén en
alto riesgo de desarroliar, la enfermedad o condicién en cuestién. Las personas
que estén en riesgo de desamoliar una condicion o enfermedad particular, incluyen
por lo general aquellas que tienen historial familiar de la enfermedad o condicion, o
aquellas para las que se ha identificado una susceptiblidad particular de
desarrollar la enfermedad o condicién mediante pruebas genéticas o de seleccion.

La invencién provee ademas un método para tratar una enfermedad o condicion
en le cual la inhibicién de MMP12 y/o MMP9 es benéfica, que comprende
administrar a un paclente une cantidad terapéuticemente efectiva de wun
compussto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal
como se definib anteriomenta.

La invencién también proves un método de tratamiento de una enfermedad
obstructiva de las vias adreas, por ejemplo, asma o EPOC, el cual comprende
administrar @ un pacients una cantided terapéuticamente efectiva de un
compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticaments aceptable del mismo, tal
como se definié anteriormente.

Para los uscs terapéuticos anteriormente mencionados, la dosis administrada
obviamente variard dependiendo del compuesto empleado, el modo de
administracion, el tratamiento deseado y el desorden a tratar. La dosis diaria del
compuesto de formula (1) / sal {ingrediente activo) puede estar en el intervalo de
0.001mg/kg 8 75mg/kg, en paricular de 0.5mpg/kg a 30mg/kg. Esta dosis diaria
puede suministrarse en dosis divididas segun 8o requiera,

Tipicamente, las formas de dosis unitaria contendran de aproximadamente 1mg a
500mg de un compuesto de la invencion.

Los compuestos de férmula (1) y las sales farmacéuticamente acaptables de los
mismos pueden ser usados 80i0s, pero &8 administrardn generalmente en la forma
de una composicién farmacéutica en la cual el compuesto de foérmula (1) / sal
(ingrediente activo) se encuentra en asoclacién con un adyuvants, diluyente o
portadar farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del modo de adminiatracién,
la composicion famacéutica comprenderd preferiblemente de 0.05 a 89% p/p
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(porcentaje en peso), méas preferiblemente de 0.10 a 70% p/p. del ingrediente
activo, y de 1 a 99.95% p/p, mas preferiblemente de 30 a 99.80% p/p, de un
adyuvente, diluyants o portador farmacéuticamente aceptable, estando todos fos
porcantajes en peso basados en la composicidon total. Los procedimientos
convencionales para la seleccion y preparacién de formulaciones farmacéuticas
apropladas estén descrilos, por ejemplo, en “Pharmaceuticals- The Science of
Dosage Form Dasigns®, M.E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988,

Por lo tanto, la presente invencidn también provee una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tal como se definié antesiormente, en asociacién con un
adyuvente, diluyente o portador farmacéuticamente aceplable.

Adicionalmente, la invencién provee un proceso pera la preparacion de una
composicidn farmacéutica de fa invencion, que comprende mezclar un compuesto
de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se
definié antariormente, con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticaments
aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden ser administradas de
una manera esténdar para la enfermedad o condicién que se desed tratar, por
ejemplo mediante administracion oral, topica, parenteral, bucal, nasal, vaginal o
rectal, o por inhalacion. Para este fin, los compuestos de esta invencién se pueden
formular por los medios conocidos en el arte, por ejemplo, en forma de tabletas,
cApsulas, soluciones acuosas o aceitosas, suspensiones, emulsiones, cremas,
unglentos, geles, aerosoles nasales, supositorios, polvos finamente divididos o
aerosoles para inhalacidn o pard uso parenteral (Incluyendo intravenoso,
intramuscular o infusion), soluciones acousas o aceitosas o suspensionss estérlles
o emulsiones estériles.

La composicidn farmacéutica de |a presente invencidn ademas de los compuestios
de la presents invencién puede contener. 0 ser co-administrada {simultdnea o
secuencialmente) con, uno mas agentes farmacologicos de importancia en el
tralamiento de una © mas enfermedades o condiciones anteriormente
mencionadas, como por ejemplo el producto “Symbicort® (marca regisirada).
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La presente invencion provee ademés un procaeso para la preparacién de un
compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal
como se dafinié anteriormente, que comprende:

a) Hacer reaccionar un compuesto de férmula (ll)

L)

en donde R? es tal como se definid para la férmula (1), y L' representa un grupo
saliente, con un compuesto de férmula (1) (o una sal del mismo)

() NH

en donde R es tal como se definié para la formula (1); ©

b) Hacer reaccionar un compuesto de formula (X)

3
O

)

en donde R? es tal como se definié para la formula (1), R® e H o un grupo
protector adecuado y X es un grupo saliente tal como un hakuro o un triflato; con

un compuesto acetilénico de formula (IX)
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~
) /
en donde R!' es tal como se definié pera la férmula (1); o

¢) Hacer reaccionar un compuesto de férmula (XI)

R
o]
¥

SO

R
(a)

en donde R representa H o trimetilstiil, R? es tal como se definié para Is fdrmula (1)
y R? representa H o un grupo protector adecuado; con un haluro de arilo o triflato
de formula (VI)

(vi)
en donde R' es tal como se definid para ta férmula (1) y X representa un haluro o

triflato;
y opclonaimente formar posteriormente una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En el anterior proceso (a), grupos salientes L' adecuados incluysn grupos halo,
particularmente cloro. La reaccion se fleva a cabo preferiblemente en un solvente
adecuado, opcionalmente en presencia de una base adicionada por un periodo de
tiempo adecuado, tipicamenta de 0.5 a 24 h a temperatura desde la ambiente,
hasta la de reflijo. De maners tipica se usan solventes como piridina,
dimetiffiormamida, tetrahidrofurano, acetonitiio o diclorometano. La base
adicionada, cuando se utiiza, puede ser una base orgénica como trietilamina,
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dilsopropiletiiamina, N-metiimorfolina o piridina, o una base Indrganica, como el
carbonato de un metal alcalino. De manera tipica, la reaccién se lieva a cabo a
temperatura ambiente durants un tiempo de 0.5 a 16h, o hasta que se logre
completar la reaccidn, segin se determine por métodos cromatogréficos o
espectroscopicos. Las reacciones de haluros de sulfenilo con diversas aminas
primarias y secundarias son conocidas en la literatura, y las variaclones de las
condiciones serén evidentes para las personas versadas en la materia.

Los cloruras de sulfonilo de férmule (I} (en donde L' representa cloro) son
convenientemente preparados medianta cloracién oxidativa de los compuestos de

fébrmula (1V)
SRV
{v) H e

usando métodos que serdn facimente evidentes para aquellos versados en la
materia (Mosher, J., J. Org. Chem. 1958. 23, 1267; Griffith, O., J. Biol. Chem.
1983. 258, (3), 1591; WO 02/074767).

Los compuestos de formula (Ill) pueden ser preparados por diversos métodos
descritos en la lteratura o variaciones de éstos, tal como seré apreciado por
aquelios versados en sintesis orgénica. Los métodos adecuados incluyen, pero no
se limitan a, aquellos descritos més adelante y que son mostrados en el Esquema
1.
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Esquema 1

En el esquema 1, PG repreaenta un grupo protector adecuado tal como t-Boc; X
representa un grupo saliente tal como un haluro o un triflato; R representa
hidrégeno o trimetilsililo; tms representa trimetilsililo; Ar representa un anillo 5-
pirimidinilo sustituido en la posicidn 2 por R'; y R! es tal como se defini6 para la
férmula (l).

La reaccién entre un derivado de arilo o vinilo [(V) or (V1)] y un acetieno [{VII),
(Viil) o (IX)) puede realizarse, opcionalmente en un solvente adecuado, usando un
catalizador tal como una sal de paladio adecuada, por sjemplo, PdCR{PPh;)z, con
o sin la adicién de una sal de cobre y con una base amina tal como piperidina,
trietilamina, dilsopropilamina o diisapropiletlamina. E! solvente adicionado, cuando
utdiza, puede ser por ejemplo, tetrahidrofurano, acetonitrilo o N-N"-
dimetiformamida. La reaccion es realizada a una temperatura desde la ambiente
hasta la de reflujo durante 20 minutos e incluso varias horas, hasta que los
métodos cromatogréficos o especiroschpicos indiquen que la reaccion se ha
completado. Las reacciones catalizadas por paladio que involucran compuestos
acetilénicos son conocidas en |a literatura. y las variaclones de las condiclones
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serdn evidentes para aquellios versados en la materia. La metodologia general de
este tipo se describe, por ejemplo. en Brandsma, L., Synthesis of Acefylenes,
Allenes and Cumulenes: Methods and Techniques, 2004, Elsiever Academic
Press, capitdo 18, paginas 293-317; Transition Metals-Catalysed Couplings of
Acetylenes with sp*-halides, Sonogashira, K., J. Organomet. Cham., 2002, 853,
46-49; Tykwinski, R. R., Angew. Chem. Int.Ed., 2003, 42, 1566-1588.

El trifiato de vinllo (V) en donde X es O-triflato y PG es t-Boc, puede prepararse
como se describe en a literatura (Wustrow, D. J., Synthesis, 1891, 893-985).

Los haluros o triflatos de pirmidinilo adecuados (VI) pueden preparase por
diversos métodos descritos en la literatura, por ejemplo, Budesinsky, Z. y cols.,
Coll. Czech. Chem. Commun., 1849, 14, 223-235; Takahashi y cols., Chem.
Pharm. Buif., 1958, 6, 334-337; US 4,558,039.

El compuesto acetilénico (VIil) puede prepararse a partir del trifiato (V) mediante
una reaccién de acoplamiento con trimetiisililacetiieno, calalizada por paladio, que
en caso de ser necesario es seguida por la desproteccion del grupo trimetilsilio
usando, por ejemplo, fluoruro de potasio en un solvente adecuado. De maners
altemativa, Ia preparacion del compuesto (Vill) en donde R es H y PG es t-Boc
puede lograrse deshidratando un compuesto de formula (Vil), por ejemplo por
mesilacidn, seguida del tratamiento con una base adecuada, por ejemplo
diisoprapiletilamina.

Los compuestos heteroarilo acetilénicoa de férmula (IX) pueden ser preparados
por diversos métodos descritos en la literatura.

En el proceso (b), las reacciones se llevan a cabo usando métodos similares a
aquelios descritos anteriormente para la preparacion de compuestos de férmula
(VIll). En caso de ser necesario, puede prolegerse un étomo de nitrdgeno del
anillo de hidanioina de los compuestos de férmula (X) antes de llsvar a cabo la
reaccion catalizada por paladio, usando SEMCI (R*=SEM). Los compuestos de
fsrmuia (X) pueden prepararse mediante la desproteccion catalizada por écido de
compuestos de formula (V) (PG=t-Boc), seguida de la reaccién con un compuesto
de formula (lf), del mismo modo descrito anteriormente para la preparacidn de
compuestos de férmula (1).
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En el proceso (c), las reacciones se llevan a cabo de manera simiar a aquellas
descritas anteriormente para la preparacién de compuestos de férmula (Vilt). De
ser necesario, puede protegerse un dtomo de nitrégeno del aniio de hidantoina de
los compusestos de férmula (XI) antes de lfevar a cabo |a reaccion catalizada por
paladio, usando SEMCI (R® = SEM). El compuesto (XI) es convenientemente
preparado a partir del compuesto (Vill) en donde R es trimetilsiil y PG es t-Boc
mediante la remocién del grupo t-Boc catalizada por écido (usando por sjemplo
cloruro de acetilo en metanal), seguida de la reaccién con un compuesto de
formuta (J1), como se describié anteriormente para la reaccién entre compuestos
de formulas (11} y (Il

Aquellos versados en la materia notarAn que en los procesos de la presente
Invencidn ciertos grupos funcionales potencialmente reactivos, tales como los
grupos hidroxilo o smino en los reactivos de partida o en los compuestos
intermediarios, pueden necesitar ser protegidos con grupos protectores
adecuados. Por lo tanto, la preparacion de los compuestos de la invencién puede
involucrar, en varias etapas, la adici5n y remocién de uno o0 més prupos
protectores.

Los grupos protectores adecuados y detalles de los procesos para adicionar y
remover dichos grupos estdn descritos en ‘Protective Groups in Organic
Chemistry’, editado por JW.F. McOmie, Plenum Press (1073) y '‘Protective Groups
in Organic Synthesis’, 3a edicién, TW. Greene and P.G.M. Wuls, Wiey-
Interscienca (1999).

Los compuestos de la invencién y sus intermediarios pueden aislarse de las
mezclas de reaccion, y de ser necesario, pueden purificarse usando técnicas
estandar.

La presente invencidn serd explicada haclendo referencia a los siguientes
ajemplos Bustratives.

Métodos Generales
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Los espectros de RMN-'H y RMN-C se tomaron en un instrumento Varian inova
400 MHz o un instrumento Varian Mercury-VX 300 MHz. Los picos centrales de
cloroformo-d (3x 7.27 ppm), dimetilsulféxido-ds (84 2.50 ppm), acetonitriio-ds (5w
1.95 ppm) o metanol-d, (8« 3.31 ppm) se usaron como referencias intemas. La
cromatografia en columna se llevé a cabo usando silica gel (0.040-0.083 mm,
Merck). Para HPLC preparativa se empled una columna Kromasil KR-100-5-Ca
(250 x 20 mm, Akzo Nobel) y mezclas de acetonitriio/agua con TFA 0.1% a una
velocidad de flujo de 10mL/min. A menos que se indique lo contrario, los
materiales de partida estaban disponibles comerciaimente. Todos los solventes y
reactivos comerciales eran grado laboratorio y se usaron tal como se recibieron.

El siguiente método se utilkzd para anélisis CL-EM:

Instrumento Agilent 1100; Columna Waters Symmetry 2.1 x 30 mm; APCI' de
masas; velocidad de flujo 0.7 mL/min; Longitud de onda 254 or 220 nm; Solvente
Acagua + TFA 0.1%; Solvente B: acetonitrilo + TFA 0.1%; Gradiente 15-95%/B 2.7
min, 95% B 0.3 min.

El sigulente método se usé para andlisis de CL:

Método A. Instrumento Agilent 1100; Columna: Kromasi C18 100 x 3 mm, tamafio
de particula 5, Solvente A: TFA 0.1%/agua, Solvente B: TFA 0.08%/acetonitrilo,
velocidad de fiujo 1 mUmin, Gradiente 10-100%/B 20 min, 100% B 1 min. La
absorcién se midio a 220, 254 y 280 nm.

Método B. Instrumento Aglient 1100; Columna: XTerra C 8, 100 x 3 mm, temafio
de particula 5y, Solvente A: NHy 16mM /agua, Solvente B: acetonitrilo, velocidad
de flujp 1 mL/min, Gradients 10-100%/B 20 min, 100% B 1 min. La absorcion se
midib a 220, 254 y 280 nm.

Abreviaturas:
Ac acetilo
DMF N,.N-dimetilformamida

! APCI; Abraviatura pars lonizacidn Quimica a Presién Atmostérica (Almospheric Pressure
Chemica! lonization), por su nombre en inglés
20
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DMSO dimetilsulféxido

eq. equivalente
Et etilo
LDA diisopropil amida de litio
Me matilo
MS (o EM) espectrometria de masas
tort terciario
THF tetrahidrofurano
TFA écido trifluoroacético
Elemplo 1
2-Cl Ipirimidin-5-i) Jetini I iddin-1

i - dazolidina-2 na
El compuesto principal se prepard sigulendo el método general de Yamanaka y
cols., Synth. Commun., 1983, 312-314. A una mezcla de S-bromo-2-
clclopropilpirimidina (110 mg, 0.55 mmol) y (58)-5-{I(4-etini-3,8-dihidropiridin-
1(2H)-)sulfoniljmetil}-5-metlimidazolidina-2,4-diona (180 mg, 0.61 mmol) en THF
(3 mL), se adicionaron EtsN (1 mL) y DMF {1 mL) a 35 °C. Después de que se
formd una solucién, se adicionaron Cul (4 % mol) y PdCl(PPh;)z (2 % mol) y la
mezcla se caleniéd a 72°C durante 6 horas. Se hizo una particion de la mezcia
entre AcOEt (15 mL) y agua (10 mL), y la fase acuosa se extrajo fres vaces con
AcOEt. Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron para dar
el producto crudo como un aceite amarillo, El compuesto principal (65 mg) se
obtuvo por purificacién mediante HPLC preparativa.
RMN-'H: (DMSO-de): 6 10.75 (1H, 8); 8.72 (2H, s): 8.03 (1H, 8); 628 (1H, m).
3.84 (2H, m); 3.47 (2H. q); 3.30 (2H, m); 2.37 (2H, m); 221 (1H, m}); 1.33 (3H, s).
1.10 (2H, m); 1.02 (2H, m).
APCI-MS m/z: 416 [MH'].

a) S-Bromo-2-ciclopropilpimiding

Se prepard la 5-Bromo-2-ciclopropilpirimidina por el método de Budesinsky, Z..
Coll. Czech. Chem. Commun., 1949, 14, 223.235. Se disolvié clorhidrato de
ciclopropanacarboximidamida (2.5 g, 20.7 mmol) en EIOH (4 mL), se adiciond
EtONa 4.1M en etanol (4.8mL) recién preparado, seguido de écido mucobrdmico
(2.7 g. 10.3 mmol). La mezcla se calenté a 56°C durante 30 minutos, se adiciond
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més EtONa en EIOH (4.1M, 3.2 mL) y la reaccidn se agitd otras 15 minutos a
56°C y posteriormente se agité durante toda la noche a temperatura ambients. El
solvente se evaporf, se adiciond HCl acuoso (2M, 10 mL) y el sélido café se fiitrd.
La fase acuosa se extrajo tres veces con diclorometano. Las fases arganicas
combinadas se secaron y 5@ conceniraron para dar un aceite café que junto con
al sdlido dieron el intermediario crudo Acido S-bromo-2-ciclopropilpirimidina-4-
carboxilico (1.8 g). El intermediario crudo se calentd durante 8 minutos a 140°C
para dar un aceite café pegajoso que luego se disolvid parcialmente en
diclorometanc. La solucion se decantd de la mezcla y se concentrd para dar el
compuesto secundario como un aceite (673 mg).

RMN-'H (CDCly): & 8.61 (2H, s); 2.25 (1H, m); 1.13 (4H. m).

APCI-MS m/z: 1997201 1:1 [MH'].

indin- l)sulfonilimetil tilim
2.4-lona
Durante toda la noche se agitd la (5S)-5-Matil-5-({J4-{(trimetilsilil)etinil}-3,6-
dihidropiridin-1(2HHi]sulfonli)metil)imidazolidina-2.4-diona (2.27 g, 6.0 mmol) con
fluroruro de potasio (1.07 g, 18.4 mmol) a temperatura ambiente, en metanol (50
mL). El solvente se evapord y el residuo se disolvié en AcOEL, s lavd con agua y
posteriormente con salmuera, se secd (sulfato de sodio) y se evapord. El residuo
se purificd por cromatografia en columna eluyendo con iso-hexano/AcOEt 1:1 para
dar un producto sélido (1.81 g).
RMN-'H (CDCh) & 1.68 (3H. 8), 2.37 (2H, dt), 2.85 (1H, 8). 3.24 - 3.50 {4H, m),
3.89 (2H, t), 6.11 (1H, 8), 6.68 (1H, 8), 8.75 (1H, 8).
APCI-MS m/z: 208 [MH'],

isilletin thidropiridin-1{2
ilmetilli lidina-2,4-diona
Se agit6 el clorhidrato de 4-[(TrimetilsBil)etinil]l-1,2,3,6-tetrahidropiridina (3.43 g,
15.9 mmol) en THF {100 mL) con cloruro de [(4S)4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-
ijmetanosulfonilo (3.39 g, 15 mmol) y se enfri6 en un bafio hielo con sal
(temperatura aproximada -10 °C). Se adicion6 N-Etiidilsopropilamina (5.13 mL, 30
mmol) en THF (100 mL) gota a gota duranta 2 horas y la mezcla se agitd durante
dos horas mas. La mezcla de reaccidn se lavd con agua, la fase acuosa se
extrajo con AcOEt (x2) y las fases organicas combinadas se lavaron con HC 2M
(x2). con una solucién satureda de bicarbonato de sodio (x2) y posteriormente
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con salmuera, se secaron (sulfato de sodio) y se evaporaron para dar el producto
crudo (5.06 g). Este compuesto se usd sin purificacién adicional.

RMN-'H (DMSO-dg) & 10.74 (1H, 8), 8.01 (1H. 8), 6.13 (1H. quinteto), 3.75 (2H,
d), 3.44 (2H, dd), 3.23 (2H, t), 2.18 - 2.28 (2H, m), 1.32 (3H, 8), 1.32 (9H, 8).
APCI-MS m/z: 370 [MH'}

d) Clorhidralp de 4-[(Trimetilgilil}etinill-1.2.3.-tetrahidropiridina

Se agitd el 4-[{timetisilil)etinil]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de fert-Butilo
{2.75 g, 9.8 mmol) en metanol (10 mL) y se adiciond cloruro de acetilo gola a gota
(2.1 mL, 29.2 mmol). Durante la adicién, la temperatura aumentd de 18 °C a 30
°C. y Ia mezcla se mantuvo a 40 °C hasta verificar por CCD la ausencla de
material de partida. Posterioments se enfrié la mezcla hasta temperatura
ambiente, se adiciont AcOE! (15 mL) y se fitrd el sélido para obtener un sdlido
blanco apagado (1.6 g).

RMN-'H (DMSO-ds) & 9.46 (2H, s), 6.09 {(1H, quintato), 3.60 (2H, dd), 3.13 (2H. 1),
2.35 (2H, td), 0.17 (8H, 8).

APCI-MS m/z: 180 [MH"].

8) 4-[(trimetilsifil)etinil}-3 8-dihidropiridina-1{2H)-carboxilato de {e-Bulily
El compuesio se prepard a partir de N-Boc-piperidin-4-ona tal como en el

documento WO 96/05200.

RMN-H (CDCl) & 6.05 (1H, 8), 3.94 (2H, dd), 3.47 (2H, t), 2.23 (2H, dq), 145
(10H, 8), 0.15 (8H, s).

CGEM-EM m/z 223 [M-55).

f) Cloruro de : . 321 £ i
Este compuesto se prepard de acuerdo con los métodos descritos en las
siguientes publicaciones: Mosher, J., J. Org. Chem. 1868. 23, 1257; Griffith, .. J.
Biol. Chem. 1983, 258, (3), 1591; y WO 02/074767.

=dinxoimidazalidin-4-timatiangsulionic

fsulfonimetillimidazolidina-2.4-diona
El compuesto principal sa preparé de acuerdo con el método general descrito por
Nishihara y cols., J. Org. Chem., 2000, 65, 1780-1787. A una solucion de 2-
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(metiltio)-5-[(trimetisdil)etinlpiimidina (055 g. 247 mmol) vy
trifluorometancsuifonato de 1-{|(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)metil]sulfonil})-
1.2,3,6-tetrahidropiridin-4-llo (0.94 g, 2.22 mmal) en DMF (5 mL). Se adicionaron
Cul (10 % mol) y PdCly {PPhs)> (5 % mol) v la mezcla resultante se calentd
durante 6 horas a 85 °C. Posterionmente, se hizo una paricién de la mezcia entre
AcOEt (20 mL) y agua (10 mL} y la fase acuosa se extrajo tres veces con ACOEL.
Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, agua y se
cancentraron hasta obtener un aceite café (1.6 g). £l compuesto principal se
obtuvo como un sdlido (10 mg) tras la purificacién por HPLC preparativa (usando
una columna Xterra-Prep-MS-C18 (50 x 19) con un gradiente 5-35% de
acetonitrilo en agua con NH3 0.06% durante 12 minutos).

RMN-'H (DMSO-da): & 10.75 (1H, s8); 8.73 (2H. 8); 8.02 (1H, s); 6.29 (1H, m); 3.84
(2H, m); 3.48 (2H, q); 3.30 (2H, m); 2.53 (3H, s); 2.38 (2H, m); 1.33 (3H, s).
APCI-MS m/z: 422 [MH").

a) 5-Bromo- titio)pirimidi

El compuesto secundario se prepard siguiendo el método reportado en Takahashi
y cols.. Chem. Pharm. Bull., 1858, 6, 334-337. A una solucidn de 5-bromo-2-
cloropirimidina (1.0 g, 5.2 mmol) en EtOH a temperatura ambiente, se adiciond
metanotiolato de sodio (0.38 g, 5.2 mmol). agitando la mezcla de reaccién
durante toda Ia noche. Se hizo una particidn de ia mezcia entre ACOEt (15 mL) y
agua (10 mL). La fase acuosa se extrajo dos veces con AcOE!t y se lavd con
salmuera. Las fases orgénicas combinadas se secaron y se concentraron, dando
el compuesto secundario como un sélido blanco (1.1 g).

RMN-'H (CDyOD): & 8.66 (2H, 8); 2.54 (3H, 8).

APCI-MS m/z: 204/208 1:1 [MH").

b) 2-({Metiltio)-S-f{trimetisill}etinilpiimidina
El compuesto secundaro se prepard sigulendo el método reportado en

Yamanaka y cols, Synth. Commun., 1083, 312314, A S-bromo-2-
(metiltio)pirimidina (0.60 g, 2.9 mmol) en Et:N (3 mL), se adicionaron DMF (0.5
mL), Cul (§ % mol) y PdCly(PPhy)2 (3% mol). La mezcia se calentd a 95 °C
durante 12 horas en un tubo sellado y luego se hizo una particién de ésta entre
EtO (30 mL) y agua (10 mL). La fase acuosa se extrajo dos veces con EO y las
fases orgénicas combinadas se lavaron con agua, se secaron y 3@ concentraron,
dando el producio crudo como un aceite de color café. El compuesto se purificd

24

50

§3



mediarie cromatografls finsh usando un gradiente de AcOEt en heptang 10-80%,
dande e compuesto secundario come un acelte incolore (0.66 g).

RMN-H {CDClL): & B.56 (2H, 8); 2.58 {3H, 8); 0.27 (8H, =)

APC|-MS miz: 223 [MH').

¢) triflucrometanos gto de 1-{Ji{4S}4-Meti 2 S-digxoimide [
ulfonil] -1,2.3 Atetrahidrophidin-4-ilo

Se hizo reacciopar e clomm de  4-J{Trifluonometisulioniljox)-1,2,3,6-

tetrahidropinidinic eon  domre  de  [(48)-4-matil-2.5-dloxoimidazolidin-4-

ilfmetancsuifonio {Ejampio 17} de la misma manera que para & Ejemplo 1c.

RMN-'H (DMS0-ty) 4 10.77 (1H, 1), 8.04 {tH, d} 6.10 (1H, t}, 3.88 {2H, g), 3.35 -

3.58 (4H, m), 2.50 - 2.58 (2H, m), 1,32 {8H, s}

APCI-MS miz 422 [MH'].

Claruro de 4-{J{Triflu elillaul xil-1. tetrah iridinko
S mezold 4-J{irfluarometimilianilox}-3,6-didropirdina-1(2H)-carboxiato de
tert-Bulls {3.77g, 11.4 mmol} con THF {35 ml) v dcido dorhidrico concentrada
(15 mL). Luage de 1 har, Ia mezcla se evapond v sa seod mediante evaparadlin
azaotropica con tolueno y metanol dando un sdlida de colar beige (88 %) que
puede ser usado sin purificacion adicional.
RMN-*H (CDGli} & 9.72 (2H, 5), 8.22 {1H, 5), 3.75 (2H, q), 3.30 {2H, ¥}, 2.66 (2H,
).
APCI-MS miz: 232 BMH].

Batila

Durante aproximadamente 30 minuins, se adiciond una soluckdn de MN-boc-
piperidin-4-ona {10.14 g, 50 mmol} en THF {80 mL) a una solucién enfrlada (-78
°C) de LDA 2M en THF {30 mL, €0 mmal, 1.2 eq.} ¥ THF (80 mL). Después de
agitar durante 10 minutos mas, 38 adiciond una saluciin de 1,1,1-trifluana-N-fani-
N-[{triflvoromet@)sulfonil]matanosulfonamida (20 g, 58 mmol, 1.1 eq.} en THF (80
L), y s& permitid que [a mezela alcanzara ka lamperatura ambiente. La solieién
se lavd con agua ¥ la fase acuosa se lavd con ACOEt (x2). Las fases organicas
combinadas 82 lavamn con una eolucion saturada de corurc de amonio ¥ con
galmuera, s& sacamn can sulfalo de sodio y & svaporann. El residuo s filted 2
travéa de Alumnina neutra (200 g) eluyendo con n-heptano seguido da n-
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heptana/AcOEt 9:1. Tras la evaporacion, el espectro RMN-'H mostré que el
agente triflante aun estaba presente. Sin embargo, el producto crudo se usd sin
purificaclén adicional. Rendimiento (13.17 g, 79.5%). (Wustrow, D. J., Synthesis,
1981, 993-995)

RMN-'H (CDCls) 4 5.77 (1H, s), 4.05 (2H, q), 3.64 (2H, 1), 2.45 (2H, quinteto),
1.48 (GH, 8).

CGEM-EM miz: 274 [M-57].

ulfon il ing-2 n
El compuesto principal se prepard con un rendimiento del 48% 8 pardir de 2-
(triflucrometil)-5-{(trimetilsillletinillpirimidina usando el mismo método del Ejemplo
2. Se obtuvo un sdlido blanco a partir de EtOH 95%. Descomposicion: 240-245 °C.
RMN-'H (DMSO-ds) § 10.8 (1H, br s), 9.16 (2H, 8), 8.05 (1H, s), 8.42 (1H. m), 3.88
(2H, m), 3.56 (1H, d), 3.42 (1H. d), 3.32 (2H. m), 2.4 (2H, m) y 1.33 (3H, 8)-
APCI-MS m/z: 444 [MH'].

a) 2{Trifluorometi)-5-{(trimefilsiW)etinilipidmidina

En un vial con tapa rosca, se mezcid triflucrometancsulfonato de 2-
(Trifluorometil)pirimidina-5-fo (0.45 g, 1.5 mmol) con trietilamina seca (1.0 mL). La
solucidn se purgd con argén seco durente 10 minutos. Se adicionaron
trimetilslilacetieno (0.43 mL, 3.0 mmol), Cul finamente mofido {(0.010 g, 0.05
mmol) y PdCla(PPha)2 {0.020 g, 0.030 mmol). El vial se sellé y se calentt a 80 °C
en un bloque de aluminio. Tras una agitacidn de 5 horas, se evaporaron [os
volatiles a temperatura ambiente (el producto se sublima a 35-40 °C/ 9.9*10™ atm).
El residuo negro se tomd en ACOEL (20 mL) y se concentrd a sequedad con slica
(aproximadaments 5 a 10 ). La cromatografia flash en silica con AcOEt/heptano
(1:30} arrojo el compuesto

2-{trifluorometil)-5-[(trimetilsililjetinil|pirimidina como un sélido blanco (0.35 g,
85%). punto de fusién: 76.6-76.0 °C.

RMN-'H (CDCly) & 8.90 (2H, s) y 0.30 (SH, 8).

APCI-MS m/z: 245 [MH"].
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A una mezcla en agitacion de 2<{irfluorometil)pirimidin-5-0l (preparado de acuerdo
con el documento de patente US 4,558,039) (0.82 g, 5.0 mmol), tolueno (10 mL) y
fosfato de potasio acuoso (30% en peso, 10 mL), se adiclond gota a gola
anhidrido triflico (1.01 mL, 6.0 mmol), a la temperature dada por un bafio de hielo
(Franiz y cols., Organic Letfers, 2002, 4{26), 4717-4718). Cuando se completo la
adicin, la solucidn se retird del baflo de hielo tras lo cual se agitd durante 30
minutos a temperatura amblente. Las fages claras se separaron Y la fase organica
se lavé con agua y luego con salmuera. La fase organica se secd con sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentrd en el rotavapor a temperatura ambiente,
dando trifluorometanosulfonato de 2-{triflucrometil)-pirimidina-5-llo como un aceite
incoloro (1.38 g, 93%). Punio de ebullicion. 75-77 °C (9.9* 10 atm).

RMN-'H (CDCl;) 6 8.90 (2H, s).

Elemplo 4
il- ~metilpiimidin-S-illetini i in-1
u i ding- i

Se tratd el 4-{(2-metilpirimidin-5-1)etinil}-3,6-dihidropiridina-1 (2H)-carboxilato de
tert-Butilo con TFA en EtOH. Al finalizar la reaccion, se evaporo el solvents y la
mezcla se secd por congelacidn. El residuo se tomé en DMF (1.5 mL) y la muestra
se enfri6 a 4 °C. Se adiciond N-Efildisopropilamins (2.2 eq.) y se agltd la mezcia
durante 20 minutos entes de adicionar el cloruro de [(45)-4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-iijmetanosulfonilo {(Ejlemplo 1f) (1.1 eq.) en DMF (1 mL). Esta
mezcla so agitd durante 10 minutos a una tamperatura de 4 °C y luego se agité
durante 2 h a temperatura ambiente antes de que el solvente se evaporara. El
producto se purificd por HPLC preparativa dando el compuesto principal (0.022 g,
30%).

RMN-'H (DMSO-dg); 10.75 (1H, a); 8.80 (2H, s); 8.02 (1H, s); 7.80 (1H, m); 7.32
(1H, d, J = 8.1 Hz); 6.24 (1H, s); 3.81 (2H, d, J = 3.2 Hz): 3.34 - 3.21 (2H, m); 3.30
(3H, 8); 2.75 (2H, q, J = 20.8 Hz): 2.34 (2H, m); 1.29 (3H, s): 1.19 (3H. , J= 7.8

Hz).
APCI-MS m/z: 380 [MH").
a) - i filetinifpiimidi

Se mezcld 5-Bromo-2-metik-pirimidina (la cual se prepard de acuerdo con la
solicitud de patente del Reino Unido, GB 2 157 288) (0.2 g. 1.16 mmol) con
(timetilsili)acetileno (164 pL, 1.3 mmol), Cul (0.022 g, 0.116 mmol} y PdCl2(PPha)
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(0.082 g, 0.116 mmol) en EtsN (2 mL) y THF (2 mL), la mezcla se agitd durante 4
horas a 80 *C. Después del enfriamiento, se removieron los solventes con vacio y
el residuo se purificd por cromatografia pera dar el compuesto secundario (0.16 g,
50%).

APCI-MS m/z; 191 [MH'].

b) & tilpimidin-5-ji)etini ih ina-1 xilato -
Butilg

A una solucién de CuCl (1 mg, 0.01 mmol) y PdCL{PPhs)z (0.003 g. 0.004 mmol)
en DMF (2 mL) se adicionaron 2-metil-S-{(trimetilsilil)etini[Jpirimidina (0.088 g,
0.462 mmol) v 4-{[(trifluorometil)sulfonilloxi)-3,6-dihidropirdina-1(2H)-carboxilato
de tert-butilo (Elemplo 2e) (0.183 g, 0.555 mmeol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agitd a 80"C durante 8 horas. Después de enfriar, se
deluvo la reaccion con HCI 1N y se exirajo con éter (x3). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con una solucion saturada de NaHCOs; acuoso, con
salmuera y se secaron. La fitracién y evaporacion permitieron obtener un acelte
de color ¢afé, que se purificd usando HPLC para dar el compuesto secundario
(0.082 g, 45%).

APCI-MS mvz: 300 [MH"].

El compuesto principal se prepard tal’como &8 describid en el Ejemplo 4. El
material de pertida S-bromo-2-etil-pirimidina se preparé usando la metodologia
descrita en el documento GB 2 157 288.

RMN-'H (DMSO-dg); 10.75 (1H, s); 8.82 (2H, s); 8.05 (1H, s); 6.24 (1H, s); 3.81
(2H. d, J = 3.2 Hz); 3.34 - 3.21 (2H, m); 3.30 (3H, 8); 282 (2H. q. J = 17.8 Hz);
2.75 (2H. q. J = 20.8 Hz); 2.34 (2H. m); 1.26 3H, 1, J = 12.8 H2); 1.19 (1H, 8).
APCI-MS m/z: 404 [MH"].

Eiemplo 6
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El compuesto principal se prepard a partir de 5-bromo-2-metoxipirimidina y (58)-5-
{[(4-etinll-3,6-dihidropiridin-1(2H)-1)sulfonil|meti}-5-metiimidazolidina-2,4-dione de
la manera descrita en el Ejemplo1.

RMN-'H (DMSO-dg): 8 10.75 (1H, s); 8.73 (2H, s); 8.04 (1H. s); 6.28 (1H, 8); 3.85
(3H, s); 3.81 (2H, d, J = 3.2 Hz); 3.34 - 3.21 (2H. m); 3.30 (3H. 8); 2.75 (2H, q. J =
20.8 Hz); 2.34 (2H, m); 1.19 (3H.t, J= 7.6 H2).
APCI-MS m/z: 4068 [MH"].

Elemplo Farmacolégico
Ensayos de Enzimas ajsladas

MMP12
El dominio catalitico humano recombinante de la MMP12 puede ser expresado y

purificado tal como se describe en Parkar A.A. y cols, {2000), Protein Expression
and Purification, 20, 152. La enzima purificada puede ser usada para monitorear
los Inhibidores de la actividad, tal como se muestra a continuacién: Se incuba la
MMP12 (concantracion final 50 ng/mL) con el sustrato sintético Mca-Pro-Cha-Gly-
Nva-His-Ala-Dpa-NHz (10 M) durante 60 minutos a temperatura ambiente en el
buffer de ensayo (buffer “Tris-HCI® (marca registrada) 0.1M, pH 7.3 que contiene
NaCl 0.1M, CaCl, 20mM, ZnCl 0.020 mM y detergente “Brij 35" (marca registrada)
al 0.05% (p/v)) en presencia (10 concentraciones) 0 ausencia de inhibidores. La
actividad se determina midiendo Ia fluorescencia a Aex 320 nm y Aem 405 nm. El
porcentaje de inhibicion se calcula como se muestra a continuacion:

% Inhibicion es igual @ [FIUOreSCencia mas o miiir — Fluorescencia fonco] dividido
entre [Fluorescancia menos e inibidor= Fluorescencia mpadb)-

MMPS
La pro-MMP8 purificada es comprada & Calblochem. La enzima (& una

concentracién de 10 pg/ml) es activada por acetato p-amino-fenil-mercarico
(APMA) a una concentracién 1 mM durante 2.5 h a 35 °C. La enzima activada
puede ser usada para monitoresr los inhibidores de la actividad, tal como se
muestra a continuacion: Se incuba la MMP8 (concentracion final 200 ng/mi)
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durante 90 minutos a 35 °C (80% H20) con el sustrato sintético Mca-Pro-Cha-Gly-
Nva-His-Ala-Dpa-NHz (12.5 uM) en el buffer de ensayo (buffer "Tris-HCI" (marca
registrada) 0.1M, pH 7.5 que contiene NaCl 0.1M, CaCl, 30mM, ZnCl 0.040 mM y
detergente “Brj 35" (marca registrada) al 0.05% (p/v)) en presencia (10
concentraciones) o ausencia de inhibidores. La actividad se determina mifiendo la
fluorescencia a Aex 320 nm y Aem 405 nm. El porcentaje de inhibicion se calcula
como se muestra a continuacion:

% Inhiblcidn es igual a [Fluorescencia mas e mnzinr — FIUOIGSCENCIA paad) dividido
entre [Fluorescencia menos s mamusr— FIUOTESCENEIa wnga.

MMP8

El dominio catalitico humano recombinante de la MMPS se expresd y luego se
purificd medianie cromatografia de columna de quelato de Zn, seguide de
cromatografia de columna de afinidad de hidroxamato. La enzima puede ser
usada para monitorear los inhibidores de la actividad, tal como se muestra a
continuacion: Se incuba la MMP9 {concentracién final 5 ng/mi) durante 30 minutos
a lemperatura ambiente con el susirato sintético Mca-Pro-Cha-Gly-Nva-His-Ala-
Dpa-NH; (5 uM) en el buffer de ensayo (buffer “Tris-HCI” (marca registrada), 0.1M,
pH 7.3 que contiene NaCl 0.1M, CaCl; 20mM, ZnCl 0.020 mM y detergente “Brij
35" (marca registrada) al 0.05% (pN)) en presencia (10 concentraciones) o
ausencia de inhibidores. La actividad se determina midiendo la fluorescencia a Aex
320 nm y Aem 406 nm. El porcentaje de inhibicién se cakula como se muestra a
continuacion:

% Inhibicidn es igual a [FluOrescencia ma o i — FIUOTBSCONCI wntl dividido
entre [Fluorescencia mnmas of inbidor— FIUOMBSCANCIA o).

MMP14
El dominio catalftico humano racombinante de la MMP14 puede ser expresado y

purificado como se describe en Parkar A.A. y cois. (2000), Protein Expression and
Purification, 20, 152. La enzima purificada puede ser usada para monitoraar los
inhibidores de la actividad, tal como se muestra a continuacion: Se incuba la
MMP14 (concentracién final 10 ng/ml) durante 60 minutos a temperatura ambiente
con el sustrato sintético Mca-Pro-Cha-Gly-Nva-His-Ala-Dpa-NH; (10 pM) en el
buffer de ensayo (buffer “Tris-HCI" (marca registrada) 0.1M, pH 7.5 que contiene
NaCl 0.1M, CaCl. 20mM, ZnCl 0.020 mM y detergente "Brij 35" (marca registrada)
al 0.05% (pAv)) en presencia (5 concentraciones) o ausencia de inhibidores. La
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actividad se determina midiendo la fiuorescencia a Aex 320 nm y Aem 405 nm. El
porcentaje de inhibicidn se calcula como se muesira a continuacldn:

% Inhibicién es igual a [FluOrescencia mas of imdir — FlUOrescencia gpna] dividido
antre [Fluorescencia manos et manider— FlUOrEsCENCia fancd).

En documentos como por ajemplo C. Graham Knight y cols., (1992) FEBS Lett.,
206(3), 263-266, se describe un protocolo para la evaluacién de otras
metaloproteinasas de la matriz, incluyendo MMP9, usando MMP expresadas y
purificadas.

MMP19

El dominio catalitico humano recombinante de la MMP19 puede ser expresado y
purificado como se describe en Parkar A.A. y cols, (2000), Protein Expression and
Purification, 20:152. La enzima purificada puede ser usada para monitorear los
inhibidores de la actividad, tal como se muestra a continuacién: Se incuba la
MMP19 (concentracion final 40 ng/ml) durante 120 minutos a 35 °C, con el
susirato sintético Mca-Pro-Leu-Ala-Nva-Dpa-Ala-Arg-NHz (5 uM) en el buffer de
ensayo (buffer “Tris-HCI" (marca registrada) 0.1M, pH 7.3 que contiene NaCl 0.1M,
CaCl, 20mM, ZnCl 0.020 mM y detergente “Brij 35" (marca concentrada) al 0.05%
(pv)) en presencia (5 concentraciones) o ausencia de inhibidores. La actividad se
determina midiendo la fluorescencia a Aex 320 nm y Aem 405 nm. El porcentaje
de inhibicion se calcula como se muestra a continuacién:

% Inhibicion es igual a [Fluorescencla s of innbizer — FILOMESCENCIA maa) dividido
entre [Fluorescancia meos ef rniicer— FIUOTESCBNGCIA gunol.

El enlace a proteinas de plasma sa determiné mediante ultrafiltracién en un
ensayo automatizado de formato de 96 pozos. En cada momento de la evaluacion,
se monitored paralelamente el enlace e proteinas de plasma de un compuesto de
referencia (budesonida).

Los compuestos de pruaba (10 mM disueltos en DMSO) se adicionaron al plasma
hasta obtensr una concentracién final de 10 pM y se equilibrd a temperatura
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ambiente durante 10 minutos. Se transfirieron 350 ulL del plasma a la placa de
ultrafiltracién, Microcon-96 (Limite 10kDa, Millipore). La placa de ultrafitracién se
centrifugd a 3000G duranie 70 minutos a temperatura ambiente. Tras Ia
centrifugacion, se determind la concentracion de los compuestos en el agua del
plasma (fraccién no enlazada) obtenida mediante CL-EM/EM usando una curva de
calibracidn de 3 puntos y se compard con la concentracion del plasma fijado
original.

Los andisis se realizaron empleando un sistema cromatogréfico con gradiente de
Acido acético/acetonitrilo como fase mévil. La deteccién se realizé usando un
espectrémetro de masas de triple cuedrupolo, AP13000 o API4000, de Applied
Biosystems, con una interfase alectrospray.

Protogolo para |a Detgrminacién de la Solubllidad

Se determind la solubliidad de los compuestos de prusba en un buffer fosfato
0.1M, pH 7.4, como se muestra a continuacion:

Se pesé el compuesto de ensayo (1 mg) en un vial de vidrio de 2 mL con tapa
rosca y se adiciond buffer fosfato 0.1M pH 7.4. (1.00 mL). El vial de muestra se
llevd al ultrasonido durante aproximadamente 10 minutos y luego se puso en un
agitador foda la noche a una temperatura de 20 °C. Se fitrd el contenido del vial
de muestra a través de un filtro Millipore Millex-LH de 0.45 ym en un nuevo vial de
vidrio de 2 mL dando una solucidn clara. Dicha solucion clara (40 pL) se transfild
a un nusvo vial de vidrio de 2 mL y sa diluyd con buffer fosfato 0.1M. pH 7.4 (860

ubk).

Se establecid una curva de calibracién estandar para cada compuesto de prueba
particular, usando soluciones de concentracidn conocida. Estas soluciones de
concentracion conocida se escogieron de manera general para tener
concantracionas de ~10 pg/mL y ~50 pgimL, y se prepararon disolviendo un peso
conocido del compuesto en etanol al 99.5 % (500 pL) para posteriormente, de ser
necesario, llevarias al ultrasonido durante un minuto. En caso de que el
compuesto no se hublera disuslto completaments, se adicionaba DMSO (500 pL)
y la nueva mezcla se levaba al ultrasonido un minuto mas. La solucién resultante
se dituyo al volumen apropiado con una mezcia de acetonitrilo { acetato de amonio
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100 mM pH 5.5 20-50 / 80-50. De ser necesario, una nuava solucién estandar,
mas diluida, se preparaba por dilucién.

Se analizaron las soluciones esténdar y las soluciones de los compuesios de
prueba mediante HPLC con deteccién UV usando los siguientes parameatros, con
los cuales se determind la solubilidad de los compuesios de prusba en el buffer
fosfato 0.1M

Equipo HPLC: HP1100/HP1050
Columna; HyPURITY Advanced, 5 ym, 125 x 3mm
Temperatura de la columna: Temperatura ambients
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Fase mdvik: A = acetonitrilo
B = acetato de amonio 100 mM pH 5.5
Relacién isocréitica: A/B 20-50/80-50
Detector UV: 254 nm (220-280 nm)
Valumen Inyeccién: 20 pL

Sistema de manejo de datos cromatograficos: ATLAS/Xchrome
P olo para la Determinacién de D

Se determinaron los valores de Log D a pH 7.4 usando un método de agitacién de
frasco. En un vial de vidrio de 2 mL con tapa rosca, 88 puso una pequeiia cantidad
del compuesto de prueba y 600 pL de 1-octanol (saturado con buffer fosfato 10
mM pH 7.4) a temperatura ambiente. Posteriormente se llevé el vial al ultrasonido
para disolver el compuesio completamente, tras lo cual se adicionaron 600 pL de
buffer fosfato 10 mM pH 7.4 (saturado con 1-octanol) y se agitd el vial durante 4
minutos para mezclar las dos fases, Luego, se sapararon las dos fases
centrifugando la mezcla a 1000g durante 10 minutos a tempersatura ambiente.
Finalmente, las fases orgénica y acuosa se analizaron por separado mediante
HPLC, por duplicado, usando las sigulentes condiciones:

Inyector: Spark Halland, Endurance
Bomba: HP1050
Datector: Kratos, Spectrofiow 783
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Columna:

Temperatura de la columna:
Velocldad de fiujo:
Fase movil:

Gradiente:

Deteclor UV:
Volumen de inyaccidn:

Tiempo del ciclo de inyeccidn:
Centrifuga:
Vortex:

AL,

YMC Pro C18, 5 pym, 50x4mm, Part no.

AS128S050504QT

Temperatura ambiente

1 mUmin

A = acetonitrilo

B = Acido férmico 25 mM

C = acetato de amonio 100 mM pH 5.6
D = acetato amonio 0.05 %

0.00min ABOAICOAD 505
500min ABOoACoAD 1000
7.00min ABOA/COAD 100A
7.02min ABOAICOAD 5M5
254 nm

50 pL de fase acuosa sin diluir y 5 pL de la fase

orgdnica diluida 10 veces (con metanal)

11 minutos
Hettich, Universal 30RF
Sdientific Industries, Vortex-2 genie

Sistema de manejo de datos cromatogréficos: ATLAS/Xchrome

Se calculd el valor de Log D s+ de manera automética (ver la ecuacidn mas
adelants) usando una hoja de célculo de Excel después de digitar manualmente
las éreas de cada uno de los picos reportadas por el sistema de manejo de datos

cromatogréficos ATLAS.

£l célculo de Log Dy 7.4 8e realizd usando la ecuacion:

[Analito}u
LogD= —_—|=
[Analito],.

/'

Arcioy x Factor de dilucioneg
log

\

Area,. x Factor de dilucitne x

Viny (0rg)

J

o Viay (ac)/

La sigulente tabla muestra los datos para una seleccion representativa de los
compuestos de la presente invencién y de compuestos seleccionados del

documento WO 02/074767.
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Tabla

. Campuesio

hNMP12
1Ce (nM)

hMMP9
ICso (NM)

hMMP8
ICo {nhl)

hMMP14
ICs (M)

hMMP1D
ICwn {nM)

Solublild

pHTA
{um)

Ejemplo §

1.140

>10,000

>40,000

)

Ejemplo 3

547

=10,000

7900

118

Elemplo 1

»10,000

»10,000

WO 021074787, pigina
120

(BS)}5-{14{i4-
clorolentl)efind]-3 .5
dihidropiidin-1{2H)-
Elsuifond]-meti)-5-
mati-midazoliding-2,.4-
diona

180

4,300

3.80

1.78

120
(5S5)-5-meth-5-({la-{4-
metiBend)etini]-3,8-
dihidroplidin-1{2M)
Usutionil}-
metlimidazoidna-2,4-
diona

WO 02074767, paging ;

4430

1970
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REINVINDICACIONES

1. Un compuesio de formula (i} o una sal farmeceuticamente acepteble del

RL_ ]ij\h

R' representa un grupo alqullc Ci, clcloproplio, OCHs. SCHay 0 OGFs; eatando
dicho grupo alquilo o cidopropilo opcionalmente sustiuidd con und & Mas atomos
de fldor; v

R? representa un grupo alguiln Cqg.

2. Ln compuesin de acuerdo con la reivindicacidn 1, en donds R? representa un
giupo alguild Ciz a ciclopropilo; estando dicho grupo alqullo o clelopropila
opcionalments sustiluide son uno o méa atomos de fidor,

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, an donda R' representa un

grupo alquilo C..z opclonaiments sustibido ademés con uno o mds atornos de
fldar.

4, Un campuestn de acuerdo con la reivindicacion 3, en donds R' representa
CFa.

5. Un compussto de acuerdo con la relvindicacion 2, en donde R' raprasenta un
grupo ciclopropilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cuslquiara de las reivindicaciones 1 a 3, en
dande R* represanta un grupo metilo o etlk.
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8. Un compuasi de acuemo con la reivindicacién 1 saleccionado del grupo gue
comprende:

(58]-5={{[4-]i 2-clclopropipirimidin-&- il jelini[-3,6-dihidropiridin-1{ 21l sulfonilmetil}-
S-metiimidazolidina-2,4-diona;

(58)-5-metd-5-{{[4-{f2-{metiitio jplrimidn-S-Tletinil}-3,6-dihidropiridin-1(2H)-
ieulfoniljmetilimidazoliding=2, 4-diong;
(65}-5-met-5-{{[4-[2-{trifluorametdpirimidin-6-Tetini)-3,6-dIhidropiAdin-1 (2H)-
ilsulfonilfmetiimidazoliding-2 4-dions,
{58)-5-meti-5-{[[4-[{2-metilpifimidin-S-ilpetinil]-3,6-dihidropiridin-1{2H}-
ilJsutfonilimetl)imidazollding-2 4-dinona;
(55)-5-{{[4-[{2-atipirimidin-6-ijetinil-3,6-dihidropiridIn-1{2Hl]sufoni}jmetil}-5-
metilimidazolidina-2.4-diong;

{58)-5-{{[4-[{2-meatoxipirimidin-5-1 Jetind]-3,6-dihid ropiridin-1{2+7-] sulfonl }meti}-5-
metllimidazclidina-2.4-diona;

y salas farmacéuticamente aceptables de los mismos,

D. Un procesa para ke preperacidn da un ¢ampuesio da fArmulz (1) tal como 28
definkd en |a reivindicacion 1 o una sal farmacéulicamente ecepiable da mismo
que comprendec

a) La rsaccldn de un compuesto de fonmula (1)

4L
. NH
ol _{:\

nuHu

m
En donde R? @5 como se ha definldo para la fénmula ()} v L' rapresenta un grupo
saliente, con un compuesto de formula {l11) {o una sal del mismoe)

Rl
\l"/g |
N2y,
T
R _,-'
{in NH

En donde R' es como se ha definide para la férmula {1); a
ar
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b) Lareacedin de un compuesto de Brmule {X)

1X]

En donde R? &8 como 86 ha definklo para |a fémula {1), R' es H o un grupo
probecinr apropiado y X 68 un grupa sallante tal comd un halumg o trilato, con wn
compuesto acatiiénica de formula (X}

*‘-1‘.}‘ /
P
(L}
En donde R as como se ha definido para ta férmula (1); o
c} La reaccidn un compuesto de farmula {X1)

en donde R represanta H o rimeliedilo, R? ex como 3¢ ha definida para la farmula
(i) ¥ R? representa H o un grupo protector adecusde: con un haluro de ado o un

triflato de fdrmula (V1)
R N
\l/ \]L
X

N

o
En donde R es como se he definido para la formula (I) ¥ X represanta un halwmo o
un triflato;
y opcionalmente formar posleriormente una sal farmacéuticaments aceptabla dal
mismo

o
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y opcionalmente formar postariormente una sal famacauticamende sceplable del
mismo

10. Una composicion farmactutica que comprende un compuesto de frmla {I)
o una sal iemacduticarnente aceplable del mlamo, tal como se reivindica en
cualfuiera de lags mivindicaciones 1 8 8 an asociacidn can un edyuvands, dikiyants
0 portador farmacsuticamente acaptable.

11. Un proceso para ka preparacion de una compesicion farmacéutica tel como
se reivindica en la raivindicacidn 10, que comprendes mezcler un compuesto de
fdrmula {1} a una sal farmacéuticaments pooptable del mismo, tal como sa define
en cukalguiera de laa relvinditacionae 1 & 8 ean un adyuvants, diluysnte o portador
farmacéulicamente aceptahle.

12. Un compuesto de frmula {I) o una sal famacéuticamenie acepiable del
mismo, tal como se reivindica en cualquiera de las relvindicaciones 1 a 8, para su
weo en lerapia.

13. El uso de un compuesto de formula (I) o ma sal Rrmacéuticaments
acepiable del mismo, tal como sa reivindica en cualqulera de las reivindicaciones 1
8, &n |a fabricacidn de un medicaments para su uso en el tratamiento da una
enfermedad obstructiva de Ias vias asreas,

14, El ueo de acusrdo con I8 relvindlcacidn 13, en donds la  enfermedad
obstructiva de las vias Béreas @5 asma o enfermedad pulmonar pbstrucliva
cronica.

16. Un método para frakar una enfermedad o condickéén mediada por la MMP12
wio la MMP®, que comprende administrar & un peclente una cantidad
terapéuticamente efectva de un compuesio de fémmula {l) o una sal
farmacéylecamentea aceptable del miamo, tal como s& raivindica en cualqulera de
Ias revindicaciones 1 a B.

18. Un método para tratar una enfermedsed pbsbructivan dé las vias aéreas, que
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
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un compueats de frmula {I) o una sal farmeeéuticaments aceptabla del mlsmo, tal
como s8 relvindlca an cualkjuiera de las relvindicaciones 1 a 8.
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