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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con compuestos gque son inhibidores de metaloproteasas y que_saqn efectivos
en el tratamiento de condiciones caracterizados por actividad excesiva de estas enzimas. En_particular,
los compuestos tienen una estructura sequn la siguiente férmula ().
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en donde J M. Q. T.W.X. Z R1 R2 R3 R4 RS R6 R7 m y n tienen los significados descritos_en la especifi-
cacion. Esta invencién incluye ademas isomeros opticos, diastereémeros y _enantiomeros de la_formula de arriba, y
sales farmacéuticamente aceptables, amidas biohidrolizables, ésteres, e imidas de los mismos. También se revelan

composiciones farmacéuticas que comprenden _estos compuesios, y meétodos de tratar o prevenir enfermedades
relacionadas con la metaloproteasa que emplean los compuestos o las composiciones farmaceuticas.
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INHIBIDORES DE METALOPROTEASA DIHETERO SUBSTITUIDA

CAMPO TECNICO

Esta invencion se dirige a compuestos que son Utiles en| el tratamiento de
enfermedades asociadas con la actividad de la metaloproteasa. [Esta invencion se
dirige también a composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos, y
a métodos de tratar dolencias relacionadas con la metaloproteasa empleando los
compuestos o las composiciones farmacéuticas.

ANTECEDENTES

Un numero de metaloproteasas estructuralmente relacionadas efectuan la
degradacion de proteinas estructurales. Estas metaloproteasas actian a menudo
sobre la matriz intercelular, y de ese modo se encuentran comprometidas en la
degradacion y remodelado de tejidos. Dichas proteinas son conocidas como
metaloproteasas o MPs.

Existen varias familias diferentes de MPs, clasificadas por homologia de
secuencia, reveladas en el arte. Estas MPs incluyen Metaloproteasas de Matriz
(MMPs), metaloproteasas de zinc; muchas de las metaloproteasas unidas a
membrana; enzimas convertidoras de Factor de Necrosis Tumoral (TNF); enzimas
convertidoras de angiotensina (ACEs); desintegrinas, incluyendo ADAMs (ver
Wolfsberg y colaboradores, 131 J. Cell Bio. 275-78, octubre 1995), y las
encefalinasas. Ejemplos de MPs incluyen la colagenasa de fibroblasto de la piel
humana, la gelatinasa de fibroblasto de la piel humana, la colagenasa del esputo
humano, agrecanasa y gelatinasa, y la estromelisina humana. Se cree que las
cionadas son

Indicaciones terapéuticas potenciales de inhibidores de MP
en la literatura. Véase, por ejemplo, las Patentes de los Estados U
(Ciba Geigy Corp.) y 5,403,952 (Merck & Co.); las siguientes

Nidos 5,506,242
solicitudes PCT

95/24921 (Inst. Ophthalmology), WO 95/23790 (SmithKiine Beecham), WO
95/22966 (Sanofi Winthrop), WO 95/19965 (Glycomed), WO 95 1
Bio Tech Ltd.), WO 95/19957 (British Bio Tech Ltd.), WO 95/199¢

95/09633 (Florida State Univ.), WO 95/09620 (Florida State Univ.), |
(Celltech), WO 94/25434 (Celitech), WO 94/25435 (Celitech);



(Merck), WO )4/0019 (Glaxo), WO 93/21942 (British Bio Tech Ltd.), WO 92/22523
(Res. Corp. Tech Inc.), WO 94/10990 (British Bio Tech Ltd.)) WO 93/09090
(Yamanouchi); Patentes Britanicas GB 2282598 (Merck) y GB 2268934 (British Bio
Tech Ltd.); Solicitudes de Patente Europea publicadas EP 95/684240 (Hoffman
LaRoche), EP 574758 (Hoffman LaRoche) y EP 575844 (Hoffman LaRoche);
Solicitudes Japonesas publicadas JP 08053403 (Fujusowa Pharm. Co. Ltd.) y JP
7304770 (Kanebo Ltd.); y Bird y colaboradores, J. Med. Chem., vol. 37, paginas
158-69 (1994). £

Ejemplos de empleos terapéuticos potenciales de inhibidores de MP
incluyen la artritis reumatoide - Mullins, D.E., y colaboradores, Biochim. Biophys.
Acta (1983) 695:117-214; osteoartritis - Henderson, B., y colabaradores, Drugs of
the Future (1990) 15:495-508; cancer - Yu, A.E., y colaboradores, Matrix

Metalloproteinases - Novel Targets for Directed Cancer Therapy, Drugs & Aging,
Vol. 11(3), pagina 229-244 (septiembre 1997), Chambers, A.F. y Matrisian, L. M.,

Review: Changing Views of the Role of Matrix Metalloproteinases in Metastasis, J.
of the Natl Cancer Inst., Vol. 89(17), pagina 1260-1270 (septiembre 1997),
Bramhall, S.R., The Matrix Metalloproteinases and Their Inhibitors in Pancreatic
Cancer, Internat'! J. of Pancreatology, Vol. 4, pagina 1101-1109 (mayo 1998),
Nemunaitis, J., y colaboradores, Combined Analysis of Studies of the Effects of the
Matrix Metalloproteinase Inhibitor Marimastat on Serum Tumor Markers in
Advanced Cancer: Selection of a Biologically Active and Tolerable Dose for
Longer-term Studies, Clin. Cancer Res., Vol. 4, pagina 1101-1109 (mayo 1998), y
Rasmussen, H.S. y McCann, P.P., Matrix Metalloproteinase Inhibition as a Novel
Anticancer Strategy: A Review with Special Focus on Batimastat and Marimastat,
Pharmacol. Ther., Vol. 75(1), pagina 69-75 (1997); la metastasis de células
tumorales — ibid., Broadhurst, M.J., y colaboradores, Salicitud de Patente Europea
276,436 (publicada en 1987), Reich, R., y colaboradores, Cancer Res., Vol. 48,
pagina 3307-3312 (1988); esclerosis muitiple - Gijbels, y colabaradores, J. Clin.
Invest., vol. 94, pagina 2177-2182 (1994); y varias ulceraciones o condiciones
ulcerativas de tejido. Por ejemplo, condiciones ulcerativas pueden resultar en la
cornea como consecuencia de quemaduras con alcalis o como ¢onsecuencia de
infeccion por Pseudomonas aeruginosa, Acanthamoeba, Herpes simple y virus de
vacuna. Otros ejemplos de condiciones caracterizadas por actividad indeseada de
la metaloproteasa incluyen enfermedad periodontal, epidermdlisis bulosa, fiebre,
inflamacion y escleritis (por ejemplo, DeCicco, y colaboradores, Solicitud PCT
publicada WO 95/29892, publicada en noviembre 9 de 1995).
En vista de la implicacién de dichas metaloproteasas en un numero de
condiciones de enfermedad, se han hecho tentativas para preparar inhibidores de
estas enzimas. Un numero de dichos inhibidores se revelan en ia literatura. Los
ejemplos incluyen la Patente de los Estados Unidos Nro. 5,183,900, expedida el 2
de febrero de 1993 a Galardy; la Patente de los Estados Unidos Nro. 4,996,358,
expedida el 26 de febrero de 1991 a Handa y colaboradores; la Patente de los
Estados Unidos Nro. 4,771,038, expedida el 13 de septiembre de 1988 a Wolanin
y colaboradores; la Patente de los Estados Unidos 4,743,587, expedida el 10 de
mayo de 1988 a Dickens y colaboradores, la Publicacion de Patente Europea Nro.
575,844, publicada el 29 de diciembre de 1993 por Broadhurst y colaboradores; la
Publicaciéon de Patente Internacional Nro. WO 93/09090, publicada el 13 de mayo
2




e Patente Mundial
colaboradores; y la
de agosto de 1992

de 1993 por lsomura y colaboradores; la Publicacion
92/17460, publicada el 15 de octubre de 1992 por Markwell
Publicacion de Patente Europea Nro. 498,665, publicada el 1
por Beckett y colaboradores.

Seria conveniente inhibir astas metaloproteasas en tratar enfermedades
relacionadas con la actividad indeseada de metaloproteasas. Aunque se han
preparado una variedad de inhibidores MP, persiste una continua necesidad de
inhibidores potentes de metaloproteasa de matriz dtiles en tratar enfermedades
asociadas con la actividad de metaloproteasa.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencidn proporciona compuestos que son potentes inhibidores de
metalopriteasas v que son efectivos en el tratamiento de condiciones
caracterizadas por actividad excesiva de estas enzimas. En particular, la presente
invencion se relaciona con compuestos que fienen una estructura segun la
siguiente formula (1):
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endonde J, M, Q, T, W, X. Z, R', R% R® R* R*, R°, R®, R® R’ m, v n tienen los
significados descritos en la seccidn Descripcidon Detallada a continuacién. Esta
invencidn incluye también isémeros épticos, diasteredmeros y enantiomercs de la
formula de arriba, y sales farmacéuticamente aceptables, amidas |biohidrolizables,
esteres, e imidas de los mismos.

Los compuestos de la presente invencidn son utiles para el tratamiento de
enfermedades y condiciones que se caracterizan por actividad indeseada de
metaloproteasa. Correspondientemente, la invencidn provee ademas
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos. La invencidn
provee, aun mas, métodos de tratamiento para afecciones relacionadas con la
metaloproteasa.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

l. Términos y Definiciones:




E! siguiente es un listado de definiciones de los términos utilizados aqui:

"Acilo" o "carbonilo" es un radical formado por remocion del hidroxilo de un
acido carboxilico (es decir, R-C(=0)-). Grupos acilo preferidos incluyen (por
ejemplo) acetilo, formilo, y propionilo.

"Alquilo" es una cadena de hidrocarburo saturado que tiene 1 a 15 atomos
de carbono, preferiblemente 1 a 10, mas preferiblemente 1 a 4 atomos de
carbono. "Alqueno" es una cadena de hidrocarburo que tiene por lo menos
(preferiblemente so6lo uno) enlace doble carbono-carbono y que tiene 2 a 15
atomos de carbono, preferiblemente 2 a 10, mas preferiblemente 2 a 4 4tomos de
carbono. "Alquino" es una cadena de hidrocarburo que tiene por (o menos
(preferiblemente sélo uno) enlace triple carbono-carbono y que tiene 2 a 15
atomos de carbono, preferiblemente 2 a 10, mas preferiblemente 2 a 4 atomos de
carbono. Las cadenas alquilo, alqueno y alquino (denominadas colectivamente
"cadenas de hidrocarburo") pueden ser rectas o ramificadas y pueden ser no
substituidas o substituidas. Cadenas alquilo, alqueno y alquing preferidas tienen
una o dos ramas, preferiblemente una rama. Cadenas preferidas son alquilo.
Cadenas de hidrocarburo alquilo, alqueno y alquine pueden ser| no substituidas o
substituidas con desde 1 a 4 substituyentes; si substituidas, cadenas preferidas
son mono-, di-, o tri-substituidas. Las cadenas de hidrocarburo alquilo, alqueno y
alquino pueden substituirse cada una con halo, hidroxilo, ariloxilo (por ejemplo,
fenoxilo), heteroariloxilo, aciloxilo (por ejemplo, acetoxilo), carboxilo, arilo (por
ejempla, fenilo), heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, espirociclo, amino,
amido, acilamino, ceto, tioceto, ciano, o cualquier combinaciéon de los mismos.
Grupos hidrocarburo preferidos incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
vinilo, alilo, butenilo, y hexometilenilo.

Ademas, como se refiere aqui, una mitad alquilo, algueno o alquino
“inferior" (por ejemplo, "alquilo inferior") es una cadena que consta de 1 a 6,
preferiblemente de 1 a 4, atomos de carbono en el caso de alquilo y 2 a 6,
preferiblemente, 2 a 4, atomos de carbono en el caso de alqueno|o alquino.

"Alcoxilo" es un radical oxigeno que tiene un substituyente de cadena de
hidrocarburo, en donde la cadena de hidrocarburo es un alquilo o alquenilo (es
decir, -O-alquilo u -O-alquenilo). Grupos alcoxilo preferidos incluyen (por ejemplo)
metoxilo, etoxilo, propoxilo y aliloxilo.

"Arilo" es un anillo de hidrocarburo aromatico. Los anillos arilo son sistemas
de anillo monociclicos o fusionados biciclicos. Los anillos arilo monociclicos
contienen 6 atomos de carbono en el anillo. Los anillos arilo| monociclicos se
conocen también como anillos fenilo. Los anillos arilo biciclicos contienen desde 8

el otro anillo es arilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo. Anillos arilo biciclicos
preferidos comprenden anillo de 5, 6 6 7 miembros fusionados con anilios de 5, 6
0 7 miembros. Los anillos arilo pueden ser no substituidos o substituidos con
desde 1 a 4 substituyentes en el anillo. El arilo puede substituirse con halo, ciano,
nitro, hidroxilo, carboxilo, amino, acilamino, alquilo, heteroalquilo, haloalquilo,
fenilo, ariloxilo, alcoxilo, heteroalquiloxilo, carbamilo, haloalquilo, metilenodioxilo,



heteroariloxilo, o cualquier combinacién de los mismos. Anillos arilo preferidos
incluyen natftilo, tolilo, xililo, y fenilo. El anillo arilo mas preferido es fenilo.
"Ariloxilo” es un radical oxigeno que tiene un substituyente arilo (es decir, -
O-arilo). Grupos ariloxilo preferidos incluyen (por ejemplo) fenoxilo, naftiloxilo,
metoxifenoxilo, y metilenodioxifenoxilo.
"Cicloalquilo" es una anillo de hidrocarburo saturado ol insaturado. Los
anillos cicloalquilo no son aromaticos. Los anillos cicloalquilo son monociclicos, o
son sistemas de anillo biciclicos, fusionados, espiro o puenteados. Los anillos
cicloalquilo monociclicos contienen desde aproximadamente 3 hasta
aproximadamente 9 atomos de carbono, preferiblemente desde 3 hasta 7 atomos
de carbono, en el anillo. Los anillos cicloalquilo biciclicos contienen desde 7 hasta
17 atomos de carbono, preferiblemente desde 7 hasta 12 atomos de carbono, en
el anillo. Anillos cicloalquilo biciclicos preferidos comprenden anillos de 4, 5,6 6 7
miembros fusionados con anillos de 5, 6 6 7 miembros. Los anillos cicloalquilo
pueden ser no substituidos o substituidos con desde 1 a 4 substituyentes en el
anillo. El cicloalquilo puede substituirse con halo, ciano, alquilo, heteroalquilo,
haloalquilo, fenilo, ceto, hidroxilo, carboxilo, amino, acilamino, ariloxilo,
heteroariloxilo, o cualquier combinacion de los mismos. Anillos cicloalquilo
preferidos incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.
"Halo" o "halégeno" es fluoro, cloro, bromo o yodo. Halo preferido son
fluoro, cloro y bromo; mas preferido tipicamente son cloro y fluoro, especialmente
fluoro.

"Haloalquito" es un hidrocarburo recto, ramificado o ciclico substituido con
uno o mas substituyentes halo. Preferidos son haloalquilos C4-C1p; mas preferidos
son haloalquilos C4-Cs; aun mas preferidos son haloalquilos C4-C3.
Substituyentes halo preferidos son fluoro y cloro. El haloalquilo mas preferido es
trifluorometilo.

"Heterodtomo" es un atomo de nitrégeno, azufre u oxigeno. Grupos que
contienen mas de un heteroatomo pueden contener diferentes heteroatomos.

"Heteroalquilo" es una cadena insaturada o saturada que contiene carbono
y por lo menos un heteroatomo, en donde no estan adyacentes das heteroatomos.
Cadenas heteroalquilo contienen desde 2 hasta 15 atomos miembro (carbono y
heteroatomos) en la cadena, preferiblemente 2 hasta 10, mas preferiblemente 2
hasta 5. Por ejemplo, radicales alcoxilo (es decir, -O-alquilo 6 -O-heteroalquilo) se
incluyen en heteroalquilo. Cadenas heteroalquilo pueden ser rectas o ramificadas.
Heteroalquilos ramificados preferidos tienen una o mas ramas, preferiblemente
una rama. Los heteroalquilos preferidos son saturados. Heteroalquilos
insaturados tienen uno o mas enlaces dobles carbono-carbono y/o uno o mas
enlaces triples carbono-carbono, mas preferiblemente un enlace doble. Las
cadenas heteroalquilo pueden ser no substituidas o substituidas con desde 1
hasta 4 substituyentes. Heteroalquilos substituidos preferidos son mono-, di-, o tri-
substituidos. Los heteroalquilos pueden ser substituidos con |alquilo inferior,
haloalquilo, halo, hidroxilo, ariloxilo, heteroariloxilo, aciloxilo, rboxilo, arilo
monociclico, heteroarilo, cicloaquilo, heterocicloalquilo, espirociclo, amino,
acilamino, amido, ceto, tioceto, ciano, o cualquier combinacién de lgs mismos.



"Heteroarilo” es un aniilo aromatico que contiene atomos de carbono y
desde 1 hasta 6 heteroatomos en el anillo. Los anilles heteroarilo son sistemas de
anillo monociclicos o biciclicos fusionados. Los anillos hetergarilo monociclicos
contienen desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 9 atomos miembro
(carbono y heteroatomos), preferiblemente 5 6 6 atomos miembro, en el anillo.
Los anilles heteroarilo biciclicos contienen desde 8 hasta 17 atomos miembro,
preferiblemente 8 hasta 12 atomos miembro, en el anillo. Los anillos heteroarilo
biciclicos incluyen sistemas de anillo en donde un anillo es heteroarilo y el otro
anillo es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo. istemas de anillo
heteroarilo biciclicos preferidos comprenden anillos de 5, 6 7 miembros
fusionados con anillos de 5, 6 6 7 miembros. Los anillos heteroarilo pueden ser no
substituidos o substituidos con desde 1 hasta 4 substituyentes en el anillo. Los
heteroarilos pueden substituirse con halo, ciano, nitro, hidroxilo,| carboxilo, amino,
acilamino, alquilo, heteroalquilo, haloalquile, fenilo, alcoxilo, ariloxilo,
heteroariloxilo, o cualquier combinacién de los mismos. nillos heteroarilo
preferidos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes.
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"Heteroariloxilo" es un radical oxigeno que tiene un substituyente heteroarilo

(es decir, -O-heteroarilo). Grupos heteroariloxilo preferidos incluyen (por ejemplo)
piridiloxilo, furaniloxilo, (tiofen)oxilo, (oxazol)oxilo, (tiazoljoxiio, (isoxazotl)oxilo,
pirimidinioxilo, piraziniloxilc, y benzotiazoliloxilo.
"Heterocicloalquilo” es un anillo saturado o insaturado que contiene atomos

de carbono y desde 1 hasta aproximadamente 4 (preferiblemente 1 hasta 3)
heteroatomos en el anillo. Los anilics heterocicloalquilo no son aromaticos. Los
anillos heterocicloalguilo son monociclicos, o son sistemas de anilio fusionados,
puenteados o espirobiciclicos. Los anillos heterocicloalquilo |monociclicos
contienen desde aproximadamente 3 hasta aproximadamente 9 atomocs miembro
(carbdn v heteroatomos), preferiblemente desde 5 hasta 7 atomos miembra, en el
anillo. Los anillos heterocicloalquilo biciclicos contienen desde 7 hasta 17 atomos
miembro, preferiblemente 7 hasta 12 atomos miembro, en el anillo] Los anillos
heterocicloalquilc  biciclicos contienen desde aproximadamente 7 hasta
aproximadamente 17 atomos de anilio, preferiblemente desde 7 hasta 12 atomos
de anillo. Los anillos heterocicivalquilo biciclicos pueden ser sistemas de anillo
fusionados, espiro, o puenteados. Anillos heterocicloalquilo biciclicas preferidos
7



comprenden anillos de 5, 6 6 7 miembros fusionados con anillos de 5, 6 0 7
miembros. Los anillos heterocicloalquito pueden ser no substituidos o substituidos
con desde 1 hasta 4 substituyentes en el anillo. Los heterocicloalquilo pueden
substituirse con halo, ciano, hidroxilo, carboxilo, ceto, tioceto, amino, acilamino,
acilo, amido, alquilo, heteroalquilo, haloalqguilo, fenilo, alcoxilo, ariloxilo o cualquier
combinacion de los mismos. Substituyentes preferidos en heterocicloalquiio
incluyen halo y haloalquilo. Anilios heterocicloalquilo preferidos incluyen, pero no
se limitan a, los siguientes:

H
M~ ~ 3 NH -0 N
o DNR [ Y [

——ee—

Oxirano  Aziridina  Oxetano Azetidina  Tetrahidrofurano  Pirrolidina
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' H
H
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C Lo O vy UL AL
~N o~ C
4,5-Dihidropirazol Imidazolidina Indolina 2H-Pirrol Fenoxazina 4H-Quinclizina

H P

Pirazolidina  2H- Pirano  3,4-Dihidro-2H-pirano  Tetrahidropirano  2H-Cromenc

Q o, H ,
oY @
e} H

Cromomona  Cromano Piperidina Morfolina 4H-1,3- Oxazina 6H-1,3- Oxazina
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Tal como se emplea aqui, "metaloproteasa de mamifero” se refiere| a las proteasas
reveladas en la seccion "Antecedentes” de esta solicitud. Los compuestos de la
presente invencién son preferiblemente activos contra "metajoproteasas de
mamifero”, incluyendo cualquier enzima que contenga metal (preferiblemente que
contenga zinc) hallada en fuentes animales, preferiblemente |[de mamiferos,
capaces de catalizar la degradacidn de coldgeno, gelatina y proteoglicano bajo
condiciones apropiadas de ensayo. Condiciones apropiadas de ensayo pueden
encontrarse, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos Nro. 4,743,587,
que referencia el procedimiento de Cawston, y colaboradores, Anal. Biochem.,
(1979) 99:340-345; el uso de un substrato sintético se describe por Weingarten,
'H., y colaboradores, Biochem. Biophy. Res. Comm. (1984) 139:1184-1187. Véase
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también Knight, C.G., y colaboradores, "A Novel Coumarin-Labelied Peptide for
Sensitive Continuous Assays of the Matrix Metalloproteases”, FEBS Letters, Vol.
296, paginas 263-266 (1992). Naturalmente puede emplearse cualquier método
estandar para analizar la degradacion de estas proteinas estructurales. Los
presentes compuestos son mas preferiblemente activos contra enzimas de
metaloproteasas que son proteasas con contenido de zinc que son similares en
estructura a, por ejemplo, estromelisina humana o colagenasa de fibroblasto de la
piel. La capacidad de los compuestos candidatos para inhibir| la actividad de la
metaloproteasa puede, l6gicamente, comprobarse en los ensayos descritos arriba.
Enzimas de metaloproteasa aislada se pueden emplear para confirmar la actividad
inhibidora de los compuestos de la invencion, o se pueden usar extractos crudos
que contienen el rango de enzimas capaces de degradacion del tejido.
"Espirocicio" es un substituyente dirradical alquilo o heterpalquilo de alquilo
o heteroalquilo en donde dicho substituyente dirradical esta unido germinalmente y
en donde dicho substituyente dirradical forma un anillo, anillo que contiene 4 hasta
8 atomos miembro (carbono y heteroatomo), preferiblemente 5 6 6 atomos
miembro.
Aunque los grupos aiquilo, heteroalquilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo
pusden substituirse con grupos hidroxilo, amino y amido, tal como se indicd arriba,
los siguientes no se encuentran previstos en la invencion:

1. Enoles (OH unido a un carbono que lleva un enlace dobie)

2. Grupos amino unidos a un carbono que lleva un enlace doble (excepto para
amidas vinilogas). ,

3. Mas de un hidroxilo, amino, o amido unido a un solo carbono (excepto

donde dos atomos de nitrdgeno estan unidos a un solo carbono y todos los
tres atomos son atomos miembro en un anillo heterocicloalquilo).
4. Hidroxilo, amino, o amido unido a un carbono que tienen también un
heteroatomo unido a él.
5. Hidroxilo, amino, o amido unido a un carbono que tiene también un
heteroatomo unido a él.

"Una "sal farmacéuticamente aceptable" es una sal catidénica formada por
cualquier grupo acido (por ejemplo, acido hidroxamico o carboxilico), o una sal
anionica formada por cualquier grupo basico (por ejemplo, amino). Muchas de
tales sales son conocidas en el arte, tal como se describe en la Publicacion de
Patente Mundial 87/05297, Johnston y colaboradores, publicada el 11 de
septiembre de 1987, incorporada aqui por referencia. Sales catidnicas preferidas
incluyen las sales de metales alcalinos (tales como sodio y potasio), y sales de
metales alcalinotérreos (tales como magnesio y calcio) y sales organicas. Sales
anionicas preferidas incluyen los halogenuros (tales como las sales de cloruro),
sulfonatos, carboxilatos, fosfatos, y similares.

Tales sales son bien comprendidas por el artesano con habilidades, y
el artesano con habilidades esta en capacidad de preparar cualquier numero de
sales dado el conocimiento en el arte. Mas aun, se reconoce que el artesano con
habilidades puede preferir una sal sobre otra por razones |de solubilidad,
estabilidad, facilidad de formulacién y similares. La determinacién y optimizacion
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de dichas sales se halla dentro de la esfera de accidon de la practica del artesano
con habilidades.
"Una "amida biohidrolizable" es una amida de un inhibidor de
metaloproteasa con contenido de acido hidroxamico (es decir, R' en la Formula (1)
es -NHOH) que no interfiere con la actividad inhibitoria del compuesto, 0 que se
convierte faciimente in vivo por un animal, preferiblemente un mamifero, mas
preferiblemente un sujeto humano, para producir un inhibidor de metaloprotesa
activa. Ejemplos de dichos derivados de amida son alcoxiamidas, en donde el
hidrégeno hidroxilo del acido hidroxamico de la Férmula (l) se|reemplaza por la
mitad alquilo, y aciloxiamidas, en donde el hidrégeno hidroxilo se reemplaza por
una mitad acilo (es decir, R-C(=0)-).
Una "hidroxiimida biohidrolizable” es una imida de |un inhibidor de
metaloproteasa con contenido de acido hidroxamico que no|interfiere con la
actividad inhibitoria de la metaloproteasa de estos compuestos, 0 que se convierte
faciimente in_vivo por un animal, preferiblemente un 'mamifero, mas
preferiblemente un sujeto humano para producir un inhibidor de metaloproteasa
activa. Ejemplos de dichos derivados de imida son aquellos en los que el
hidrégeno amino del acido hidroxamico de la Férmula (I) se reemplaza por una
mitad acilo (es decir, R-C(=0)-).
Un “éster biohidrolizable" es un éster de un inhibidor de metaloproteasa con
contenido de &cido carboxilico (es decir R' en la Férmula (I) es -OH) que no
interfiere con la actividad inhibitoria de la metaloproteasa de estos compuestos o
que se convierte facilmente por un animal para producir un inhibidor de
metaloproteasa activa. Dichos ésteres incluyen ésteres de alquilo inferior, ésteres
de aciloxi-alquilo inferior (tales como ésteres de acetoximetilo, acetoxietilo,
aminocarboniloximetilo, pivaloiloximetilo y pivaloiloxietilo), ésteres de lactonilo
(tales como ésteres de ftalidilo y tioftalidilo), ésteres de alcoxiaciloxialquilo inferior
(tales como ésteres de metoxicarboniloximetilo, etoxi
isopropoxicarboniloxietilo), ésteres de alcoxialquilo, ésteres de colina y ésteres de
alquilo acilamino alquilo (tales como ésteres de acetamidometilo).
Un "solvato" es un complejo formado por una combinacion de un soluto (por
ejemplo, un inhibidor de metaloproteasa) y un solvente (por lejemplo, agua).
Véase J. Honig y colaboradores, The Van Nostrand Chemist's Dictionary, pagina
650 (1953). Los solventes farmacéuticamente aceptables usados de acuerdo con
esta invencion incluyen aquellos que no interfieren con la actividad bioldgica del
inhibidor de metaloproteasa (por ejemplo, agua, etanol, acido acético, N,N-
dimetilformamida y otros conocidos o faciimente determinables por el artesano con
habilidades).
Los términos "isébmero Optico", "estereocisémero”, y "diasteredmero” tienen
los significados reconocidos del arte estandar (véase, por ejemplo, Hawley's
Condensed Chemical Dictionary, 11" edicion). La ilustracién de formas especificas
protegidas y otros derivados de los compuestos de la actual invencion no pretende
ser limitante. La aplicacién de otros grupos protectores utiles, formas de sales,
etc., se encuentra dentro de la capacidad del artesano con habilidades.

i1 Compuestos:
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La invenciéin en cuestion implica compuestos que tienen una estructura

segun la Formula (1):

en donde

(A)

(B)

(C)

(D)

(E)

o

R~
HCR‘R* ;
T ‘n 6’ Ni -
R
" Q
{1

anillo de 5 hasta 9 miembros; (preferiblemente X €35 -OH)
W se selecciona de -S- -O- -N(R¥-, C(R¥=(R*)-, y N=N-
(preferiblemente -S- 6 -C(R™)=C(R¥)-), en donde r*? y R cada uno

alquinilo, hetercalquilo, arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo (preferiblemente hidrégeno);
R' se selecciona de hidrégeno, hidroxilo, alcoxilo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, arilalquilo, hetercarilo, heteroarilalquilo, | y halégeno
(preferiblemente  hidrégeno o alquilo, maés referiblemente
hidrogeno);
R? se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroarilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo (preferiblemente hidrdgenc o alquilo,
mas preferiblemente hidrogeno);
T es -CR°R%), -A-(CR¥R®"), R® en donde
(1) p va desde 0 hasta aproximadamente 4 (preferiblemente 0 6 1);
(2) g vadesde 0 hasta aproximadamente 4 (preferiblemente 0 6 1);
(3) cada R® R® R¥ y R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinile, arilo, | heteroalquilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, |halégeno, vy
haloalquilo (preferiblemente hidrégeno);
(4) R°® se selecciona de hidrégeno, aiquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquile, arilo,
heteroarilo, y haldgeno (preferiblemente hidrdgeno, alquilo
inferior o arilo}; y

12
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(G)

(H)

(0

()

(5) A se selecciona de un enlace covalente; -O-;|-SO-, en donde r
es 0, 1 6 2 (preferiblemente 0 6 2); y -NR'-|en donde R'® se
selecciona de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
hetroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo
(preferiblemente alquilo inferior) 6 R'® puede unirse con R® para
formar un anillo con 5 hasta 8 miembros (preferiblemente 5 6 6)
y 1 hasta 3 heteroatomos (preferiblemente 1 [0 2); a condicion
que cuando p es 0, A es un enlace covalente,

R® se selecciona de hidrégeno, aiquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,

hetroalquilo, heteroarilo, cicloaiquilo, heterocicloalquilo, halégeno, y

haloalquilo (preferiblemente hidrogeno o alquilo inferior);

Cada R* y R* se seleccionan independientemente de hidrogeno,

alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, halégeno, haloalquilo, hidroxilo, y

alcoxilo (preferiblemente hidrogeno), vy n va desde 0 hasta

aproxidamente 4 (preferiblemente 0 6 1, mas preferiblemente 0),

R®es -(CR''R'"), R'? en donde

(1) svade 0 hasta aproximadamente 4 (preferiblemente 0 6 1);

(2) cada R'" y R'" se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, halégeno, y
haloalquilo (preferiblemente hidrégeno) y

(3) R' se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, halégeno, y GR'™ en donde G es 0- 6 -S- y R™ se
selecciona de hidrogeno, alquilo, y arilo;

J es -D-(CR14R14'),R15 en donde

(1) tva desde 0 hasta aproximadamente 4 (preferiblemente 0 6 1);

(2) D se selecciona de -O-; -SO,~ en donde u va desde O hasta 2
(preferiblemente 0 6 2); y -NR'®- en donde R'® se selecciona de
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo (preferiblemente
alquilo inferior), 6 R'® puede juntarse con R'? para forma un
anillo con 5 hasta 8 miembros (preferiblemente|5 6 6) y 1 hasta
3 heteroatomos (preferiblemente 1 § 2);

(3) Cada R'™ y R'* se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilg, heteroalquilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, | halégeno, vy
haloalquilo (preferiblemente hidrégeno); y

(4) R'" se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y
heteroarilo (preferiblemente hidrégeno, alquilo |inferior, arilo, y
heteroarilo); 6 R' puede juntarse con R' para formar un anillo
opcionalmente substituido con § hasta 9 miembros de los
cuales desde 2 hasta 3 son heteroatomos;

cada R® y R® se seleccionan independientement

alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquil
13

de hidrogeno,
. heteroarilo,
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(K)

(L)

(M)

cicloalquilo, heterocicloalquilo, haldgeno, haloalquilo, hidroxilo, y
alcoxilo (preferiblemente hidrégeno), y m va desde 0 hasta
aproximadamente 4 (preferiblemente 0 6 1, mas preferiblemente 0);
R’ es -(CR'"R'"),R"® en donde
(1) vva desde 0 hasta aproximadamente 4 (preferiblemente 0 6 1);
(2) R" y R'" se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, halégeno, y haloalquilo
(preferiblemente hidrégeno); y
(3) R'™ se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, y haiégeno (preferiblemente hidrégeno o alquilo
inferior);
M es -E-(CR'R"%),,R® en donde
(1) wva desde 0 hasta aproximadamente 4 (preferiblemente 0 6 1);
(2) E se selecciona de un -0O-; SO, en donde x va preferiblemente
de O hasta 2 (preferiblemente 0 6 2); y -NR?'< en donde R?' se
selecciona de hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo
(preferiblemente alquilo inferior), 6 R*' puede juntarse con R%®
para formar un anillo con 5 hasta 8 miembros (preferiblemente 5
6 6) y 1 hasta 3 heteroatomos (preferiblemente|1 6 2);
(3) Cada RZ y R* se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,) halégeno, vy
haloalquilo (preferiblemente hidrégeno); y
(4) R?® se selecciona de hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
hetroalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y
heteroarilo )preferiblemente hidrégeno, alquila inferior, arilo o
heteroarilo, & R* puede juntarse con R% para!formar un anillo
que tiene desde 5 hasta 8 miembros (preferiblemente 5 6 6) con
1 hasta 3 heteroatomos (preferiblemente 1 6 2);|y
Z se selecciona de
(1) cicloalquilo y heterocicloalquilo;
(2) -D'(CR®R%*),R? en donde
(a) ava desde 0 hasta aproximadamente 4 (preferiblemente O
6 1),

(b) cuando a va desde 0 hasta aproximadamente 4 entonces
D' se selecciona de -C=C-, -CH=CH-, -O-,|y -S-, y cuando
a va desde 1 hasta aproximadamente 4, entonces D se
selecciona de -C=C-, -CH=CH-, -N=N-, 40-, -S- y SO»-
(preferiblemente -C=C-, CH=CH-, -O- 6 -S-

(c) cada R® y R® se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, halégeno,
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(d)

-NRZR?% en donde

(a)

haloalquilo, hidroxilo, y alcoxilo (preferiblemente hidrégeno
o alquilo inferior); y
R?% se selecciona de hidrégeno, arilo, heteroarilo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, haloalquilo,
heterocicloalquilo y cicloalquilo (preferiblemente - arilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo y cicloalquilo); y, si D' es -
C=C- 6 -CH=CH-, entonces R® puede seleccionarse
también de -CONR¥R?" en donde () R¥ y R¥ se
seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloaiquilo, heteroalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo, & (i) R* y
R*", junto con el atomo de nitrégeno al cual ambos se
unen, juntarse para formar un anilio heterociclico
opcionalmente substituido que contiene |desde 5 hasta 8
(preferiblemente 5 6 6) atomos de anillo de los cuales
desde 1 hasta 3 (preferiblemente 1 6 2) son heteroatomos;

R? y R% se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
haloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heteroalquilo
(preferiblemente hidrégeno, alquilo o arilo) y -C(0)-Q'-
(CR®R*)bR¥ en donde
(i) b va desde O hasta aproximadamente 4
(preferiblemente 0 6 1);
(i) Q' se selecciona de un enlace covalente y -NR>'-
(preferiblemente un enlace covalente); y
(i) Cada R®y R% se seleccionan independientemente
de hidrégeno, alquilo, alquenilo,| alquinilo, arilo,
heteroalquito, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, halégeno, haloalquilo, hidroxilo, y
alcoxilo (preferiblemente hidrégeno o alquilo
inferior) 'y R%% R® (i)
independientemente cada uno
alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, arilo, heteroarilo, | cicloalquilo, vy
heterocicloalquilo, 6 (i) R® y R¥, junto con los
atomos a los cuales ellos se unen, se juntan para
formar un anillo heterociclico | opcionalmente
substituido que contiene desde 5 hasta 8
(preferiblemente 5 6 6) atomos de anillo de los
cuales desde 1 hasta 3 (preferiblemente 1 6 2) son
heteroatomos (preferiblemente R es aiquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo); 6 R® y
R junto con los atomos de nitrégeno a los cuales
ellos se unen, se juntan para formar un anillo
heterociclico opcionalmente substituido que

de hidrogeno,
heteroalquilo,
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contiene desde 5 hasta 8 atomos de anillo de los

cuales desde 2 hasta 3 son heteroatomos; o
(b) R®yR%, junto con el dtomo de nitrégeno al cual ellos se
enlazan, se juntan para formar un anillo heterociclico
opcionalmente substituide que contiene desde 5 hasta &
(preferiblemente 5 & 6) atomos de anillo de los cuales
desde 1 hasta 3 (preferiblemente 1 & 2) son heteroatomos;

(4) en dende

(a) E'yY se seleccionan independientemente de -CH-y -N-;
(b) L se selecciona de -S-, -O-, -N(R®)-, -C(R®)=C(R®)-, -
N=CagR35)-, y -N=N- [preferiblemente| -N=C(R®)- 6
C(R®)=C(R®)-], en donde R® y R® se seleccionan
independientemente cada uno de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, arjlo, heteroarilo,
cicloalquilo, y  heterocicloalquilo  |(preferiblemente
hidrogeno o alquilo inferior);
(c) C vadesde 0 hasta aproximadamente 4 (preferiblemente O
¢ 1);
(d) Cada R® y R® se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, haldgeno,
haloalguilo, hidroxilo, y alcoxilo (preferiblemente hidrégeno
o alquilo inferior);
(e) A’ se selecciona de un enlace covalente, -0-, SOy, -C(O)-,
-C{O)NR¥®-, -NR®- y -NR®C(0)- [preferiblemente -O-, -S-,
-80,-, -C(ONR®-  -NR®-, 'y -NR¥C(0)- mas
preferiblemente -O-]; en donde d va desde |0 hasta 2 y R®
se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, haloalquiio (preferiblemente alquilo
inferior © arilo); Y,
() T es -(CR¥R¥),-R® en donde e va desde 0 hasta
aproximadamente 4 (preferiblemente 0 ¢ 1); cada R¥ y
R se seleccionan independientemente [de hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinile, arilo, heteroalquilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, haldgen haloalquilo,
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hidroxilo, alcoxilo y ariloxilo (preferiblemente hidrégeno o
alquilo inferior); y R* se selecciona de idrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haldgeno, heteroalquilo, haloalquilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y |heterocicloalquilo
(preferiblemente alquilo inferior o arilo); 6 R® y R®, junto
con los atomos a los cuales ellos se enlazan, se juntan
para formar un anillo heterocicli opcionalmente
substituido que contiene desde 5 hasta 8 (preferiblemente
5 6 6) dtomos de los cuales 1 hasta 3 (preferiblemente 1 6
2) son heteroatomos; 6 R® y R®, junto con los atomos a
los cuales ellos se enlazan, se juntan para formar un anillo
heterociclico opcionalmente substituido que contiene
desde 5 hasta 8 (preferiblemente 5 6 6) atomos de los
cuales 1 hasta 3 (preferiblementel 1 6 2) son
heteroatomos;
0 un isdmero Optico, diasterébmero o enantiomero para la Formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable, o amida biohidrolizable, éster, o imida de los
mismos.

. Preparacion del Compuesto:
Los compuestos de la invencidon pueden prepararse usando una variedad
de procedimientos. Los materiales Iniciales empleados en preparar los
compuestos de la invencién son conocidos, se elaboran por métodos conocidos, o
se encuentran disponibles en el comercio. Sintesis particularmente preferidas se
describen en los siguientes esquemas generales de reaccién. | (Los grupos R
utilizados para ilustrar los esquemas de reaccibn no se correlacionan
necesariamente con los respectivos grupos R usados para describir los diferentes
aspectos de los compuestos de |z Férmula |, Es decir, por ejemplo, R' en Formula
(1) no representa la misma mitad que Ry aqui.) Ejemplos especificos para elaborar
compuestos de la presente invencion se estipulan en la siguiente Seccidn Vill.
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En Esquema 1, el acetato S1a indicado como material inicial puede
orepararse de fuentes disponibles en el comercio y convertirse er: el respectivo
derivado de alilo como S1b tal como se describe en Tefrahedron Lett. 1994, 35
(22), 3669.
' Funcionalizacién adicional del alqueno puede lograrse uszndo métodos
bien conocidos por el artesano con habilidades. Dicho proceso puede utilizarse
para acceder a una amplia gama de funcionalidades incluyendo, pero sin limitarse
a, el epdxido S1d presentado en el esquema 1. Puede ocurrir lentonces alguna
forma de adicion nucleofilica al anillo de epodxido, empleando metodologia bien
conocida para producir la lactona S1e.

Si se desea, la funcionalidad de éster en compuestos del tipo S1e se puede
transesterificar, saponificar a un acido o tratarse con hidroxil amina basica para
dar un acido hidroxamico.
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En Esquema 2, la glicina de alilo S2a se convierte al aldehido $2d
~ empleando metodologia conocida (Kurokawa y colaboradores, Tefrahedron, 1993,
49, 6195.). El aldehido puede entonces transformarse, utilizando métodos de
grupo protector bien conocidos, en el correspondiente S2e acetal, aminal, o
tioacetal. E! grupc prctector amina puede retirarse entonces y adicionarse el
grupo sulfonamida. La lactona puede transformarse seguidamente en el acido
carboxilico deseado S2g.

Esquema 3

o}

Me O {
Me O : A NH
H N NH, — N - NHZ B ] HO/-KE/ 2

\ H . 3

1 -
OH Ms OH Me = W
S3a S35 ' S3c

Adiciones nucleofilicas del anidén generadc 2 partir del condensado de
aminoéacido S3a a varios electréfilos son un método bien conocido para generar
aminoacidos del tipo S3e en una forma asimétrica (Myers y colaboradores, J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 656.). Estos pueden funcionalizarse entonces de acuerdo
con métodos conocidos y lievadn & cabo tal como se describid arriba para generar
una variedad de compuestos que caen dentro del ambito de esta invencién.

Esquema 4
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La oxazolidinona S4a se puede transformar en el enolato de aluminio el
cual puede entonces reaccionar con el correspondienie epdxido $4b para producir
el alcohol S4¢c empleando metodologia bien conocida (Smith y ¢olaboradores, J.
Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11113.). El alcohol S4c se puede elaborar entonces
adicionalmente en aminoacido S4d utilizando técnicas bien conocidas. La
elaboracidn final del compuesto para producir S4e puede ocurrir en una manera
analoga a la descrita arriba en Esquema 1.

Una variedad de compuestos puede generarse en un
usando la guia de los esquemas de arriba.

Se reconoce que es preferible hacer uso de un grupo| protector para
cualquier funcionalidad reactiva como un carboxilo, hidroxilo y similares, durante la
formacién del sultaméster. Esta es una practica estandar, bien dentro de la
practica normal del artesano con habilidades.

En el esguema de arriba, en donde R es alcoxilo alquiltio, los
correspondientes compuestos hidroxilo o tiol se derivan de los compuestos finales
usando un procedimientc estandar desalquilante (Bhatt y |colaboradores,
"Cleavage of Ethers", Synthesis, 1983, paginas 249-281).

Estos pasos pueden variarse para aumentar el rendimiento del producto
deseado. E! artesano con habilidades reconocera que la juiciosa eleccién de
reactivos, solventes, y temperaturas es un componente importante de cualquier
sintesis exitosa. La determinacion de las condiciones optimas, etc., es rutina. De
este modo, el artesano con habilidades puede elaborar una| variedad de
compuestos usando la guia de los esguemas anteriores.
7 Se reconoce que el artesano con habilidades en el arte de la quimica
organica puede realizar facilmente manipulaciones estandar de compuestos
organicos sin mas direccidn; es decir, se halla bien dentro del ambito y la practica
del artesano con habilidades llevar a cabo dichas manipulaciones. Estas incluyen,
pero no se lmitan a, la reduccion de compuestos carbonilicos a sus
correspondientes alcoholes, oxidacién de hidroxilos y similares, acilaciones,

forma similar,
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substituciones aromaticas, tanto electrofilicas como nucleofilicas, eterificaciones,
esterificacion y saponificacion y similares. Ejemplos de estas manipulaciones se
discuten en textos estandar tales como March, Advanced Organic Chemistry
(Wiley), Carey y Sundberg, Advanced Organic Chemistry (Vol| 2) y otro arte que
conoce el artesano con habilidades. ,

El artesano con habilidades apreciara también facilmente que ciertas
reacciones se llevan a cabo mejor cuando se enmascara o protege otra
funcionalidad potencialmente reactiva sobre la molécula, evitando asi cualquier
reaccion colateral indeseada y/o aumentando el rendimiento de la reaccion. A
menudo el artesano con habilidades utiliza grupos protectores para lograr dichos
incrementos mayores o para evitar las reacciones indeseadas, Estas reacciones
se encuentran en la literatura y se encuentran también dentro del éambito del
artesano con habilidades. Ejemplos de muchas de estas manipulaciones pueden
hallarse, por ejemplo, en T. Greene, Protecting Groups in Qrganic Synthesis.
Naturalmente, los aminoacidos utilizados como materiales iniciales con cadenas
laterales reactivas se bloquean preferiblemente para evitar reacciones laterales
indeseadas.

Los compuestos de la invencién pueden tener uno o mas centros quirales.
Como resultado, uno puede preparar selectivamente un| isdmero optico,
incluyendo diastereémero y enantiomero, con preferencia a otro, por ejemplo,
mediante materiales iniciales quirales, catalizadores o solventes, o puede preparar
ambos estereisémeros o los dos isémeros opticos, incluyendo |diasteredmeros y
enantiémeros a la vez (una mezcla racémica). Puesto que los compuestos de la
invencidn pueden existir como mezclas racémicas, mezclas de isémeros 6pticos,
incluyendo diasteredmeros y enantidbmeros, o estereoisomeros, se pueden separar
utilizando métodos bien conocidos, tales como sales quirales, cromatografia quiral
y similares.

Adicionalmente, se reconoce que un isdmero optico, incluyendo
diasteredbmero y enantibmero, o estereisomero, puede tener propiedades
favorables sobre el otro. De este modo, cuando se revela y reivindica la invencion,
si se revela una mezcla racémica, se contempla claramente que se revelen y
reivindiguen ambos isémeros 6pticos, incluyendo diasteredbmeros y enantiomeros,
0 estereisomeros sustancialmente libres del otro.

V. Métodos de Uso:

Las metaloproteasas (MPs) halladas en el organismo operan, en parte,
degradando la matriz extracelular, la cual comprende proteinas| extracelulares y
glicoproteinas. Inhibidores de metaloproteasas son Utiles en tratar enfermedades
causadas, al menos en parte, por la degradacion de dichas proteinas y
glicoproteinas. Estas proteinas y glicoproteinas juegan un papel importante en
mantener el tamafio, forma, estructura y estabilidad del tejido en
este modo, las MPs se encuentran intimamente implicadas en e| remodelado de
tejido.

Como resultado de esta actividad, se ha dicho que las MPs son activas en
muchos desordenes que implican la: (1) degradacién de tejidos incluyendo
enfermedades oftadlmicas; enfermedades degenerativas, tales como artritis,
esclerosis multiple y similares; y metastasis o movilidad de tejidos en el
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organismo; o (2) remodelado de tejidos que incluyen enfermedad cardiaca,
enfermedad fibrotica, cicatrizacion, hiperplasia benigna, y similares.

Los compuestos de la presente invencién previenen o tratan desérd_e_nes,
enfermedades y/o condiciones indeseadas que se caracterizan por actividad

elevada o indeseada por MPs. Por ejemplo, los compuestos pueden usarse para
inhibir MPs que:
1.  destruyen proteinas estructurales (es decir, proteinas que mantienen la
estabilidad y estructura de los tejidos);

2. interfieren en la sefalizacion inter/intracelular, incluyendo la implicada
en regulacion superior de citoquina, y/o procesamiento de citoquina y/o
inflamacién, degradacion de tejido y otras afecciones [Mohler KM, y
colaboradores, Nature 370 (1994) 218-220, earing AJH, y
colaboradores, Nature 370 (1994) 555-557, McGeehan GM, vy
colaboradores, Nature 370 (1994) 558.561]; y
3. facilitan procesos que son indeseables en el sujeto que se esta
tratando, por ejemplo, los procesos de maduracion de esperma,
fertilizacion del évulo y similares.
Tal como se emplea aqui, un "desorden relacionado con MP" o
"enfermedad relacionada con MP" es una que implica una actividad MP indeseada
o elevada en la manifestacion biolégica de la enfermedad o desorden; en la
cascada bioldgica que conduce al desorden; o como un sintoma del desorden.
Esta "implicaciéon” de la MP incluye;
1. La actividad MP indeseada o elevada como “causa' del desorden o
manifestacion biolégica, independientemente de si la actividad es

elevada genéticamente, por infeccidn, por autoinmunidad, trauma,
causas biomecanicas, estilo de vida [por ejemplo, obesidad] o por
alguna otra causa;
2. La MP como parte de la manifestacion observable de|la enfermedad o
desorden. Esto es, la enfermedad o desorden en medible en términos
de la actividad MP incrementada. Desde un punto de vista clinico, los
niveles MP indeseados o elevados indican la enfermedad, no obstante,

las MPs no necesitan ser el "distintivo" de la enfermedad o desorden; o
3. Laactividad MP indeseada o elevada es parte de la cascada bioquimica
o celular que resulta o se relaciona con la enfermedad o desorden. En

este aspecto, la inhibicion de la actividad MP interrumpe la cascada vy,
de este modo, controla la enfermedad.

El término "tratamiento” se emplea aqui para significar que, como minimo,
la administracion de un compuesto de la presente invencidon mitiga una
enfermedad asociada con actividad MP indeseada o elevada en un sujeto
mamifero, preferiblemente en humanos. De este modo, el término "tratamiento”
incluye: prevenir una enfermedad mediada por MP de ocurrir en un mamifero,
particularmente cuando el mamifero esta predispuesto a adquirir| la enfermedad,
pero que aun no se ha diagnasticado con la enfermedad; inhibir la enfermedad
mediada por MP; y/o aliviar o reversar la enfermedad mediada por MP. En la
medida en que los métodos de la presente invencion se dirigen a prevenir estados
de enfermedad asociados con actividad MP indeseada, se entiende que el término
"prevenir’ no requiere que el estado de enfermedad se bloquee
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(Véase Webster's Ninth Collegiate Dictionary.) Mas aun, tal como se emplea aqui,
el término prevenir se refiere a la capacidad del artesano con habilidades de
identificar una poblacion que es susceptible de desdrdenes relacionados con MP,
tal que la administracién de los compuestos de presente invencién puede ocurrir
antes de la iniciacion de la enfermedad. El término no implica que el estado de la
enfermedad se evite completamente. Por ejemplo, la osteoartritis (OA) es la
enfermedad reumatolégica mas comun con algunos cambios| de la articulacién
radiolégicamente detectables en el 80% de las personas con mas de 55 afios de
edad. Fife, R.S., "A Short History of Osteoarthritis", Osteorarthritis: Diagnosis and
Medical/Surgical Management, R.W. Moskowitz, D.S. Howell, V.M. Goldberg y H.J.
Mankin Eds., pagina 11-14 (1992). Un factor comun de riesgo que incrementa la
incidencia de OA es la lesion traumatica de la articulacion. La remocién quirdrgica
del menisco a raiz de una lesion en la rodilla incrementa|el riesgo de OA
detectable radiograficamente y su riesgo aumenta con el ti
colaboradores, " Knee Osteocarthritis After Menisectomy! Prevalence of

invencidn antes de la progresion de la enfermedad. Asi, ia progresion de OA en
dichos individuos se "prevendria".

Ventajosamente, muchas MPs no estan distribuidas uniformemente en todo
el organismo. Asi, la distribucibn de MPs expresadas en varios tejidos son a
menudo especificas de estos tejidos. Por ejemplo, la| distribuciéon de
metaloproteasas implicadas en la degradacion de tejidos en las articulaciones no
es la misma que la distribucion de metaloproteasas halladas en otros tejidos.
Aungue no esenciales para la actividad o eficacia, ciertas enfermedades,
desoérdenes, y condiciones indeseadas se tratan preferiblemente con compuestos
que actuan sobre MPs especificas halladas en los tejidos afectados o regiones del
organismo. Por ejemplo, un compuesto que despliega un mayor grado de afinidad
e inhibicibn para una MP encontrada en las articulaciones (por ejemplo,
condrocitas, seria preferida para el tratamiento de una enfermedad, desorden, o
condicion indeseada encontrada alli que otros compuestos que menos
especificos.

Adicionalmente, ciertos inhibidores son mas biodisponibles a ciertos tejidos
gue otros. Escoger un inhibidor MP que sea mas biodisponible a cierto tejido y
que actie sobre las MPs especificas halladas en ese tejido, provee un tratamiento
especifico de la enfermedad, desorden o condicién indeseada. Por ejemplo, los
compuestos de esta invencion varian en su capacidad de penetrar en el sistema
nervioso central. Asi, pueden seleccionarse compuestos para producir efectos
mediados por MPs hallados especificamente fuera del sistema nervioso central.

La determinacion de la especificidad de un inhibidor de una MP especifica,
se encuentra dentro de la habilidad del artesano en este campo. | En la literatura
pueden encontrarse condiciones apropiadas de ensayo. Especificamente, se
conocen ensayos para estromelisina y colagenasa. Por ejemplo, la Patente de los
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Estados Unidos. Nro. 4,743,587 referencia el procedimiento de Cawston, y
colaboradores, Anal Biochem. (1979) 99:340-345. Véase ademas, Knight, C.G., y
colaboradores, “A Novel Coumarin-Labelled Peptide for Sensitive Continuous
Assays of the Matrix Metalloproteases”, FEBS Letters, Vol. 296, paginas 263-266

Naturalmente, puede emplearse cualquier método estandar para analizar la
degradacién de proteinas estructurales por MPs. La capacidad de compuestos de
la invencién para inhibir la actividad de metaloproteasa | puede analizarse
l6gicamente en los ensayos que se encuentran en la literatura, o variaciones de
los mismo. Pueden utilizarse enzimas de metaloproteasa aislada para confirmar la
actividad inhibidora de los compuestos de la invencion, o pueden emplearse
extractos crudos que contienen la gama de enzimas capaces de degradacion del
tejido.

Los compuestos de esta invenciéon son Utiles ademas para tratamiento
profilactico o agudo. Se los administra en cualquiera de las formas que desearia
el artesano con habilidades en los campos de la medicina o/ farmacologia. Es
evidente en forma inmediata para el artesano con habilidades que las vias
preferidas dependeran del estado de la enfermedad que se esta tratando y de la
forma de dosificacién elegida. Vias preferidas de administracién sistémica incluye
la administracién peroral o parenteral.

No obstante, el artesano con habilidades apreciara faciimente la ventaja de
administrar el inhibidor de MP directamente al area afectada para muchas
enfermedades, desodrdenes, o condiciones indeseadas. Por ejemplo, puede ser
conveniente administrar los inhibidores de MP directamente al area de
enfermedad, desorden, o condicion indeseada, tal como en el area afectada por
trauma quirdrgico (por ejemplo, angioplastia), cicatrizacion,| quemadura (por
ejemplo, topica a la piel), o para indicaciones oftalmicas y periodontales.

Debido a que el remodelado del hueso implica MPs, los compuestos de la
invencion son utiles en prevenir el aflojamiento de las prétesis. |[Es conocido en el
arte que, con el tiempo, las prétesis se aflojan, se hacen dolorosas, y pueden tener
como resultado una lesién adicional del hueso, exigiendo asi su reemplazo. La
necesidad de reemplazo de dichas prétesis incluye aquellas tales como,
reemplazos de articulaciones (por ejemplo reemplazos de |cadera, rodilla y
hombro), prétesis dentales, incluyendo dentaduras, puentes y prétesis fijadas al
maxilar superior y/o mandibula.

Las MPs son también activas en el remodelado del sistema cardiovascular
(por ejemplo, en la falla cardiaca congestiva). Se ha sugerido que una de las
razones por las que la angioplastia tiene un indice de falla|mas alto que el
esperado a largo plazo (re-estrechamiento con el tiempo) es que la actividad MP
es indeseada o es elevada en respuesta a lo que puede reconocerse por el
organismo como “lesiért’, a la membrana basal del vaso. Asi, la regulacién de la
actividad MP en indicaciones tales como cardiomiopatia dilatada, falla cardiaca
congestiva, aterosclerosis, ruptura de placa, lesidon de reperfusion, isquemia,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, restenosis de angioplastia y aneurisma
adrtico puede incrementar el éxito a largo plazo de cualquier otro tratamiento, o
puede ser un tratamiento en si mismo.
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En el cuidado de la piel, las MPs estan implicadas en el remodelado o
"regeneracion’ de la piel. Como resultado, la regulacion de MPS, mejora el
tratamiento de afecciones de la piel incluyendo, pero no limitadas a, correccion de
arrugas, regulacioén y prevencién y correccion de lesidon cutanea inducida por rayos
ultravioletas. Dicho tratamiento incluye tratamiento profilactico o|tratamiento antes
que las manifestaciones fisiolégicas sean obvias. Por ejemplo, la MP puede
aplicarse como tratamiento pre-exposicién para prevenir la lesidn ultravioleta, y/o
durante o después de la exposicién para prevenir o minimizar la lesién pos-
exposicion. Ademas, las MPs estan implicadas en desérdenes y|enfermedades de
la piel relacionados con tejidos anormales que resultan de una regeneracién
anormal, el cual incluye actividad de metaloproteasa, tal o epidermdlisis
bulosa, psoriasis, escleroderma y dermatitis atdpica. Los compuestos de la
invencién son Utiles también para tratar las consecuencias de una lesion “normaf’
a la piel, incluyendo cicatrizacion o “ contraccion, del tejido, por ejemplo, a raiz de
quemaduras. La inhibicién de MP es también (til en procedimientos quirurgicos
que implican la piel para prevencion de cicatrizacién, y promocian del crecimiento
del tejido normal inclusive en aplicaciones tales como reimplante de extremidades
y cirugia refractaria (mediante laser o incisién).

Adicionalmente, las MP se asocian con desérdenes que implican
remodelado de otros tejidos, como hueso, por ejemplo, en| otosclerosis y/o
osteoporosis, 0 para érganos especificos, como en cirrosis hepatica y enfermedad
pulmonar fibrética. Analogamente, en enfermedades tales esclefosis multiple, las
MPs puede estar implicadas en el modelado irregular | de la barrera
hematoencefélica y/o vainas de mielina de tejido nervioso. Esta actividad MP
reguladora puede usarse como estrategia en el tratamiento, prevencién y control
de dichas enfermedades.

Se cree que las MPs estan también implicadas en mucghas infecciones,
incluyendo citomegalovirus [CMV]; retinitis, VIH, y el sindrome resuitante, SIDA.

Las MPs pueden estar también implicadas en vascularizacion adicional en
donde el tejido circundante necesita degradarse para permitir nuevos vasos
sanguineos tal como en el angiofibroma y el hemangioma.

Puesto que la MPs degradan ia matriz extracelular, se cantempla que los
inhibidores de estas enzimas puedan usarse como agentes de control natal, por
ejemplo, en prevenir la ovulacién, en evitar la penetracién del esperma dentro y a
través del medio extracelular del 6vulo, la implantacién del évulo fertilizado y en
prevenir la maduracién del esperma.

Adicionalmente, se contempla que son también utiles en prevenir o detener
el trabajo y parto prematuros.

Puesto que las MPs estan implicadas en la respuesta inflamatoria y en el
procesamiento de citoquinas, los compuestos son también utiles como anti-
inflamatorios, para uso en enfermedades en las que la inflamacidn es dominante,
incluyendo la enfermedad inflamatoria del intestino, la enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa, pancreatitis, diverticulitis, asma o enfermedad relacionada del
pulmon, artritis reumatoide, gota y Sindrome de Reiter.
‘ Donde la autoinmunidad es la causa del desorden, la respuesta inmune
‘desencadena a menudo la actividad de la MP y de la citoquina. La regulacién de
las MPs en tratar dichos desérdenes autoinmunes, incluyendo lupus eritematoso,
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espondilitis anquilosante y queratitis autoinmune. Algunas veces los efectos
colaterales de la terapia autoinmune tienen como resultado la exacerbacion de
otras condiciones mediadas por las MPs; en este caso la terapia de inhibidor de
MP es también efectiva, por ejemplo, en fibrosis inducida por terapia autoinmune.
Adicionalmente, ofras enfermedades fibréticas se prestan a este tipo de
terapia, incluyendo enfermedad pulmonar, bronquitis, enfisema, fibrosis quistica,
sindrome de malestar respiratorio agudo (especialmente la respuesta de fase
aguda).

y anti-infecciosos. Por ejemplo, se cree que son utiles en| el tratamiento o
prevencion de la infeccién viral, incluyendo la infeccidon que podria resultar en
herpes, “resfriado’ (por ejemplo, infeccion rinoviral), meningitis, hepatitis, infeccidon
VIH y SIDA.

Se cree ademas que los inhibidores de MP son dtiles en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotropica (ALS), distrofia muscular,
complicaciones resultantes o derivadas de la diabetes, especialmente aquellas
que implican perdida de la viabilidad del tejido, coagufacién, enfermedad injerto
contra anfitrion, leucemia, caquexia, anorexia, proteinuria y, quizas, regulacion del
crecimiento del cabello.

Para algunas enfermedades, condiciones o desérdenes, la inhibicién de la
MP se contempla como un método preferido de tratamiento. Dichas
enfermedades, condiciones o desordenes incluyen artritis (inclusive osteartritis y
artritis reumatoide), cancer (especialmente la prevencién detencion del
crecimiento del tumor y metastasis), desérdenes oculares| (especialmente

y pterigio), y enfermedad gingival (especiaimente enfermeda
gingivitis).

desintegrina. ‘

Los compuestos preferidos para, pero no limitados a, el tratamiento del
cancer (especialmente la prevencion o detenciéon del crecimiento del tumor y
metastasis) son aquellos compuestos que inhiben preferiblemente las gelatinasas
o las colagenasas tipo IV.

Los compuestos preferidos para, pero no limitados a, el tratamiento de
desordenes oculares (especialmente ulceracion de la cérnea, ausencia de
curacion de la cornea, degeneracion macular y pterigio) son aquellos compuestos
que inhiben ampliamente las metaloproteasas. Preferiblemente estos compuestos
se administran topicamente, mas preferiblemente como gotas o gel.

Los compuestos preferidos para, pero no limitados a, el t
enfermedad gingival (especialmente la enfermedad periodontal y Iz
aquellos compuestos que inhiben preferiblemente las colagenasas.
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V. Composiciones:
Las composiciones de la invencion comprenden:
(a) una cantidad segura y efectiva de un compuesto
(b) un transportador farmacéuticamente aceptable.
Tal como se discutié arriba, se sabe que numerosas enfermedades son
mediadas por actividad excesiva o indeseada de metaloproteasa. Estas incluyen
metastasis tumoral, osteartritis, artritis reumatoide, inflamacién de la piel,
ulceraciones, particularmente de la cérnea, reaccién a la infeccién, periodontitis y
similares. Asi, los compuestos de la invencidn son Utiles en terapia con respecto a
condiciones que implican esta actividad indeseada.
Los compuestos de la invencion pueden formularse en consecuencia en
composiciones farmacéuticas para uso en el tratamiento o profilaxis de estas

de la invencion; y

respuesta alérgica), acorde con un coeficiente razonable beneficio/riesgo cuando
se usa en fa manera de esta invencion. La “cantidad segura y efectiva” especifica
variara, obviamente, con factores tales como la condicion particular que se esta
tratando, el estado fisico del paciente, la duracion del tratamiento, la naturaleza de
la terapia concurrente (si la hay), la forma especifica de dosificacion a emplearse,
el transportador empleado, la solubilidad del compuesto de la Formula (1) en él, y
el régimen de dosificacién deseado para la composicioén.
Aparte del compuesto en cuestion, las composiciones de la invencién en
cuestion contienen un transportador farmacéuticamente aceptable. EI término
“transportador farmacéuticamente aceptable’, como se emplea aqui, significa uno
o mas diluyentes compatibles de relleno sélidos o liquidos o substancias
encapsulantes que son apropiadas para administracion |a un animal,
preferiblemente un mamifero, mas preferiblemente un humano. E! término
“compatible’, como se emplea aqui, significa que los componentes de la
composicion son capaces de mezclarse con el compuesto en cuestion, y entre si,
en una forma tal gue no halla interaccién que redujera substancialmente la eficacia
farmacéutica de la composicién bajo situaciones ordinarias de uso. Naturalmente,
los transportadores farmacéuticamente aceptables tienen que ser de una pureza
suficientemente alta y una toxicidad suficientemente baja para hacerlos
apropiados para administracién al animal, preferiblemente un | mamifero, mas
preferiblemente un humano, que se esta tratando.
Algunos ejemplos de substancias que pueden servir como! transportadores
farmacéuticamente aceptables o componentes de éstos son azicares, tales como
lactosa, glucosa y sucrosa; aimidones, tales como almidén de maiz y almidén de
papa; celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa de sodio,
etilcelulosa, y metilcelulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; lubricantes
solidos, tales como acido estedrico y estearato de magnesio; sulfato de calcio;
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aceites vegetales, tales como aceite mani, aceite de semilla de algodén, aceite de
ajonjoli, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de cacao, polioles tales como
propilen glicol, glicerina, sorbitol, manitol, y polietilenglicol; acido algilico;
emulsificantes, tales como los Tweens®; agentes humectantes, tales como lauril
sulfato de sodio; agentes colorantes; agentes saborizantes; agentes de tableteado,
estabilizantes; antioxidantes; preservantes; agua libre de pirdgenos; solucion
salina isotonica; y soluciones amortiguadoras de fosfato.
La eleccidn de un transportador farmacéuticamente aceptable para usarse

en conjuncion con el compuesto en cuestion se determina basicamente por la
manera en que va a administrarse el compuesto.
Si el compuesto en cuestion va a inyectarse, transportador
farmacéuticamente aceptable preferido es una solucién salina fisiolégica estéril,
con un agente en suspension compatible con la sangre, cuyo pH ha sido ajustado
a aproximadamente 7.4.
En particular, transportadores farmacéuticamente aceptables para
administracién sistémica incluyen azlcares, almidones, celulosay sus derivados,
malta, gelatina, talco, sulfato de calcio, aceites vegetales, aceites sintéticos,
polioles, acido alginico, soluciones amortiguadoras de fosfato, emulsificantes,
solucién salina isotdnica, y agua libre de pirégenos. Transportadores preferidos
para administracion parenteral incluyen propilen glicol, oleato de etilo, pirrolidona,
etanol y aceite de ajonjoli. Preferiblemente, el transportador farmacéuticamente
aceptable, en composiciones para administracion parenteral, comprende por lo
menos aproximadamente el 90% en peso de la composicién total.
Las composiciones de ésta invencion se proveen preferiblemente en forma

de dosis unitaria. Tal como se emplea aqui, una “forma de dosis unitarid’ es una
composicion de esta invencién que contiene una cantidad de compuesto de la
Férmula (1) que es apropiada para administracion a un animal, preferiblemente un
mamifero, mas preferiblemente un sujeto humano, en una dosis Unica, de acuerdo
con la buena practica médica. Estas composiciones contienen preferiblemente
desde aproximadamente 5 mg (miligramos) hasta aproximadamente 1000 mg |,
mas preferiblemente desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 500
mg, mas preferiblemente desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 300
mg, de un compuesto de la Férmula (I).
Las composiciones de esta invencién pueden presentarse len una variedad

de formas, aptas (por ejemplo), para administracion oral, rectal, tépica, nasal,
ocular, o parenteral. Dependiendo de la via particular de administracién deseada,
pueden emplearse una variedad de transportadores farmacéuticamente
aceptables bien conocidos en el arte. Estos incluyen rellenos sdlidos o liquidos,
diluyentes, hidrotropos, agentes surfactantes, y substancias| encapsulantes.
Pueden incluirse materiales opcionales farmacéuticamente activos, que no
interfieran substancialmente con la actividad inhibitoria del compuesto de la
Formula (). <la cantidad de transportador empleada en conjuncién con el
compuesto de la Férmula (I) es suficiente para proveer una cantidad practica de
material para administracion por dosis unitaria del compuesto de la Formula (I).
Técnicas y composiciones para elaborar presentaciones de dosis Utiles en los
métodos de esta invencion se describen en las siguientes referencias, todas
incorporadas aqui por referencia. Modern Pharmaceutics, Capitulos 9 y 10
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(Banker & Rhodes, editores 1979); Lieberman, y colaboradores, Pharmaceutical
Dosage Forms: Tablets (1981); y Ansel, Introduction to Pharmaceutical Dosage
Forms, 2 Edicién (1976).

Se pueden emplear diferentes presentaciones de dosificacion, incluyendo
aquellas formas sélidas como tabletas, capsulas, granulos y polvos a granel.
Estas formas orales comprenden una cantidad segura y efectiva, usualmente por
lo menos aproximadamente 5%, y preferiblemente desde aproximadamente 25%
hasta aproximadamente 50%, del compuesto de la Férmula {l). Las tabletas
pueden ser comprimidas, triturados de tabletas, con recubrimiento entérico, con
recubrimiento de azucar, con recubrimiento de pelicula, o comprimidas mditiples,
con contenido de aglomerantes apropiados, lubricantes, diluyentes, agentes
desintegrantes, agentes colorantes, agentes saborizantes, agentes inductores de
flujo, y agentes de fusién. Las presentaciones de dosis oral incluyen soluciones
acuosas, emulsiones, suspensiones, soluciones y/o suspensiones reconstituidas a
partir de granulos no efervescentes, y preparaciones efervescentes reconstituidas
de granulos efervescentes, que contienen solventes apropiados, preservantes,
agentes emulsificantes, agentes de suspensién, diluyentes, edulcorantes, agentes
de fusién, agentes colorantes y agentes saborizantes.

El transportador farmacéuticamente aceptable para la preparacion de
presentaciones de dosis unica para administraciéon peroral son bien conocidos en
el arte. Las tabletas comprenden tipicamente adyuvantes convencionales
farmacéuticamente compatibles como diluyentes inertes, tales camo carbonato de
calcio, carbonato de sodio, manitol, lactosa y celulosa; aglomerantes tales como
almidén, gelatina y sucrosa; desintegrantes tales como almidén, acido alginico y
croscarmelosa; lubricantes tales como estearato de magnesio, acido estearico y
talco. Se pueden emplear deslizantes tales como diéxido de silicona para mejorar
las caracteristicas de flujo de la mezcla en polvo. Agentes colorantes, tales como
tinturas FD&C, pueden afadirse para mejorar la apariencia. | Edulcorantes y
saborizantes, tales como aspartame, sacarina, mentol, menta, y sabores de frutas,
son adyuvantes utiles para tabletas masticables. Las capsulas comprenden
tipicamente uno o mas diluyentes sélidos revelados mas arriba. | La seleccion de
componentes transportadores depende de consideraciones secundarias tales
como sabor, costo, y estabilidad en estante, que no son criticas para los
propositos de la invencidén en cuestion, y que pueden prepararse faciimente por
una persona con habilidades en el arte.

Las composiciones perorales incluyen también soluciones liquidas,
emulsiones, suspensiones, y similares. Los transportadores farmacéuticamente
aceptables aptos para la preparacion de dichas composiciones son bien conocidos
en el arte. Componentes tipicos de transportadores para jarabes, elixires,
emulsiones y suspensiones incluyen etanol, glicerol, propilen |glicol, polietilen
glicol, sucrosa liquida, sorbitol y agua. Para una suspensién, los agentes tipicos
de suspension incluyen metil celulosa, carboximetil celulosa de sodio, Avicel “RC-
591", tragacanto y alginato de sodio; agentes humectantes tipicos incluyen, lecitina
y polisorbato 80; y preservantes tipicos incluyen metilparabeno y benzoato de
sodio. Las composiciones perorales liquidas incluyen ademas uno 0 mas
componentes tales como edulcorantes, saborizantes, y colorantes revelados mas
arriba.
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Dichas composiciones pueden recubrirse también
convencionales, tipicamente con recubrimientos dependientes del pH o del tiempo,
de manera que el compuesto en cuestion se libere en el tracto gastrointestinal en
cercanias de la aplicacidn tépica deseada, o en varios momentos para ampliar el
efecto deseado. Tales formas de dosificaciéon incluyen tipicamente, pero no se
limitan a, uno 0 mas de ftalato de acetato de celulosa, ftalato de acetato de
polivinilo, ftalato de metilcelulosa hidroxipropilica, etilcelulosa, recubrimientos
“Eudragif’, ceras y shellac.

Las composiciones de la invenciébn en cuestidn| pueden incluir
opcionalmente otros activos del medicamento.

Otras composiciones Uutiles para lograr la liberacion sistémica de los
compuestos en cuestiéon incluyen presentaciones de dosificacion| sublingual, bucal
y nasal. Dichas composiciones comprenden tipicamente una o/mas substancias
solubles de relleno, tales como sucrosa, sorbitol y manitol; y aglomerantes tales
como acacia, celulosa microcristalina, carboximetil celulosa, y metilcelulosa
hidroxipropilica. También pueden incluirse los deslizantes, lubricantes,
edulcorantes, antioxidantes y saborizantes revelados mas arriba.

Las composiciones de esta invencion se pueden ad
tdpicamente a un sujeto, verbigracia, aplicando sobre o untand
sobre el tejido epidérmico o epitelial del sujeto, o a través de la
un “parche’. Dichas composiciones incluyen, por ejemplo, |
soluciones, geles y sélidos. Estas composiciones topicas comprenden
preferiblemente una cantidad segura y efectiva, usuaimente por lo menos
aproximadamente 0.1%, y preferiblemente desde aproximadamente 1% hasta
aproximadamente 5% del compuesto de la Fdérmula (1). | Transportadores
apropiados para administracion topica permanecen preferiblemente sobre la piel
en forma de pelicula continua, y resisten que se los remueva mediante
transpiracion o inmersion en agua. Generalmente, el transportador de naturaleza
orgénica y esta en capacidad de dispersarce o disolverse en el
Formula (I). El transportador puede incluir emolientes farmacéuticamente
aceptables, emulsificantes, agentes espesantes, solventes y similares.

inistrar también
la composicion
iel por medio de
iones, cremas,

VI.  Métodos de Administracion:

Esta invencidn provee ademas métodos de tratar o prevenir desérdenes
asociados con actividad excesiva o indeseada de la metaloproteasa en un sujeto
humano o animal, administrando una cantidad segura y efectiva de un compuesto
de la Férmuia (I) a dicho sujeto. Tal como se emplea aqui un “desorden asociado
con actividad excesiva o indeseada de la metaloproteasa’ es cualquier tipo de
desorden caracterizado por degradacidn de proteinas de matriz. [Los métodos de
la invencidn son utiles en el tratamiento o prevencion de los desérdenes descritos
arriba.

Las composiciones de esta invencidon se pueden administrar topica o
sistémicamente. La aplicacién sistémica incluye cualquier método de introducir el
compuesto de la Férmula (I) en los tejidos del organismo, verbigracia,
administracion intra-articular (especiaimente en el tratamiento de artritis
reumatoide), intratecal, epidural, intramuscular, transcutanea, intravenosa,
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intraperitoneal, subcutanea, sublingual, rectal, y oral. Los compuesto de la
Formula (i) de la presente invencion se administran preferiblemente por via oral.
La dosis especifica de inhibidor a administrarse, asi como la duracién del
tratamiento, y si el tratamiento es tépico o sistémico, son interdependientes. La
dosificacion y el régimen de tratamiento dependeran también |de factores tales
como el componente especifico de la Formula (1) utilizado, la indicacién del
tratamiento, la capacidad del compuesto de la Formula (l) para alcanzar
concentraciones inhibitorias minimas en el sitio de la metaloproteasa a inhibirse,
los atributos personales del sujeto (tales como el peso), el cumplimiento del
régimen de tratamiento y la presencia y severidad de cualquier efecto colateral del
tratamiento.
Tipicamente, para un adulto humano (que pese aproximadamente 70
kilogramos), se administran desde aproximadamente |5 mg hasta
aproximadamente 3000 mg, mas preferiblemente desde aproximadamente 5 mg
hasta aproximadamente 1000 mg, mas preferiblemente desde aproximadamente
10 mg hasta aproximadamente 100 mg, del compuesto de la Formula (l) por dia
para administracion sistémica. Se entiende que estos rangos de dosificacion son
s6lo a manera de ejemplo, y que la administracién diaria puede ajustarse
dependiendo de los factores listados mas arriba.
Un método preferido de administraciéon para el tratamiento de la artritis
reumatoide es oral o parenteral via inyeccion intra-articular. Tal como se conoce
y practica en el arte todas las formulaciones para administracion parenteral tienen
que ser ésteriles. Para mamiferos especialmente humanos, (asumiendo un peso
corporal aproximado de 70 kilogramos) se prefieren dosis individuales de desde
aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 1000 mg.
Un método preferido de administracion sistémica es oral. Se prefieren dosis
individuales de desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 1000 mg,
preferiblemente de desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 300
mg.
La administracién tépica puede emplearse para proporcionar el compuesto
de la Formula (1) en forma sistémica, o para tratar a un sujeto localmente. Las
cantidades del compuesto de la Férmula (I) a administrarse topicamente dependen
de factores tales como la sensibilidad de la piel, el tipo y localizacion del tejido a
tratar, la composicidn y el fransportador (si los hay) a administrarse, el compuesto
particular de la Foérmula (1) a administrarse asi como al desorden particular a
tratarse y la medida en la cual se desean efectos sistémicos (distintos de locales).
Los inhibidores de la invencion se pueden dirigir a sitios| especificos en
donde se acumula la metaloproteasa utilizando ligandos de diana. Por ejemplo,
para enfocar los inhibidores a la metaloproteasa contenida en un tumor, el
inhibidor se conjuga con un anticuerpo o fragmento del mismo, el cual es
inmunorreactivo con un marcador del tumor tal como se entiende generalmente en
la preparacién de inmunotoxinas en general. El ligando de diana puede ser
también un ligando apropiado para un receptor que se halla presente en el tumor.
Puede usarse cualquier ligando de diana que reaccione especificamente con un
marcador para el tejido previsto de blanco. Los métodos para acoplar el
compuesto de la invencion y el ligando de diana son bien conocidos y similares a
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los descritos a continuacién para acoplarlo al transportador. Los conjugados se
formulan y administran en la forma descrita anteriormente.

Para condiciones localizadas se prefiere la administracién tépica. Por
ejemplo, para tratar cornea ulcerada la aplicacién directa al ojo afectado puede
emplear una formulacion como gotas oftalmicas o aerosol. Para tratamiento de la
cérnea, los compuestos de la invencién pueden formularse también como geles,
gotas o unglentos, o pueden incorporarse en un colageno o en un parche de
polimero hidrofilico. También se pueden insertar los materiales como lentes de
contacto o reservorio o como formulacion subconjuntival. Para tratamiento de la
inflamacién de la piel el compuesto se aplica local y tépicamente, en un gel, pasta,
enjuague bucal, o implante. El modo de tratamiento refleja asi la naturaleza de la
condicién, y en el arte se encuentran disponibles formulaciones apropiadas para
cualquier via seleccionada.

Naturalmente, en todas las anteriores, los compuestos de la invencién se
pueden administrar solos 0 como mezclas, y las composiciones pueden incluir
adicionalmente otras drogas o excipientes apropiados para la indicacion.

Algunos de los compuestos de la invencién inhiben también las
metaloproteasas bacterianas. Algunas metaloproteasas bacterianas pueden ser
menos dependientes de la estereoquimica del inhibidor, mientras que se han
detectado diferencias substanciales entre diastereémeros en su capacidad de
inactivar las proteasas de mamiferos. De este modo, este patréon de actividad
puede emplearse para distinguir entre las enzimas de mamiferos y bacterianas.

VIi. Preparacion y Uso de Anticuerpos:
Las metaloproteasas activas en un sitio particularmente indeseado
(verbigracia, un érgano o ciertos tipos de células)se pueden atacar conjugando los
compuestos de la invencion a un ligando de diana especifico para un marcador en
ese sitio tal como un anticuerpo o fragmento del mismo o un ligando de receptor.
Los métodos de conjugacion son conocidos en el arte. Esta invencion se dirige
también a varios otros procesos que sacan ventaja de las propiedades unicas de
estos compuestos. Asi, en otro aspecto, la invencién se dirige a los compuestos
de la Férmula (1) conjugados con soportes sdlidos. Estos conjugados pueden
emplearse como reactivos de afinidad para la purificacion de una |metaloproteasa
deseada.
En otro aspecto, la invencidn se dirige a los compuestos de la Férmula (1)
conjugados con un identificador. A medida que los compuestos de|la invencion se
unen a por lo menos una metaloproteasa, el identificador puede usarse para
detectar la presencia de niveles relativamente altos de metaloproteasa en cultivo
de células in vivo o in vitro.
Adicionalmente, los compuestos de la Férmula (l) se pueden conjugar con
portadores que permiten el uso de estos compuestos en |protocolos de
inmunizacién para preparar anticuerpos especificamente inmunorreactivos con los
compuestos de la invencion. Los métodos tipicos de conjugacion son conocidos
en el arte. Estos anticuerpos son entonces utiles tanto en la terapia como en el
monitoreo de la dosis de los inhibidores.
Los compuestos de la invencién pueden acoplarse también alidentificadores

tales como identificadores escintigraficos, verbigracia, tecnecio 99 6 1-131,
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descritos a continuacién.

utilizando métodos estandar de acoplamiento. Los compuestos identificados se
administran a sujetos para determinar los sitios de cantidades excesivas de una
mas metaloproteasas in vivo. De la capacidad de los inhibidores para unir
selectivamente metaloproteasa se saca asi ventaja para mapear la distribuciéon de
estas enzimas in situ. También pueden emplearse las técnicas en procedimientos
histolégicos y los compuestos identificados de la invencion se pueden usar en
inmunoensayos competitivos.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran |
composiciones, y usos de la presente invencion.

s compuestos,

VIll. Ejemplos — Preparacién del Compuesto
Los grupos R utilizados para ilustrar los ejemplos del compuesto no se
correlacionan con los grupos R respectivos usados para describir las diferentes
mitades de la Férmula (). Es decir, por ejemplo, R', R?> y R® empleados para
describir la Férmula (1) en la Seccidn Il de la Descripcian Detallada no representan
las mismas mitades que Rj, Ry, y Rs en esta Seccion ViIil.
Tipicamente el tetrahidrofurano (THF) se destila a partir de sodio y
benzofenona, la diisopropilamina se destila a partir de hidruro de calcio y los
demas solventes se adquieren segin el grado adecuado. La cromatografia se
realiza sobre gel de silice (malla 70-230; Aldrich) o (malla 230-400; M=rck), segun
convenga. E! analisis de cromatografia de capa delgada (TLC) se realiza en
placas de vidrio recubiertas de gel de silice (malla 200-300; Baker) y se visualiza
con UV & 5% de acido fosfomolibdico en etanol (EtOH).
Las siguientes abreviaturas se emplean aqui:

MeOH: Metanol EtsN: Trietilamina

EtOAc: Acetato de Etilo Et,O: Eter Dietilico

Ph: Fenilo boc: t-butiloxicarbonilo

DMF: N ,N-dimetilformamida acac: Acetato de Acetilo

DME: Dimetoxietano dil.:

conc.: Concentrado wrt.: con respecto a
Eiemplos 1-52

La siguiente formula quimica junto con la Tabla 1 muestran |lz estructura de
los compuestos elaborados de acuerdo con la descripcion en los ejemplos 1-52,

N R,
QO‘@ s
| i
,HO/J\/NH
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Ejemplo 1

Preparacion de 2- [( 4'- Metoxin [ 1,1'- bifenil ] -4-il ] amino-4-higdroxin-8[ (2-
tiazolil) tiol] -acido pentanoico
a. N-Boc-allilglicina metil ester: A una mezcla de acetiloxe {[ ( 1,1-
dimetiletoxe ) carbonil] amino] acido acético metil ester ( Ref. Tetrahedron Lett.
1994, 35 3669, 21.1 g. 85.7 mmol), zinc (11.2 g, 171,42 nmol) y DMF (100 mL) a
0O° C se adiciona allitbromide {( 14.8 mL, 171.4 mmol), en manera de gotas. Se
calienta la reaccién a temperatura ambiente y se agita durante la noche. Se
diluye la mezcla con 0.1 N HC1 y hexane/ EtOAc (2:1) , se filtra luego se extrae la
reaccién de la mezcla tres veces sin hexane/EtOAc(2:1) . La
EtOAc se lava dos veces con 0.1 N HC1, solucion salina, secada sobre MgS04,
y concentrada bajo presién reducida para convertirio en aceite.

b. Metil 2-[ 4-( iodofenil) sulfonilamina-pent-4-enocate.A una splucion de N-Boc-
allilglicina metil ester 1a (19.6 g. 85.6 mmol) en Ch2 CI2 (40mL)a Q°C se le
adiciona acido trifluoroacético ( 33mL, 428 mmol) lentamente, y el resultado de la
mezcla se agita durante la noche a temperatura ambiente. Se concentra la
reaccion de mezcla bajo presion reducida hasta secarla y luego disuelta en
dioxane ( 50 mL) y agua ( 30mL). A esta solucion se le adiciona trietitamine ( 35.7
mL, 256.8 mmol), seguido por 4 - cloruro iodobenzenesulfonil ( 28.6 g, 89.9 mmol)
y esta mezcia se agita durante la noche. Se diluye la reaccion de la mezcla con
agua, extraida tres veces con EtOAc. La capa combinada de EtOAc se lava
consecutivamente con 1 N HC1, H20, y luego con solucién salina. Las capas
organicas se secan, y se concentran en un aceite que se solidifica al estancarse
para dar el producto deseado.

¢ Metil 2-[ (4'- metoxe [ 1,1'- bifenil] -4-it)sulfonilamina ] -pent-4-enoate: A una
solucién de metil 2-[ 4-(iodofenil) sulfonilaminaj-pent-4-enoate 1b (35 g. 85.9
mmol) en bencina (400 mL), 2N NaHCO3, (18 g, 171 mmol, en 65 mL de agua) a
temperatura ambiente se le agrega lentamente tetrakis (trifenilfosfine) palladium
(0) (2.96 g, 2,5 mmol), seguido de 4- acido metoxifenilboronico (19,6 g, 128,4
mmol) en EtOH ( 40 mL). La reaccién de la mezcla se calienta a reflujo para 5.5
h. Luego se enfria la solucién a temperatura ambiente, y se adiciona H202 (4,4
mL, 43 mmol, 30 % wt de solucion acuosa) a la reaccion y la mezcla resultante se
agita por 10 minutos y luego se diluye en agua. Se extrae la mezcla tres veces
con Et20. Se lava la combinada Et20 con soluciénn salina, secada sobre MgSO
y concentrada a solido que es recristalizado de EtOAc/ hexane para conseguir el
producto deseado.

Lo



d. Metil 2-{ (4'- metoxil [ 1,1'- bifenil] -4-il) sulfonilamina-4,5-
epoxipentanoate: A una solucion de metil 2-[4'-metoxil [ 1,1"-bifenil]-4-il)
sulfonilaminal-pent-4-eonate 1c (15,3 g. 40.8 mmol) en CH2CI2/(150 mL.),
NaHCO3 (7.1 g, 85 mmol) y agua (8mL) a 0° C, se adiciona lentamente acido m-
cloroperbenxzoico (32.6 g. ~123 mmol, 57- 86%). Se agita la reaccion de la
mezcla durante la noche. Luego se diluye la reaccion en acuoso NaHCQO3 y se
extrae la mezcla tres veces con EtOAc. La capa combina de E{OAc se lava con
NaHCO, solucién salina, secada sobre MgSQ y concentrada en aceite. La
purificaion se realiza por columna cromatografica con EtOAc/hexane (3.7 a 6:4)
como eluente para dar el producto deseado como una mezcla de dos isomeras.

e. 3-{(4'-Metoxe [ 1,1'- bifenil]-4-il) sulfonil}jamino-[2-oxo-5-(tiazol-2-
itiolmetil-tetrahidrofuran: a una solucion de metil 2-[4'-metoxil[ 1, 1'-bifenil}-4-
ilysulfoniflamino-4.5 epoxipentanoate 1d (0,7 g,1.79 mmol) en bencina (5mL) y
E2N (0,33mL, 2,3 mmol) a temperatura ambiente se le agrega suavemente 2
mercaptotiazole (0,52g. 4,48 mmol). Se agita la mezcla por 4 horas a temperatura
ambiente. La dilucion resultante es diluida con agua, y luego se extrae la mezcla
tres veces con EtOAc. La capa combinada EtOAC se lava consecutivamente con
agua, y solucidn salina, secada sobre MgSO, y concentrada en aceite bajo presion
reducida. Se realiza la purificacién por columna cromatogréfica con hexane/EtOAc
(4:1 a 7:3 a 6:4) eluente para dar le producto deseado.

f. 2-[(4'- Metoxe [ 1,1'-bifenil]4-sulfonil] amino-4-hidroxe-5-[(2-tiasolil)
acido tio]-pentanoico: A una solucion de 3-{(4'-metoxil[1,1"-bifenil]
ilysulfoniljamino-{2-oxo-5-(tiasol-2-il)tio}metil)-tetrahidrofuran 1e (0.38 g, 080 mmol)
en agua (5 mL) y THF (5mL) se agrega suavemente litium hidroxide monohidrato
(330 mg,Bmmol). La reaccién de mezcla se agita por 2 horas, luego concentrada
hasta el secado. Luego se diluye la reaccion con agua, y luego se extrae la
mezcla dos veces con Et20. Se descarta la capa de Et20 y luego se neutraliza la
capa acuosa cuidadosamente con 1N HCl al pH 6, y luego extraida tres veces con
EtOAc. La capa combinada de EtOAC se lava con solucién salina, secada sobre
MgS804 y concentrada en un soélido que se recristaliza de EtOAc/hexane para dar
el producto deseado como un sélido blanco.

Ejemplo 2
2-[(4'-(Metiltio)[1,1'- bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-[(2-tiazolil)tio}- acido

pentanoico.
E!l ejemplo 2 se prepara de 4-(fenoxe)acido fenilboronico y 1¢ utilizando el
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procedimiento descrito para el compuesto 1.
Ejemplo 3

2-{(4'-Fenoxil [ 1,1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-[(2-ti
pentanaico.

Se prepara el ejemplo 3 de 4-(fenoxe)éacido fenilboronico y 1¢ utilizando le
procedimiento descrito para el compuesto 1.

ihtio]-acido

Ejemplo 4

2-{(4'-(2-Metoxietoxe) [ 1,1'-bifenil]-4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-
acido pentanoico

Se prepara el ejemplo 4 de 4-(2-mtoxietoxe)acido feniboronico y/1c utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 1.

{(2-tiazolil)tio)-

Ejemplo 5

2-{(4'-(2-(1-Pirrolidine)etoxe)[ 1, 1'-bifenil]-4-il}sulfoniljamino-4-hidroxe-5-[(2-
tiazolil)tio]-acido pentanoico
Se prepara el ejemplo 5 de 4-(2-(1-pirrolidine)etoxe)acido fenilboronico y 1¢
utilizando el procedimiento descrito para el compuesto 1.

Ejemplo 6
2-[(1,1".4',1"- Terfenill-4-)sulfonillamino-4-hidroxe-5-{(2-tiazolil)tio}acido pentanoico
Seprepara el ejemplo 6 de 4-acido bifenilboronico y 1c utilizando el procedimiento
descrito para el compuesto 1.

Ejemplo 7
2-(3',4'-(Metilenedioxe)[1,1'-bifenil]-4-il)suifoniilamino-4-hidroxe-5+{(2-
tiazolil)tiolacido pentanoico
Se prepara el ejemplo 7 de 4- acido metilenedioxifenilboronico y|1c utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 1.

Ejemplo 8

2-{(3'-Etoxe[1,1"-bifenil]4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-[(2-tiazolil)ti
pentanoico
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Se prepara el ejemplo 8 de 3-4cido stixefenilboronico y 1c¢ utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 1.

Ejemplo 9

2-{[4-{(4-Metoxifenil)etiniifenil[sulfoniljamino-4-hidroxe-5-[(2-tiazolil tio}-acido
pentanoico
Se prepara el gjemplo 9 de 1-etilnil-4-metoxebecine y 1¢ utilizando el
procedimiento descrito en el compuesto 1.

Ejemplo 10

2-[(4-[(4-Metilfenil)etinil}fenil]sulfoniijamino-4-hidroxe-5-{(2-tiazolii)tio]-acido
pentanoico

Se prepara el ejemplo 10 de 1-etiniltolueno y 1c utilizando el procedimiento
descrito en el compuesto 1.

Ejemplo 11

2-{[4-(F enilazo)fenil]sulfonillamino-4-hidroxe-5-{(2-tiazolil)tio}acido pentanoico
Se prepara el ejemplo 11 de 4-fenilazobencina sulfonil cloruro y 1a utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 1.

Ejemplo 12

2-{(4'-Cloro[1, 1'-bifenil}-4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-[2-tiazoliltio] acido
pentanoico

a. 4'-Clorobifenil-4- acido sulfonico: A una solucion de 4-clorobifenit (15 g, 79.8
mmol) en cloroformo (150 mL.) se le adiciona en forma de gotas acido
clorosulfonico (11.2 g, 96 mmol). Un sdlido blanco precipita formas durante la
adicion. Se agita la reaccién a temperatura ambiente por 6 horas,
cual se recolecta el precipitado por filtracion y luego se lava el preci
cloroformo frio. Se seca el producto al vacio para que dé um producto sblido
blanco. Se usa el producto sin mas purificacion.

b. 4'-Cloraobifenil-4-sulfonil cloruro: A una solucion de 4'-clorobifenil-4-acido
sulfonico 12a (15,1 g, 78.1 mmol) en cloruro tianol (150 mL) se le adiciona una
cantidad catalitica de N,N-dimetilformamide (0,3 mL). Se claienta la reaccion de la



mezcla a reflujo por 4 horas. Luego se enfria la mezcla a temperatura ambiente, y
se concentra a presion reducida. Se adiciona luego tolueno y se concentra la

mezcla bajo presién reducida. El producto sélido crudo es luego recristalizado con
etil acetato y hexanes para dar el producto sélido deseado.

C. Metil 2-[4'-(cloro[1,1'-bifenil]-i)-4-sulfonilamino}-pent-4-enoate: A una
solucion de alliglicina metil ester hidrocloruro (5g, 30.2 mmol) en CH2CI2 (150 mL.)
a 0 C se le adiciona trietilamine (9.2 g, 90.6 mmol), seguido por 4- clorobifenil -4-
sulfonil cloruro 12b (9.1 g, 31.7 mmol) y se permite que la mezcla se caliente a
temperatura ambiente y se agita la noche anterior. La reaccion de la mezcla se
diluye en agura, extraida tres veces con etil acetato. La cpa combinada de eti
acetato es lavada con 1 N HCl y solucién salina. Las capas organicas son secadas
con MgSO04, filtrada y concentrada a un aceite que se permite que repose y se
solidifique al producto deseado.

d. Metil 2-[(4'-cloro[1, 1'-bifenii]-4-il)-suifoniljJamino-4, 5-epoxipentancate: a
una solucién de metil 2-[(4'-cloro[1,1"-bifenil}-4-il}-sulfonilaminol-pent-4-eneoate
12¢ (9.2 g, 24.1 mmol) en CH2CI2 (175 mL), NaHCO3 (4,2 g, 50 mmol) y agua
(100 mL) a OC, se le adiciona suavemente acido m-cloroperbenzoico (57-86 %)
(19.4 g- 80mmol). Se agita la reaccidn por 72 horas. Se siluye lajmezcla con
acuosa NaHHO, y se extrae esa mezcla con etil acetato ( 3 X 100mL). La capa
combinada de etil acetato es lavada con solucion salina, sevada sobre MgS04,
filtrada y concentrada a aceite. La purificacion de este compuesto se realiza por
columna cromatografica con 40% etil acetato en hexanes como e eluente para dar
el producto deseado.

e. 3-{(4'-Cloro[1,1'-bifenil}-4-il)sulfoniljamino-[2-oxo-5-(tiazol-2-iltio]metil}-
tetrahidrofuran; A una solucién de metil 2-{(4'-cloro[1,1'- bifenil }-4-ilJlamino-4,5-
epoxipentanoate 12d (2,6 g, 6.5 mmol) en bencina (10mL) y trietilamine (0.95 mL,
6.85 mmol) a temperatura ambiente se adiciona suavemente 2-mercaptotiazole
(1.52 g, 13 mmol). Se agita la reaccién por la noche a temperatura ambiente. Se
diluye la mezcla resultante con agua y luego la mezcla es extractada con etil
acetato ( 3 x 50 mL). La capa combinada de etil acetato es lavada con solucién
salina, secada a MgS04, filtrada y concentrada a aceite bajo presion reducida. La
purificacién se realiza por columna cromatografica con 30 % de etil acetato en
hexanes a 40 % etil acetato en hexanes como el eluente para dar el producto
deseado.

f. 2-{(4'-cloro[1,1'-bifenil]-4-il)sulfonilJamino-4-hidroxe-5-[2-tiazoliltio]-acido
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pentanoico: a una solucion de 3-{(4'-cloro[1,1'-bifenil}-4)sulfonil}amino-{2-oxo-5-
(tiasol-2-il)tio]metil}-tetrahidrofuran 12 e (1.30 g, 2.7 mmol) en agua (7mL) y THF (7
ml) se le adiciona suavemente litium hidroxido (0.65 g, 27 mmol). Se agita la
areaccion por 4 horas, luego se concentra hasta secarla. Se diluye la reaccion de
{a mezcla con agua y luego la mezcia es extractada con etil eter/( 2 x 25 mL). La
capa de etil eter se descarta y la cpa acuosa se acidifica suavemente con 1N HCI
a pH 5, y luego extractada tres veces con etil acetato. Las capas combinadas de
etil acetato se lavan con agua y solucién salina, secadas sobre MgSO04, filtradas y
concentradas bajo presion reducida. Se recristaliza el sélido blanco con etil
acetato/hexanes para dar el producto deseado como un sélido blanco.

Ejemplo 13

2-'(4'-Bromo[1, 1'-bifenil}-4-il)sulfonifjamino-4-hidroxe-5-[2-tiazolitip]-acido
pentanoico

a. 4'-Bromobifenil-4-acido sulfonico: a una solucion de 4-bromobifenil (18,6 g,
79.8 mmal) en cloroformo (150 mL) se adiciona en forma de gotas acido
clorosuifonico (11.2 g, 96 mmol). Se forma un sélido blanco precjpitado durante la
adicion . Se agita la reaccion a temperatura ambiente por 6 horas, , momento en el
cual se recolecta el precipitado por filtracién an luego se lava el precipitado con
cloroformo frio. Se seca el producto al vacio para dar un producta sélido blanco.
Se utiliza el producto sin mas purificacion.

b. 4'-Bromobifenil-4-sulfonil cloruro : a una solucién de 4'- bromobifenil -4-
gcido sulfonico 13a (18.8 g, 78.1 mmol) en tioni! cloruro ( 150 mL) se adiciona una
cantidad catalitica de N3N- dimetilformamide (0,3 mL). La reaccion de la mezcla
se calienta a reflujo por 4 horas. Luego se enfria la mezcla a temperatura
ambiente, y se concentra bajo presién reducida. Se adiciona luego tolueno y se
cancentra la mezcla bajo presion reducida. El producto sélido crudo se
recristaliza entonces con etil acetato y hexanes para dar el producto sélido
deseado.

c. Metil 2-[4'-(bromo[1,1'-bifenil-il)-4- sulfonilamino}-pent-4-encate: a una
solucion de allilglicine metil ester hidrocloruro ( 5g, 30.2 mmol) en CH2CI2 (150
mlL) a 0 C se adiciona trietilamine (9,2 g, 90.6 mmol), seguido por 4-bromobifenil -
4-sulfonil cloruro 13b (10g, 31.7 mmol) y se permite que la mezcla se caliente a
temperatura ambiente dejandola agitar por la noche. La reaccion de la mezcla se
diluye en agua, extractada 3 veces con etif acetato. La cpa combinada de etil
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acetato se lava con 1 N HCl y solucion salina. Las capas organicas se secan con
MgSO04, se filtran y se concentran a un aceite que se permite reposar y solidificar
al producto deseado.

d. Metil 2-{( 4'- bromo[1, 1'-bifenil}-4-il)-sulfoniljamino-4,5-epoxipentaneoate: a
una solucion de metil 2-[(4'-bromo] 1,1'-bifenil]-4-il)-sulfonilamino}-pent-4-eneoate
13c¢ (10.2 g, 24.1 mmol) en CH2CI2 (150 mL), NaHCO3 (11.0 g, 50 mmol) y agua
(140 mL) a 0 C, se le adiciona suavemente &cido m-cloroperbenzoico (57-86%)
(19.4 g, ~80 mmot). Se agita la reaccion por 72 horas. Se siluye|la mezcla con
acuosa NaHCO3 , y esta mezcla es extractada con etil acetato (3 x 250 mL). La
capa combinada de etil acetato es lavada con solucion salina, secada sobre
MgSO04, filtrada y concentrada a aceite. La purificacion de este compuesto se
realiza por columna cromatografica con 4- % etil acetato en hexanes como el
eluente para dar el producto deseado.

e. 3-{(4'-Bromo {1,1'- bifenil } -4 il)sulfoniljJamino-[2-oxo-5-(tiazol-2-
itio)metil]-tetrahidrofuran: A una solucion de metil 2-[(4'-bromo[1,1'-bifenil]-4-
illamino-4.5-expoxipentaneoate 13 d (2,4 g, 5.4 mmol) en bencina (20 mL) y
trietilamine ( 0.96 mL, 6,9 mmol) a temperatura ambiente se le adiciona
suavemente 2 - mercaptotiazole (1.23 g, 10.5 mmol). Se agita Ia reaccién por la
noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluye con agua y la
mezcla es extractada con etil acetato ( 3 x 50 mL). La capa combinada de setil,
acetato es lavada con solucion salina, secada a MgS04, filtrada y concentrada a
aceite bajo presidn reducida. La purificacion se realiza por columna cromatografica
con 30 % etil acetato en hexanes a 40 % etil acetato en hexanes como el eluente
para dar el producto deseado.

f. 2-[( 4'- bromo [11 '-bifenil]—4-il)su!foni!]amino—#hidroxe- [2-tiazoliltio}-

y THF (8mL) se adiciona suavemente litium hudroxudo (0. 74 g, 31
la reaccién por 4 horas, luego se concentra hasta el secado. La
mezcla se diluye en agua y luego es extractada con etil eter ( 2 x 25 mL). La cpa
de etil eter se descarta y la capa acuosa es acidificada suavemente con 1N HCl a
pH5, y luego extractada 3 veces con etil acetato. Las capas combinadas de etil
acetato son lavadas con agua y solucién salina, secadas a MgSO04, filtradas y
concentradas bajo presion reducida. Luego se cristaliza el solido bjanco con etil
acetato/ hexanes para conseguir e! producto deseado como un solido blanco.
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Ejemplo 14

2-[(4'- Trifluorometil[1,1'- bifenit]-4-i)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-{
pentanoico

-tiazoliltio}-acido

a. Metil 2-[( 4'-trifluorometil[1,1'-bifenil]-4-iljJamino-4- penteneoate: A una
solucién de metil 2-[-4(bromofenil)sulfoniljamino-4-pentenoate ( 3.2 g, 9.1 mmol)
en bencina (80 mL), NaHCO3 (2.08 g, 20 mmol) y 10 mL de agua, es adicionado
suavemente tetrakis (trifeniifosfine) palladium (0) ( 0.034 g, 0.03 mmol), seguido
por 4-acido trifluorometitfenilboronico (2.8 g, 14.6 mmol). Se agita la reaccion y se
calienta a reflujo y se realiza el reflujo por la noche. Se permite que la reaccion
de ta mezcla se enfrie a temperatura ambiente. 1 N HCI ( 20 mL) que es luego
adicionado a la reaccion y agitada y luego la mezcla se diluye con agua. La

conseguir el producto deseado.

b. Metil 2-[(4'- trifluorometil [1,1'-bifenil] -4-ilJamino-4,5-epoxi
una solucion de metil 2-( 4-'-trifluorometil [1,1'-bifenil]-4-illamino

~30 mmol) Se agita la reaccién por 72 horas. Se diluye la mezcla con acuosa
NaHCO3, y la mezcla se extracta con etil acetato ( 3 x 250 mL). La capa cmbinada
de etil acetato es lavada con solucién salina, secada a MgSQ04, filirada y
concentrada a aceite, La purificacion de este compuesto es realizada por columna
cromatografica con 40 % etil acetato en hexanes como el elunete para conseguir
el producto deseado.

C. 3-{( 4'- Trifluorometil [1,1'- bifenil}-4il)sulfoniljamino-[2-oxp-5-(tiazol-2-
iltio)metil}-tetrahidrofuran: a una solucion de metil 2-[( 4'- trifluorometil [1,1'-
biofenil }-4- iljamino-4,5-epoxipentaneoate 14b (1.76 g, 4.1 mmol) en bencina ( 15
mL)y trietilamine (0.74 mL, 5.3 mmol) a temperatura ambiente se adiciona

de etil acetato es lavada con solucién salina, secada a MgSO4 filtrada y
concentrada a aceite bajo presién reducida. La purificacin se realiza por columna
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cromatografica con 30 % etil acetato en hexanes a 40 % etil acetato en hexanes
como el eluente para conseguir el producto deseado.

d. 2-[(4'- Trifluorometil [1,1'-bifenii]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-[2-
benzotiazoliltio]-acido pentanoico; a una solucion de 3-[( 4'-trifluorometil {1,1'-
bifenill-4-it)sulfoniljamino-{2-oxo-5-(tiazol-2-il)tiojmetil]-tetrahidrofuran 14c ( 1.13 g
2.2 mmol) en agua (5 mL) y THF (5 mL) se adiciona lentamente litium hidroxido (
0.53 g, 22 mmol). Se agita la reaccién por 2 horas, luego concentrada hasta
secado. La reaccion de la mezcla se diluye con agua y luego la mezcla es
extractada con etil éter (2 x 25 mL) . La capa de etil éter es descartada y la capa
acuosa se acidifica lentamente con 1N HCl a pH 5, y luego extractada 3 veces con
etil cetato. Las capas combinadas de etil acetato son lavadas con agua y solucion
salina, secadas sobre MgSO4, filtradas y concentradas bajo presién reducida. Se
purifica el s6lido por prep HPLC para conseguir el producto sélido blanco deseado.

Ejemplo 15
2-[(4'- Metoxil[1,1'-bifenil}-4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-(feniltio)-acido pentanoico

a. 3-[(4'-Metoxil[1, 1'-bifenil}-4-il)sulfoniljamino-2-oxo-5-[(feniltio)metil]-
tetrahidrofuran: a una solucién de metil 2-[(4'-metoxe [1,1'- bifenil}-4-
il)sulfoniljamino-4,5-epoxipentanoate 1d (0.5 g 1.28 mmol) en bencina ( 5mL) y
E3N (0.23 mL, 1.66 mmol) a temperatura ambiente se adiciona bencenetiol
lentamente (0.33 mL, 3.2 mmol). La reaccién de la mezcla es agitada por la
noche. El resultado de la mezcla es iluido en agua, y luego la mezcla extractada
tres veces con EtOAc. La capa combinada de EtOAc es lavada con agua,
solucidn salina, secada sobre Mg S04, y concentrada a aceite que es purificado
por columna cromatografica que es extraida con EtOAc/hexane (3:7) para
conseguir el producto deseado como una mezcla de dos isébmeros ( radio:4:1).

b. 2-[(4'- Metoxe [1,1'-bifenol]-4-il)sulfonillamino-4- hidroxe:5- (feniltio)-
acido pentanoico: A una solucion de 3-[{(Metoxe [1,1'- bifenil}-4-il)sulfoniljamino-2-
oxo-5-[(feniltio)metil}-tetrahidrofuran 12a (0.26 g, 0.55 mmol) enagua (5mL) y
THF (5 mL) se adiciona lentamente litium hidroxido monohidrato (230 mg. 5.5
mmol). La reaccion de la mezcla es agitada por la noche. U luego concentrada
hasta secada. El resultado de la mezcla se diluye con agua, y luego la mezcla es
extractada dos veces con Et20. La capa de Et20 es descartada yla capa acuosa
es neutralizada cuidadosamente con 1N HC1 a pH6, luego extractada tres veces
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con EtOAc. La capa combinada EtOAc es lavada con solucion salina, secada
sobre MgSO, y concentrada a u sélido que se recristaliza de EtQAc /hexane para
conseguir el producto deseado como un soélido blanco.

Ejemplo 16
2-[[(1.1'-bifenil)-4-il]sulfoniljamino-4-hidroxe-5-(feniltio)- acido pentanoico

a Metil 2-{[( 1,1'- bifenil)-4-il}sulfonillamino-4- pentenoate; a una solucién
de N-Boc-allilglicine metil ester 1a (4.0 g. 17.6 mmol) en CH2CI2 (15 mL) se
adiciona acido trifluoroacético (10 mL) lentalemente, y la mezcla resuitante se
agita en la noche a temperatura ambiente. La reaccion de la mezcla se concentra
bajo presion reducida hasta secado luego se disuelve en diéxane ( 15 mL) y agua
(15 mL). A la solucion se le agrega trietil amine ( 9.8 mL, 70.4 mol), seguido por
bifenil -4-sulfonil cloruro (5.9 g, 21.12 mmol) y la mezcla se agita durante la
noche. La reaccion de la mezcla se diluye en agua, extractada fres veces con
EtOAc. La capa combinada de EtOAc es lavada con 1 N HC1,h20, solucifon
salina, secada y concentrada a aceite que se solidifica en reposo| El producto
crudo es recristalizado de EtOAc'hexane para conseguir el producto deseado.

b. Metil 2-[[(1,1'- bifenil)-4-il]sulfoniljJamino-4,5-epoxipentanoate: A una
solucion de metil 2-{[(1, 1'-bifenil)-4il}sulfonilJamino-4-pentenoate 16a (2.0 g, 5.8
mmol) en CH2¢12 (15 mL), NaHCO3 (0.58 g, 7 mmol) y agua ( 10 mL) a0 C, se
adiciona lentamente acido m-cloroperbenzoico (3.3 g, 11.6 mmol 57 -86 % ). La
reaccion
de la mezcla se agita durante la noche. El resultante de la mezcla se diluye con
acuosa NaHCO3, y la mezcla es extractada tres veces con CH2CJ2. Las capas
combinadas CH2C1 son lavadas con NaHCO3, solucién salina, secadas sobre
MgSO04 y concentrada a aceite wue se purifica por columna cromatografica
diluyendo con EtOAc/hexane (4.6) para conseguir el producto deseado camo una
mezcla de dos isémeros ( radio 2:3)
C. 3-{[(1,1'-Bifenil)-4-il)sulfonillamino-2-oxo-5-(feniltio)metil]-
tetrahidrofuran: a una solucién de metit 2-{[(1,1'-bifenil)-dil}sulfoniljamino-4.5-
epoxipentanoate 16b (0.36 g, 1.47 mmol) en bencina ( 5 mL) y Et3N (0.27 g, 1.91
mmol) a temperatura ambiente se adiciona lentamente benzenetiol (0.38 mL, 3.67
mmol). La reaccion de ia mezcla se agita por 3 horas. El resultado de la mezcla se
diluye con agua, y luego la mezcla es extractada tres veces con EtOAc. La capa
combinada EtOAc es lavada con agua, solucion salina, secada sobre MgSO4 y
concentrada a aceite wue se purifica por columna cromatografica diluyendo con
EtOAc/hexane (1:4 a 3:7) para conseguir el producto deseado como una mezcla
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de dos isdmeros (radio: ~2:1).
d. 2-[[(1,1*-Bifenil)-4-il}sulfonillamino-4-hidroxe -5-(feniltio)-acido
pentanoico: A una solucion de 3-{[(1,1'- bifenil)-4-il}suifonil}jamino-2-oxo--5-
[(feniltio)metil]-tetrahidrofuran 16¢c (0.18 g, 0.41 mmol) en agua (5mL) y THF (5
mlL) se adicionalentamente litium hidroxido monohidrato (172 mg, 4.1 mmol) . La
reaccion de la mezcla se agita por 3 horas, luego se concentra hasta secado. El
resultante de la mezcla se diluye con agua, y luego la mezcla es extractada dos
veces con Et20. La capa Et20 es descartada y la capa acuosa es neutralizada
cuidadosamente con 1N HC1 a pH 6, luego extractada tres veces con EtOAc. La
capa combinada EtOAc es lavada con solucion salina, secada spbre MgS04 y
concentrada a un solido que se recristaliza de EtOAc’hexane para dar el producto
deseado.

Ejemplo 17

2-[(4'-Metoxe[1,1'- bifenil}-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-(benzilti
a. 3-[(4'-Metoxe[1,1'-bifenil]-4-il)sulfoniljamino-2-oxo-5- [(benziltio)metil]-
tetrahidrofuran: A una solucién de meil 2-[(4'-metoxe[1,1'-bifenil}-il)sulfoniljamino-
4,5-epoxipentanoate 1d ( 0,5 g, 1.28mmol) en bencina (3mlL), NaHCOS3 (0,32 g,
3.84 mmol) y Et3N (0.23 mL, 1.6 mmol) a temperatura ambiente es adicionado
lentamente bencil mercaptan ( 0.62 mL, 4.99 mmol). Se calienta la reaccion de la
mezcla a 70 C por 3 horas, y agitada dos dias a temperatura ambjente. El
resultando de la mezcla es diluido con agua, y luego la mezcla es extractada tres
veces con EtOAc. La capa combinada EtOAc es lavada con agua, solucion salina,
secada sobre MgSQ4, y concentrada a aceite que se purifica por columna
cromatografica diluyendo con hexane/EtOAc (4:1) para conseguir el producto
deseado.
b. 2-[(4'-Metoxe[1, 1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5- (benziltio)- acido
pentanoico: a una solucion de 3-[(4'-metoxe[1,1'- bifenil }-4- il)sulfoniljamino-2-oxo-
-5- [{benciltio)metil}-tetrahidrofuran 17a ( 40 mg, 0.083 mmol) en agua (3 mL) y
THF (3 mL) se adiciona lentamente litium hidroxide monohidarato ( 35 mg, 0.82

)-acido petanoico

neutralizada cuidadosamente con 1N HC1 a pH 6, luego extractada tres veces
con EtOAc. La capa combinada EtOAc es lavada con solucién salina, secada

sobre MgS04, y concentrada a un solido que se recristaliza de EtQAc 'hexane
(1:4) para conseguir el producto deseado como un sélido blanco.
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Ejemplo 18

2-( 4- Metoxe[1,1'- bifenil]-4-il)sulfoniljamino-4-bidroxe-5-[(benzil)sulfonil}-acido
pentarnoico
A una solucion agitada de 2-{(4'- metoxe[1,1'-bifenil]-4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-
5-(benziltio)-acido pentanoico 17b (0.57 g, 1.13 mmol) en CH2C12 (10 mL) se
adiciona lentamente acido peracetico ( 0.55 mL, 2.32 mmol). La reaccion es
agitada hasta que se muestra HPLC analitico que el material inicial desapareci6.
Después de agitar durante la noche, se le adiciona agua para diluir la reaccion de
la mezcla. La mezcla es extractada con etil acetato (3 x 25 mL). La capa
combinada de etil acetato es lavada con solucion salina, secada sobre MgSO4,
filtrada y concentrada bajo presion reducida a un sélido blanco. La purificacion se
realiza por prep. HPLC para conseguir el producto deseado como un sdlido
blanco.

Ejemplo 19

2-{(4'-Metoxe [1,1'- bifenil}-4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-(fenilamino)-acido
pentanoico
a. 3-{(4'-Metoxe[1,1'- bifenil]-4-il)sulfonillamino-2-oxo-5 [(fenilamino)metil]-
tetrahidrofuran: Para una solucién de metil 2-[(4'-metoxe[1,1'-bifenil]-4-
il)sulfonillamino-4,5-epoxipentanoate 1d ( 0.5 g, 1.28 mmol) en anilina (0.17 mL,
1.92 mmol) se adiciona magnesio perclorato (2 mg, 0.009 mmol) y la mezcla
resultante es calentada por 4 horas a 80 C. La mezcla resultante es enfriada a
temperatura ambiente y luego la mezcia es diluida con agua, y extractada tres
veces con EtOAc. La capa combinada EtOAc es lavada con agua, solucién salina,
secada sobre MgS04, y concentrada a aceite que es purificado por columna
cromatografica diluyendo con hexane/EtOAc (7:3) para conseguir el producto
deseado.
b. 2-{(4'-Metoxe [1,1'- bifenil]-4-il)sulfonil}amino-4-hidroxe -5- (fenilamino)-
acido pentanoico: A una solucion de 3- [(4'-Metoxe[1,1'- bifenil ]-4-il)sulfoniljamino-
2-0x0-5-[(fenilamino)metil]-tetrahidrofuran 19a (0.19 g 0.42 mmol) en agua (3mL) y
THF (3 mL) se adiciona lentamente litium hidroxide monihidrato (180 mg, 4.2
mmol). La reaccion de la mezcla es agitada por 4 horas, y luego concentrada
hasta secado. El resultante de la mezcla se diluye con agua, y luego la mezcla es
extractada dos veces con Et20. la capa Et20 es descartada y la capa acuosa es
neutralizada cuidadosamente con 1N HC1 a pHB, luego extractada tres veces con
EtOAc. La capa combinada de EtOAc es lavada con solucién salina, secada sobre
MgSO04, y concentrada a un sélido que es recristalizado desde EtOAc/hexane
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(3:7) para conseguir el producto deseado como un sélido blan

Ejemplo 20

2-{(4'-Metoxil [1,1'- bifenil}-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-[(1H-1,2,4-triazol-3-il)tio}-
acido pentanoico
a. 3-[(4'-Metoxe [1, 1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-2-oxo-5-[(1H-1,2,4-triazol-3-
i)tio)metill-tetrahidrofuran: a una solucion de metil 2-{(4'-metoxie[1,1'- bifenii]-4-
i)sulfoniljamino-4,5-epoxipentanoate 1d (0.7 g, 1.79 mmol) en bencina (6mL) y
Et3N(0.33 mL, 2,3 mmol) a temperatura ambiente se adiciona lentamente 1H-
1,2,4-mercaptotriazole (0.47 g, 4.48 mmol). Esta reaccién de la mezcla es agitada
durante la noche a temperatura ambiente. Diluida en agua, la mezcla es
extractada tres veces con EtOAc. La capa combinada EtOAc es lavada con agua,
solucién salina, secada sobre MgSQ4, y concentrada a aceite que es purificado
por columna cromatografica diluyendo con hezane/EtOAc (1:1) para conseguir el
producto deseado.
b. 2-[(4'- Metoxe[1, 1'—bifenil}4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-{(1H-1,2,4-
triazol-3-il)tio]-acido pentanocico: a una soluciéon de 3-[(4'-metoxy[1,1'- bifenil]-4-
il)sulfoniljamino-2-oxo-5-{(1H-1,2, 4-triazol-3-jltio)metil}-tetrahidrofuran 20a (0.34 g,
0.68 mmol) en agua (5 mL) y THF (5 mL) se adiciona lentamente litium hidroxide
monihidrate (290 mg, 4.2 mmol) . La reaccion de la mezcla es agitada por 4 horas,
luego concentrada hasta secado. Diluida con agua, la mezcla eslextractada dos
veces con Et20. La capa Et20 es descartada y la capa acuosa es neutralizada
cuidadosamente con 1N HC1 a pH 6, luego extractada tres veces con EtOAc. La
capa combinada EtOAc es lavada con solucion salina, secada sobre MgS04, y
concentrada a un s6lido que es recristalizado desde EtOAc/hexane (1:4) para
conseguir el producto deseado como un sélido blanco.

Ejemplo 21
2-[(4'-Metoxe [1,1'-bifenil]<4-il)sulfonil]Jamino-4-hidroxe-5-(fenilamino)- acido
pentanoico.
El Ejemplo 21 esté preparado de N-metilanilina y 1d utilizando el procedimiento
descrito para le compuesto 19.

Ejemplo 22

2-{(4'-Metoxe[1,1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-[(2-imidazolii)tio]- acido
pentanoico.
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El Ejemplo 22 esta preparado de 2-mercaptoimidazole y 1d utilizando el
procedimiento para el compuesto 20.

Ejemplo 23

2-[(4'-Metoxe[1,1'- bifenil]il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-[[2-(5-
metilbenzimidazolil)}tio]- 4cido pentanoico

El Ejemplo 23 esta preparado de 2-mercapto-5-benzimidazole y 1d utilizando el
procedimiento descrito en el compuesto 20.

Ejemplo 24

2-[(4'-Metoxe[1,1'-bifenol]-4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-[(4(3H)-
quinazolinonil)tio]- acido pentanoico

El Ejemplo 24 esta preparado de 2-mercapto-4(3H)-quinazolinon
el pracedimiento descrito para el compuesto 20.

y 1d utilizando

Ejemplo 25

2-[(4'-metoxe[1, 1'-bifenil]-4-il)sulfoniljlamino-4-hidroxe-5-[(6-etoxe
benzotiazoliltio]- acido pentanoico

El ejemplo 25 esta preparado de 6-etoxe-2-mercaptobenzothiaz
el procedimiento descrito en el compuesto 20.

Ejemplo 26

2-[(4'-Metoxel[1,1'-bifenil]-4-il)sulfonilJamino-4-hidroxe-5-[2-benzotiazoliltio}-acido
pentanoico
El ejemplo 26 esta preparado de 2-mercaptobenzothiazole y 1d ustilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 27

2-{(4'-Metoxe[1,1'-bifenil]-4-dil)sulfonillamino-4-hidroxe-5-5[2-benzoxazoliltio] -
acido pentanoico

El ejemplo 27 esta preparado de 2-mercaptobenzoxazile y 1d utili
procedimiento descrito para el compuesto 20.

ndo el

Ejemplo 28



2.-[(4'-Metoxe[1, 1'-bifenil]-4-il)sulfoniljamino-4-4hidroxe-5-[2-benzimidazoliltio)-
acido pentanoico
El Ejemplo 28 estéa preparado de 2-mercaptobenzimidazole y 1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 29

2-{(4'-Metoxe[1, 1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-{2-(1-metil-1H-imidazol- 2-
il)thiol-acido pentanoico
El ejemplo 29 esta preparado de 2-mercapto-l-metilmidazole y 1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 30
2-[(4'-Metoxe[1, 1'-bifenil]4-il)sulfaniljamino-4-hidroxe-5-{( 1-metil-1 H-tetrazol-5-
ihtio] 4cido pentanoico
El ejempio 30 esta preparado de 5-mercapto-l-metiltetrazole y 1d \utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 31

2-{(4'-Metoxe[1,1'-bifenil]-4-il)sufoniljamino-4-hidroxe-5-{(5-metil-1,3,4-thiadiazol-2-
iNtio}-acido pentanoico
El ejemplo 31 esta preparado de 5-metil-1,3,4-tiadiazole-2-tiol y 1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 32

2-[(4'-Metoxe[1,1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-{(4-metil-4(H)-1,2,4-triazol-
3-ijtio}acido pentanoico
El ejemplo 32 esta preparado de 4-metil-4H-1,2 4- traizole-3-tiol y 1d utilizando el
procedimiento descrito en el compuesto 20.

Ejemplo 33

2-{(4'-Metoxe[1,1'-bifenil}-4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-[(5-(metilti
tiadiazol-2-il)tio]-&cido pentanoico

El ejemplo 33 esta preparado de 5{metiltio)-1,3,4-tiadiazole-2-tiol
procedimiento descrito en el compouesto 20.

-1,3,4-

1d utilizando el
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Ejemplo 34

2-[(4'-Metoxe [1,1'-bifenil]-4il)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-[2-tienilti
pentanoico
El ejemplo 34 esté preparado de 2-tiofenetiol y 1d utilizando el procedimiento
descrito para el compuesto 20.

-acido

r_—

Ejemplo 35

2-[(4'-Metoxe {1,1'-bifenil]-4-it)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-[(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)tio]-acido pentanoico.
El ejemplo 35 esta preparado de 5-fenil-1,3,4-oxadiazole-2-tiol y 1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 36

2-{(4'-Metoxy[1,1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-[(1-(4-metoxifenil)-1H-
tetrazol-1-il)tio}-acido pentanoico
El ejemplo 36 esta preparado de 5-mercapto-1-(4metoxifenit)-1H-
utilizando el procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 37
2-[(4'- Metoxe[1, 1'- bifenil-4-il)sulfonilamino-4-hidroxe-5-[(6-ctoro-2-
benzoxazotli)tio] acido pentanoico

El ejemplo 37 esta preparado de 6-cloro-2-benzoxazoletiol y 1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 38
2-[(4'-Metoxe[1,1'—bifenil]-4-il)suifonillamino-4-hidroxe-5-[[ 3-(metilti
tiadiazol-5-ihtio]-acido pentanoico
E! ejemplo 38 esta preparado de 3-metilmercapto-5-mercapto-1,2,
utilizando el procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 39

2-[(4'-Metoxe[1,1'-bifenil}-4-il )sulfoniljamino-4-hidroxe-5-{[5-(4-piridinil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)tio}-acido pentanoico
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El ejemplo 39 esta preparado de 5-(4-piridinil)-1,3,4-oxadaizole-2-tiol y 1d

utilizando el procedimiento descrito para el compuesto 20.
Ejemplo 40

2-[(4'-Metoxil[1, 1'-bifenil]-4il)sulfonilJamino-4-hidroxe-5-[(5-metoxjbenzotiazole-2-
iltio}-acido pentanoico
El ejemplo 40 esta preparado de 2-mercapto-5-metoxibenzotiazale y 1d utilizando
el procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 41

2-[(4'-Metoxe[ 1, 1"-bifenil]-4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-{(5-metoxe-benzimidazol-
2-il}tio}- acido pentanoico
El ejemplo 41 estd preparado de 5-metoxe-2-benzimidazoletiol y|1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 42

2-[(4'- Metoxe[1, 1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe -5-(5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-
ihtiojacido pentanoico
Eil ejemplo 42 esta preparado de 5-fenil-1H-1,2,4-triazole-3-tiol y 1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 43
2-[(4'-Metoxel[ 1, 1"-bifenil]4-il)sulfonilJamino-4-hidroxe-5-{(2-metil-3-furanil)tio}-
acido pentanoico

El Ejempo 43 estéa preparado de 2-metil-3-furantiol y 1d utilizando el procedimiento
descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 44
2-{(4'-Metoxe[1, 1"-bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-[(4-metoxifenil)tiol] acido
pentanocico
El ejemplo 44 esta preparade de 4-metoxienzenetiol y 1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 45
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2-{(4'-Metoxil[1,1'-bifenil]-4-i)sulfonilJamino-<4-hidroxe-5-{pirimidi
pentanoico

E!l ejemplo 45 esta preparado de 2-mercaptopirimidine y 1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

-2-iltio]- &cido

Ejemplo 46

2-[(4'-Metoxe[1, 1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-{4,6-dimetilpirimidin-2-iltio}-
acido pentanoico
El ejemplo 46 esta preparado de 4,6-dimetil-2-mercaptopirimidine y 1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 47
2-](4'-Metoxe[1, 1'-bifenil]4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-[piridin-2-iltio}- acido
pentanoico

El ejemplo 47 esta preparado de 2-mercaptopiridine y 1d utilizan
procedimiento descrito para el compuesto 20.

el

Ejemplo 48

2-{(4'-Metoxe[1,1'-bifenil]-4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-{purin-2-iltio} 4cido
pentanoico
El ejemplo 48 esta preparado de 2-mercaptopurine y 1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 49

2-[(4'-Metoxe[1,1'-bifenil}-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-{4-metilcoumarin-7-  iltio]-
acido pentanoico
El ejemplo 49 esta preparado de 7-mercapto-4-metiicoumarin y 1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 50

2-{(4'- Metaxe[1, 1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-5[[(4-metoxifenil)metil}tio}-
acido pentanoico
El ejemplo 50 esta preparado de 4-metoxe-x-toluenetiol y 1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.
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Ejemplo 51

2-[(4'-Metoxe[1, 1-bifenii]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-{[(4-fluorofenil)metilltio]
écido pentanoico
El ejemplo 51 estd preparado de 4-fluorobenzilmercaptan y 1d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 52
2-{(4'-Metoxel[1, 1'-bifenil]-4-il}sulfonillamino-4-hidroxe-5-{furfuriltio]- acido
pentanoico

E! ejemplo 52 esta preparado de furfuril mercaptan y 1d utilizando el procedimiento
descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 53

2-[(4'-Metoxe[ 1, 1"-bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-{(2-tienif)metiltio] - acido
pentanoico
El ejemplo 53 esta preparado de 2-tienilmercaptan y 1d utilizando el procedimiento
descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 54
2-{(4'-Metoxe[1,1'-bifenil]4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-5- acido fenoxipentanoico

El ejemplo 54 esta preparado de fenol y 1d utilizando el procedimiento descrito
para el compuesto 20.

Ejemplo 55
2-[(Metoxe[1,1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-5-[piridin-3-iloxi] acido
pentanoico
El ejemplo 55 esta preparado de 3-hidroxipiridine y 1d utilizando ellprocedimiento
descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 56
2-{(4'-Metoxe[1, 1'-bifenil}-4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-{pirimidin-2-iloxe] acido

pentanoico
E! ejemplo 56 esta preparado de 2-hidroxipirimidine y 1d utilizando el
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procedimiento descrito para el compuesto 20.

Ejemplo 57

2-](4'-Metoxe[1, 1'-bifenil]-4-il)sulfoniljamino-4- hidroxe-4-metil-5-
imidazol-2-il-tio)- metil] &cido pentanoico

a. Metil 2-[(4'- Metoxe [1,1"-bifenil]-4-il)sulfonillamino-4-metiipent-4-enoate:
E! metil de comienzo 2-tert-butoxicarbonitamino-4-metilpent-4-enoate (6.0g, 24.7
mmol); Tetrahedron 1997, 33,88; Tetrahedron Lett 1994, 3669) es tomado en 100
mL de metileno cloruro tratado con 10 mL de acido triflucroacetico, agitado por 3
horas, evaporado para secado vy triturado dos veces con cloroformo. Luego se
toma el residuo en 210 mL de metileno cloruro en la presencia de 21 mL de
tretilamine, tratado con ( 4'-Metoxe[1, 1'-bifenil}-4-il)sulfonil clorura, agitado por tres
dias y concentrado. Luego el residuo se divide entre EtOAc y 1N HC1 y la capa
organica se lava con 1N GC1, lavada con solucién salina, secada sobre MgS04,
filtrada y evaporada. El material resultante es luego purificado sobre silica flash co
hexanes: EtOAc (7:3) para dar un s6lido bianco.
b. Metil 2-[(4'-Metoxe[1,1-bifenil}-4-il)sulfonillamino-4-metil-4, 5-epoxi-
pentonoate: El olefin de comienzo 57a (2.6g, 6.69 mmol) se toma en cloruro de
metileno y es tratado con acido meta-cloroperoxibenzoico (4.7 g, 27 mmol). La
solucién resultante se agita por 18 horas, diluido con cloruro de metileno, lavado 2
veces con iluyente Na2C03, secado sobre MgS04, filtrado y evaporado para dar
un residuo soélido que se purifica con silica flash con hexanes: EtOAc (7:3) para un
solido blanco.
C. 3-{(4'-Metoxe[1, 1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-2-oxo-5-metil-5-[(1N-
Metilimidazol-2-il-tio)-metil tetrahidrofuran: El epdxido de comienzg 57 b se abre
con “-N-metil-2-mercaptoimidazole segun descrito para el compuesto 1e para
conseguir un sélido blanco.
d. El ester de comienzo 57 c es hidrolizado como descrito para el compuesto
1f para conseguir el titulo de acido como un sélido blanco.

Ejemplo 58

2-[(4-Metoxe[ 1, 1-bifenil]-4-4il)suifoniljamino-4-hidroxe-4-metil-5-{(tiazol-2-ul)-
tiometil}jacido pentanoico
El epdxido de comienzo 57b se abre con 2-mercaptotiazol como descrito para el
compuesto 1e y el producto resultante es hidrolizado como descrito para el

compuesto 1f para el titulo de acido como un sélido blanco.

v
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Ejemplo 59

2-{(4'-Metoxe[1,1'-bifenil]-4-il )sulfoniljamino-4-hidroxe-4-metil-5-{(1H-1,2,4-triazol-5-
il}-tiometill-acido pentanoico
El epoxido de comienzo 57b se abre con 5-mercapto-1H-1,2,4-triazole como
descrito para el compuesto 1e y el producto resuitante es hidrolizado como
descrito para el compuesto 1f para conseguir el titulo del acido como un sdlido
blanco.

Ejemplo 60

2-[(4'- Metoxe[1, 1'-bifenil}-4-il)sulfonillamino-4-hidroxe-4-metil-5-[{3-
trifluorometilpiridin-2-ittiometifjacido pentanoico

E! epbdxido de comienzo 57 b se abre con 2-mercapto-3-trifluor
descrito para el compuesto 1e y el producto resultante es hidrolizado como
descrito para el compuesto 1f para conseguir el titulo del acido como un sdlido
blanco.

Ejemplo 61

2-{(4'-Metoxe[1, 1'-bifenil}-4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-{(3-triflurometil)}-2-piridil-tio}
-acido pentanoico
a. 3-[(4'-Metoxe[1, 1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-2-oxo-5-[[(3-trifluorometil)-2-
piridil-tiojmetil]-tetrahidrofuran: Para una solucion de metil 2-{[(4'-metoxe[1,1'-
bifenil}-4-iljlamino-4,5-epoxipentaneoate 1d (1,9 g, 5.1 mmol) en encina (25 mL) y
trietilamine (0.99 mL, 7.1 mmol) a temperatura de ambiente se adiciona
lentamente 2- mercapto-3-(trifluorometil)piridina (2.29 g, 12.8 mmal). Se agita la
reaccion durante {a noche a temperatura ambiente. La mezcla resultante se diluye
con agua y luego la mezcla es extraida con acetato etil ( 3 x 50 mL). La capa
combinada de acetato etil es lavada con solucion salina, secada a MgS04, filtrada
y concentrada en aceite a presion reducida. La purificacion se realiza por columna
cromatografica con 30% de acetato etil en hexanes a 40 % acetate etil en hexanes
como el eluente para conseguir el producto deseado.
b. 2-[(4'- Metoxe [[1,1'-bifenil]-4-il)sulfoniljamino-4-hidroxe-5-
trifluorometil)-2-piridil-tiol-acido pentanoico: Para una solucion de
metoxe[1, 1'- bifenil]-4il)sulfonillamino-2-oxo-5-[[-3-trifluorometil)-2-



capa acuosa se acidifica lentamente con 1N Hc1 a pH 5, y luego extraida 3 veces
con acetato etil. Las capas combinadas de acetato etil se lavan con agua y
solucion salina, secadas sobre MgSO04, filtradas y concentradas bajo presion
reducida. Ei compuesto es purificado por HPLC para conseguir el producto
deseado como sélido blanco.

Ejemplo 62
2-{(4"-Metoxe [1, 1'~bifenif}-4-il)sulfonii]-N-metil-amino-4-hidroxe

nantanoico
Q
0 O
N » m
e
S

a Metil 2-{(4'-metoxe[1,1'-bifenil}4-il)}-N-metilamino-4-pe
solucién agitada de metil 2-[(4'- metoxe[1,1'- bifenil]4-iljlamino-4

OMe

eneoate. Para una
anteneoate 1c
e (1.0M, 12mL)
ada durante la
noche a temperatura ambiente. 1N HC1 (25 mL) es luego adicionado y la mezcla

(1.64 g, 4.2 mmol) en CH2CI2 (30 mL) , NaHCO3, (0.42 g, 5.1 mmol) y agua (15
mL) a o C, se adiciona lentamente 4cido m-cloroperbenzoico (57-86%) (1.5 g, ~9
mmol) . La reaccién se agita por 18 horas/ Se diluye ia mezcla con acuosa
NaHCO3 y esta mezcla es extraida con acetato etil ( 3 x 250 ml). La capa
combinada de acetato etil es lavada con solucion salina, secada sobre MgS04,
filtrada y concentrada a aceite. La purificacion de este compuesto es realizada por
columna cromatogréfica con 40 % acetato etil en hexanes como el eluente para

b
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conseguir el producto deseado.
c. N-Metit 3-{(4'- Metoxe{1, 1'-bifenif}-4-il)suifonil]lamino-2-oxo-5-[[(2-
benzotiazolil)tio}metil}-tetrahidrofuran: a una solucién de metil 2-{(4'-metoxe{1,1'-
bifenil}-4-iljamino-4, 5-epoxipentanoate 62 b (1.07 g, 2.65 mmol) en bencina ( 10
ml.) y trietilamine (0.52 mL, 3.7 mmol) a temperatura ambiente se adiciona
lentamente 2-meercaptotiazole ( 0.78 g, 6.6 mmol). La reaccién se agita durante la
noche a temperatura ambiente, El resultante de la mezcla se diluye con aguay la
mezcla es luego extraida con acetato etil (3 x 25mL). La capa combinada de
acetato etil es lavada con solucion salina, secada a MgS04, filtrada y concentrada
a aceite bajo presion reducida. La purificacion se realiza por columna
cromatogréfica con 30 % acetato etil en hexanes a 40 % aceta
como eluente para conseguir el producto deseado.
d N-Metil 2-{(4'- Metoxe [1,1'- bifenil}-4-il)sulfonil]e

1,1-bifenii}-4-il)sulfonillamino-2-oxo-5-{[(2-benzotiazaliltiojmeti |
62c ( 1.00 g, 2.05 mmoi) en agua ( 5 mL) y THF (5 mL) es adici

presion reducida. Luego es sdlido blanco es recristalizado con eti
acetato/hexanes para conseguir el producto deseado como un sélido blanco.

Ejemplos 63-87

L.a siguiente formula quimica conjuntamente con la Tabla 2 muestra la estructura
de los compuestos hechas de acuerdo a la descripcion en los Ejgmplos 63 - 67
como se decribe a continuacion.

HO NH
ol ]
Rs/o R,



tiazolil)tio}-acido pentanoico
a. N-[(1,1-Dimetiletoxe) carbonil]giicina-4-feniimetoxe-2
[(1.1-dimethiletoxe )carboniljglicina (21.9 gramos, 0.125 mol), ci

sondisueitos en cloruro de metilenc y agitados a 0 C. Luego N.
diciclohexilcarboiimida (31 gramos, 0.18 mol) en 30 mi cloruro

agitada por unas horas adicionales a 25 C. Se adiciona mas cl
y la reaccién es lavada consecutivamente con 1 N HC1, bi
luego con solucién salina. El extracto organico es secadop
magnesio y el solvente evaporado al vacio para conseguir un
que es absorbido en gel silica y aplicado a una columna seca de silica. La
columna es extraida con hexaneEtOAc (9:1) luego con hexa
fracciones del producto son combinada en seco al vacio para
producto deseado.

b. 2-[(1,1-dimetiletoxe)carbonillamino-3-fenilmeto
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diisopropilamine (5.2 mL, 37.2 mmol) en THF (30 mL, enfriadoa-20 C)y 3.7 mL
(37.3 mmol) 10 M-n-Buli en hexane. La solucion LDA en THF se adiciona a una
solucion agitada de N-{{1,1-dimetiletoxe)carbonillglicina-4-feniimetoxe-2-butenil
ester 63a (14.9 mmol) y ZnCl2 (17.9 mmol) en 100 mL THF a -78C. Se permite
gue la mezcla llegue a temperatura ambiente durante la noche. L.a mezcla del
crudo se divide entre 700 mL acetato etil y 700 mL 1N HC1. La capa organica es
lavada con 150 mL diluido NaHCO3 solucion (3x's). Los lavadas de bicarbonato
son acidificados con conc. HC1 a pH1 y extraidos con 700 mL acetato etil. La capa
de acetato etil es secada sobre sulfato de magnesio y el solvente sacado al vacio
para dar el compuesto nombrado.
C. Metil 2-[4-bromofenilsulfonillamino-3-feniimetoxe-4-pentenoate: El 2-
{(1,1-dimetiletoxe )carbonillamino-3-feniimetoxe-4-acido pentencico 63b (1.8 g,
5.37 mmol) se disuelve en metanol (54 mL) y cloruro tionil (8.3 mL) se adiciona en
forma de gotas a la mezcla. El resultante de la mezcla es agitado a temperatura
ambiente hasta que la reaccion esté completa por tic. La reaccidon cruda se secay
se re-evapora de metanol ( 3 veces). La reaccion de la mezcla seca se toma en
cloruro de metileno (30mL) y trietilamine (7 mL). 4- Bromofenilsulfonil cloruro (1.23
g, 4.83 mmol) se adiciona y la reaccion es agitada durante la noche. Se saca el
solvente al vacio y el aceite se pone en acetato etil, y luego lavad
consecutivamente con 1N HC1, saturado en solucién de bicarbonato de sodio, y
finalmente con solucion salina, luego secado sobre sulfato de magnesio y el
solvente sacado al vacio. El material crudo es absorbido en gel silica y purificado

producto deseado.
d Metil 2-[(4'-metoxe[1,1'-bifenil]-4-sulfoniljamino-3-feniimetoxe-4-

(320 mg, 0,683 mmol) se disuelve en bencina ( 4ml.) y bicarbona
mg), en agua ( 0,6 mL), se adiciona con tetrakis (trifenilfosfine) pa
Metoxefenilboronico(157 mg,1.03 mmol), en metanol (0.4 mL), se adiciona y se
calienta la mezcla a reflujo durante la noche. Se adiciona éter a la reaccion que es
lavado con agua ( 3 veces) y solucién salina, la capa organica es secada sobre
sulfato de magnesio y el solvente degradado al vacio para conseguir el producto
crudo como un sdlido amarillo. El material crudo es absorbido en gel silica y
purificado sobre una columna de silica extraida con hexane/acetato etil (9:1)
seguida con hexanef/etil acetato (1/1). Las fracciones del producto|se combinan y
se secan para conseguir el producto deseado.
e Metil 2-[(4'- metoxe [1,1'- bifenil]-4-il)sulfonillamino-3-fenilmetoxe-4,5-
epoxipentanoate: El metil 2-[(4'- metoxe[1,1'- bifenil]-4-il)sulfonillamino-3-
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fenilmetoxe-4-pentenoate 63d (1.23 g, 2,48 mmol) es disuelto en clorura de
metileno (9 mL) y bicarbonato de sodio (252 mg), en agua (4mL) luego se enfria la
reaccion a 0C. 3-Acido Cloroperoxibenzoico se adiciona lentamente y la reaccion
es agitada por dos horas. El sustrato todavia esta presente entonces se adiciona
3- acido cloroperoxibenzoico (1 g) conjuntamente con 175 mg de bicarbonato de
sodio y se agita la reaccién durante la noche. Se diluye la mezcla con solucién
acuosa de bicarbonato de sodio y cloruro de metileno y se separan las capas. La
capa acuosa es lavada con acetato etil (3 veces) y las capas orgénicas se
combinan y se secan bajo presion reducida. El material resultante es redisuelto en
acetato etil y Javado con solucién diluida de bicarbonato de sodio y luego con
solucién salina, secado sobre sulfato de magnesio y concentrado al vacio a un
aceite marron claro (2g). El material crudo es absorbido en gel silica y purificado
sobre la columna de silica extraida con hexane: acetato etil (8:2) seguido con
hexane: acetato etil (1:1), Las fracciones del producto son combinadas y secadas
para conseguir el producto deseado.
f. 3-[4'-Metoxe{1, 1'-bifenil]-4-il)sulfonillamino-2-oxo-4-feniimetoxe-5-{[(2-
tiazolil)tiojmetil]-tetrahidrofuran; Ei metil 2-[(4'- metoxe[1,1'- bifenil
il)sulfonillamino-3-fenilmetoxe-4, 5-epoxipentanoate 63e (285 mg, 0.558 mmol) es
disuelto en bencinaftrietilamina (2,5 mL,0.101 mmol) y 2-mercaptotiazole (164 mg,
1.40 mmol) es adicionado. La mezcla resultante es luego agitada a temperatura
ambiente por cuatro horas. La mezcla se diluye con acetato etil ylagua y extraida
con etil acetato ( 3 veces). La capa organica es diluida con etil acetato y agua ,
luego secada sobre sulfato de magnesio y concentrada a un aceite claro. El
material crudo es absorbido en silica y purificado sobre una columna de silica
extraida con etil acetato/hexane (2/8) seguido con etil acetato/hexane (1/1). Las
fracciones del producto se combinan y el solvente es sacado al vacio para
conseguir el producto deseado como un aceite claro.
g 2-[(4'-Metoxe[1,1'-bifenil]-4-il)sulfoniijJamino-3-feniimetoxe-4-hidroxe-5-
[(2-tiazoliltio}-&cido pentanoico: El 3-[(4'- Metoxe[1,1'- bifenil]}-4-il)sulfonillamino-2-
oxo—-4-feniimetoxe-5-{[(2-tiazoliltiojmetil}-tetrahidrofuran 63f, 154mg, 0.258 mmol)
es disuelto en THF/agua (2 mL/2mL) y litium hidroxide (108 mg, 2.58 mmol) es
adicionado y la reaccién es agitada por dos horas a temperatura ambiente. La
reaccion es concentrada para sacar el solvente, diluida con agua y extractada (2
veces) con éter. La cpa acuosa es neutralizada con 1N HC1 a ph6 ly extractada
con acetato etil (3 veces). La capa del combinado orgéanico es lavada con solucion
salina, secada sobre sulfato de magnesio, y el solvente sacado al vacio. El
material crudo es absarbido en gel silica y purificado sobre una columna corta de
silica extrayendo con hexane/etil acetato (1/1) seguido con etil acetato y etil
acetato/metanol (8/2). Las fracciones del producto son combinadas y secadas
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para conseguir el producto deseado como un sélido blanco.

Ejempilo 64

2-{(4'-Tiometoxe{1,1'-bifenil}-4-il)sulfonillamino-3-feniimetoxe-4
tiazolil)tio}-acido pentanoico

E! ejemplio 64 esta preparado de 4-(metiltio)acido fenilboronico y 63d utilizando el
procedimiento descrito para el compuesto 63.

Ejemplo 65
24(4'-Mstoxe(1,1'- bifenil}-4-il)sulfonillamino-3, 4-dihidroxe-5-{(2-ti
pentanoico

El ejemplo 65 esta preparado del compuesto 63g por hidrogenolisis del
correspondiente bencil éter.

idroxe-5-{(2-

Ejemplo 68

2-{(4'-Metoxe[1, 1'-bifenii}-4-il)sulfonillamino-3,4-dihidroxe-5-{(
triazol-3-il)tio}-acido pentanoico

El ejsmplo 66 esta preparado del compuesto 63e y 4-metil-4H-1,2 4-triazole-3-tiol
utilizando el procedimiento descrito para el compuesto 63.

Ejemplo 67

2-[(4'-Metoxe[1,1'- bifenil}-4-il)sulfoniljamino-3,4-dihidroxe-5-{(
friazol-3-il)tio}-acido pentanoico

El ejemplo 67 esta preparado del compuesto 66 por hidrogenolisis del
correspondiente bencil éter.

til-4{h=H)-1,2,4-

etil-4(H)-1,2,4-

Ejemplos 68 - 72

La siguiente formula quimica conjuntamente con la Tabla 3 muestra la estructura
de los componentes realizados de acuerdo a la descripcién en Ejemplos 68-72
descritos a continuacion:
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Acido 2-[(4'Metoxi-)]-[(1,1'-bifenil]-4il)-sulfonil]-amino-3-(2-fenoximetil-{1, 3]dioxan-
. 2-il)-propiénico.

a. Etil 2-tert-butoxicarbonilamino-4-oxo-5-bromopentanoato: se toma\el Etil 2-
tert-butoxicarbonilamino-4-oxo-5-bromopentanoato inicial en CHiCN:HQ (4:1),
tratado con N-bromosuccinamida (1.06g, 5.94 mmol) y cinco gotas de 48%, de HBr
y se agita durante 3 horas. Luego se parte la mezcla entre NaHCO; diluido y
hexanos: EtOAc (1:1). Se lava la capa organica con una solucion salina, se seca
sobre MgSQ,, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo sobre silice brillante con
hexanos: EtOAc (10:1 a 7.3) para generar un aceite amarillo palido que se
solidifica con el reposo.

J

b. Etil 2-terf-butoxicarbonilamino-4-oxo-5-fenoxipentanoato: se toma la
bromocetona 68a. (3g, 8.9mmol) en 80 mi de THF: DMF (5:3) en presencia de
fenol (1.0g, 10.7mmol) y 4.7g de Na,COs .La solucion resultante se calienta a

85°C durante 16h, se enfria a temperatura ambiente, se diluye con EtQAc, se
enjuaga con agua y se diluye con Na;COj3 , se seca sobre MgSO; se filtra y se
evapora para generar un aceite bronceador que se purifica sobre silice brillante
con hexanos: EtOAc (3:1) para producir un aceite amariilo palido.

c. Etil 2-amino-3-(2-fenoximetil- [1,3]dioxan-2-il)-propionato: La cetona 68.
inicial (2.14 g, 6.3 mmol) se toma en 20ml de cloruro de metileno en presencia de
1,3-dihidroxipropano (2.95g, 13.4 mmol) y se trata con trifluoroetearato (2.4ml,
19.1mmol). La mezcia resuitante se deja que se agitar durante 2 horas, diluida con
EtOAc, lavada con 1 N NaOH, lavada con 5% de NH4Cl, secada sobre MgSOQO,,
filtrada y evaporada para generar un aceite amarillo palido.

d. Etil 2-{{4'-Metoxi-[1,1’ -bifenil]-4-il)-sulfonil]-amino-3-(2-fenoximetil-
1,3]ldioxan-2-it)-propionato. se toma la amina libre 68¢ (982 mg, 3.17 mmol) en
Omi en presencia de 2 mi de Nets, tratado con cloruro de 4'-metoxi-[1, 1'-bifenii]-4-
-sulfonilo (1.07g, 3.81mmol), agitado durante 12 horas y partido entre EtOAc y
HCt La capa organica se mezcla con una solucidon salina, se seca scbre
80, se filtra y se evapora para dar un solido amarillo que se purifica sobre
e brillante con hexanos: EtOAc (3:2) para dar un sdlido blanco.

!



e. Se hidroliza el éster inicial 68d como se describid para el compuesto 1f para dar
el titulo acido como un sdlido blanco.

Eiemplo 69

Acido 2-[{4’-bromo-[1,1’-bifenil]-4-il)-sulfonil]-amino+3-(2-fenoximetil-
[1,3]dioxan-2-il)-propibnico
Se acopla la amina libre inicial 68c al cloruro de (4'-bromo-[1,1’-bifenil]-4-il)-sulfonil
y se lleva hacia el &cido titulado como se describié para los compuestos 68c-e.

Ejemplo 70

Acido 2-[(4’-metoxi-[1,1’-bifenil]-4-il)-suifonil]-amino-3-(2-tiofenoximetil -
[1,3]dioxan-2-il)-propidnico
Se acopla la bromocetona 68 a. con tiofenol y se lleva al acido titulado como se

describe para los compuestos 68b-e

Ejemplo 71

Acido 2-[(4’-metoxi-[1,1 ’-bifenil]-4-il)-sulfonil]-amino-3-[2-(oxo-azepan-1-
ilmetil)-[1,3]dioxan-2-il]-propidnico
a. 2-tert-butoxicarbonilamino-4-oxo-5-fenoxipentanoato: se disuelve la
bromocetona 68 a. (1.0g, 3.0mmol) en 1 mi de DMF, tratado con 1-aza-2-metoxi-1-
ciclohepteno (0.518ml, 3.6 mmol) y se calienta hasta 60° C durante 16 horas. Se
disuelve luego la mezcla en EtOAc, lavada tres veces con agua, se seca sobre
Na;SOy, se filtra y se evapora para producir un aceite ambar. Se purifica este
material sobre silice brillante con hexanos: EtOAc (4:6) para dar la lactama
deseada como un aceite amarillo.
b. se lleva la lactama 71.a al acido titulado como se describié para los compuestos
68c-e.

Ejemplo 72

Acido 2-[(4’-metoxi-[1,1’-bifenil]-4-il)-sulfonil]-amino-3-(2-fenoxi
[1,3ldioxan-2-il)-propidnico

como se describid para el compuesto 68c-d.
IX. Ejemplos — Composicién v Métodos de Uso

ejemplo que se muestra mas adelante, obteniendo resultados
practicante experimentado apreciara que los ejemplos proporcionan una
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orientacidn y pueden variarse con base en la condicion que esta siendo tratada y
con base en el paciente.

En esta seccidn se utilizan las siguientes abreviaturas:
EDTA: acido etilenodiaminetetracético

SDA: alcohol sintéticamente desnaturalizado

USP: Farmacopea de los Estados Unidos

Ejemplo A

La composicion de una tableta para la administracion oral, de acuerdo con la
presente invencion comprende:

Componente

El componente del Ejemplo 1 15 mg
Lactosa 120 mg
Almiddn de Maiz 70 mg
Talco 4 mg

Magnesio Stuart 1mg

Una mujer que pese 60 kg (132ibs) que sufra de artritis reumataidea, es tratada
mediante un método de esta invencion. Especificamente, durante| dos afos, se le
administra un régimen de tres tabletas por dia oralmente a dicho sujeto.

Al final del periodo de tratamiento, se examina el paciente y se encuentra que se
ha reducido la inflamacion, y se ha mejorado la movilidad, sin un dolor
acompanante.

Ejemplo B

Una capsula para administracion oral, de acuerdo con la presente invencion, se
fabrica de manera que comprenda:

Componente Cantidad (% peso/peso)
El componente del Ejemplo 6 15%

Glicol de palietileno 85%

Un sujeto masculino que pese 90 kg (198Ibs), que sufra de osteoartritis se trata
mediante un método de esta invencion. Especificamente, durante cinco afios, se
administra una capsula que contenga 70 mg del compuesto del ejemplo 3 a dicho
sujeto.

Al final del periodo de tratamiento, se examina el paciente mediante rayos x,
artroscopia y/o MRI y se encuentra que no tiene un avance adicional de la erosién
ni la fibrilacién del cartilago articular.

Ejemplo C

Una composicion de base salina para administracion local, de acuerdo con la
presente invencion se elabora de manera que comprenda:

63



Componente Cantidad (% peso/peso)
El componente del Ejempio 10 5%
Alcohol polivinilico o 15%
Salina 80%

Un paciente que tenga abrasién corneal profunda aplica una gota a cada ojo dos
veces al dia. Se agiliza la curacién, sin secuelas visuales.

Ejemplo D

Una composicion tépica para administracion local, de acuerdo| con la presente
invencion, se hace de manera que comprenda:

Componente Composicion (% peso/volumen)

El componente del Ejemplo 19 0.20

Cloruro de Benzalconio 0.02

Timerosal 0.002

d-Sorbitol 5.00

Glicina 0.35

Aromaticas 0.075

Agua purificada g.s.

Total 10.00

Un paciente que sufra de quemaduras quimicas aplica la composicion en cada
cambio de vendaje (b.i.d). Se disminuyen sustancialmente las cicatrices.

Ejemploc E

Una composicion de aerosoi de inhaiacion, de acuerdo con la presente invencion
se elabora de manera que comprenda:

Componente Composicion (% peso/volumen)

El componente del Ejemplo 42 50

Alcohol 33.0

Acido ascorbico 0.1

Mentol 01

Sacarina de Sodio 0.2

Propuisor (F12, F14) g.s.

Total 100.0

Una persona que sufra de asma aplica con spray 0.01 ml mediante un actuador de
bomba en la boca mientras se inhala. Los sintomas del asma disminuyen .

Ejemplo F

Una composicién oftalmica topica, de acuerdo con la presente!invencion se
elabora de manera que comprenda:

Componente Composicion (% peso/volumen)
E! componente del Ejemplo 54 0.10
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Cloruro de Benzalconio 0.01
EDTA 0.05
Hidroxietilcelulosa (NATROSOL M) 0.50
Metabisulfito de sodio 0.10
Cloruro de Sodio (0.9%) a.s.
Total 100.0

Un sujeto masculino que pese 90 kg (198), que sufra de ulceraciones corneales se
trata mediante un método de esta invencion. Especificamente, durante 2 meses,
se le administra una solucion salina que contenga 10 mg del compuesto del
ejemplo 54 al ojo afectado de dicho sujeto dos veces al dia.

Ejemplo G

Una composicion para administracion parenteral se hace
comprenda:

Componente
El componente del Ejemplo 22 100 mg/mL carrier

Medio transportador
Sustancia amortiguadora (bufer) de citrato Sodio buffer
con (porcentaje por peso del medio transportador):

Lecitina 0.48%
Carboximetilcelulosa 0.53
Povidona 0.50
Parabena de Metilo 0.11
Parabena de Propilo 0.011

Se mezclan los ingredientes anteriores formando una suspensién.,| Se administra
aproximadamente 2 ml de la suspensiéon mediante una inyeccidn a un sujeto
humano con un tumor premetastasico. E! sitio de inyeccidn se yuxtapone al tumor.
Se repite esta dosificacion dos veces al dia durante aproximadamente 30 dias. 30
dias después, los sintomas de la enfermedad disminuyen, y [se disminuye
gradualmente la dosificacidn para mantener el paciente.

Ejemplo H

Una composicion de enjuague bucal se prepara:

Componente (% pesolvolumen)
El componente del Ejemplo 51 3.00
SDA 40 Alcohol 8.00
Sabor 0.08
Emulsificante 0.08
Fluoruro de Sodio 0.05
Glicerina 10.00
Endulzante 0.02

=
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Acido benzoico 0.05
Hidréxido de sodio 0.20
Color 0.04
Agua Balance a 100%

Un paciente con enfermedad de la encia utiliza un ml de enjuague bucal tres
veces al dia para evitar una degeneracién oral adicional.

Ejempio |

Una composicidn de tableta se prepara asi:

Componente (% peso/volumen)

El componente del Ejemplo 11 0.01

Sorbitol 17.50

Manitol 17.50

Almidén 13.60

Endulzante 1.20

Sabor 11.70

Color 0.10

Almibar de maiz Balance a 100%

Un paciente utiliza la pastilla para evitar la pérdida de un implante|en el maxilar.

Ejemplo J

Composicion de la goma de mascar

Componente (peso/volumen %)
El companente del Ejemplo 9 0.03
Cristales de sorbitol 38.44
base de goma Paloja-T 20.00
Sorbitol (70% solucién acuosa) 22.00
Manitol 10.00
Glicerina 7.56
Sabor 1.00
El paciente mastica la goma para evitar la pérdida de la dentadura.
Ejemplo K
Componente (peso/volumen)
El componente del Ejemplo 37 4.0
Agua USP 50.656
Metilparabena 0.05
Propilparabena 0.01
Xanthan Goma 0.12
Goma Guar 0.09
Carbonato de Calcio 12.38
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Antiespumante 1.27

Sacarosa 15.0
Sorbitol 11.0
Glicerina 50
Alcohol Bencilico 0.2
Acido citrico 0.15
Refrigerante 0.00888
Sabor 0.0645
Colorante 0.0014

Se prepara la composicién mezclando primero 80 kg de glicerinag y todo el aicohol
bencilico y se calienta a 65°C, luego se agrega lentamente y mezclando
metilparabena, propilparabena, agua, goma xantan y goma guar. Se mezclan
estos ingredientes durante alrededor de 12 minutos con un mezclador Silverson.
Luego se agrega lentamente en los siguientes ingredientes en este orden: lo que
reste de glicerina, sorbitol, antiespumante C, carbonato de calcio, acido citrico y
sacarosa. Se combinan por separado los sabores y los refrigerantes y luego se
agregan los otros ingredientes. Se mezcla durante aproximadamente 40 minutos.
El paciente toma la formulacién para evitar el estallido de una colitis.

Ejemplo L

Una mujer obesa, que se determine que tenga propension a la osteoartritis se le
administra la capsula descrita en el ejemplo B para evitar los|sintomas de la
osteoartritis. Especificamente, se le administra una capsula diariamente al sujeto.
Se examina el paciente mediante rayos x, artroscopia y/o MRl y se encuentra que
no tiene un avance significativo de erosidn o fibrifacion del cartilago articular.

Ejempio M

Un sujeto masculino que pese 90 kg (198lbs) que sufra una lesidn|deportiva en la
rodilla, le es administrada la capsula descrita en el ejemplo B para evitar los
sintomas de la osteoartritis. Especificamente, se le administra una capsula
diariamente al sujeto.
Se examina el paciente mediante rayos x, artroscopia y/o MRl y se encuentra que
no tiene un avance significativo de la erosidn/fibrilacion del cartilago articular.
Todas las referencias descritas aqui se incorporan dentro de éste mediante
referencias.

Aunque se han descrito temas particulares acerca de la invencion,

oy
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REIVINDICACIONES
mula (1

1._.un compuesto con una

z .
cod
X ‘RZ o |
CRR?
n

°R°' g

U
A En donde .
. (A) X se selecciona entre ~OH- y -NHQH; o en donde J es -D-{CR'*CR")R" en

covalente que une a J para formar un anilto de 5 a 9 miembros;
. (B) W se selecciona de -S-, -O-, -N(R%)-, -C(R¥)=C(R*?)-, -N=(
N=N-, en donde R* y RSﬁ cada una se seleccionan independientemente de un
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
y heterocscloalquilo
. (C) R' se selecciona de un hidrogeno, hidroxila; alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, y halégeno;
1\, (D) R? se selecciona de un hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
haloalquilo, arilo, ariloalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, y
heterocic!oa!%uuo .
& (E) T es (CR°R%), -A-(CR¥R®")(R® en donde
(1) p va de O a cerca de 4,
(2)qvadeOacercade4
(3) cada R® R® R®¥ y R¥se selecciona independientemente de un
hidrégeno, alqunlo alguenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo,
cscloalqu:lo heterocicioalquilo, haldogeno, y haloalquilo;
(4) R® se selecciona de un hidrageno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heteracicloalquilo, arifo, heteroarilo, y
halogeno; y
(5) A se selecciona de una covalente; -O-; -SO,-endondeses0, 102,y -
NR - en donde R'® se selecciona de un hidrogeno, aiquilo, alquenilo,
Iquinito, heteraalquilo, anlo heteroarilo, cicloalguilo, y heterocicloalquilo, o
puede unirse con RS para formar un anillo con 5 a 8 miembrosy 1 a 3
heteroétomos sismpre y cuando p es 0, A sea una union covalente;,
™ . (F) R® se selecciona de un hidrégeno, alquilo, alquilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo,
heteroarilo, mcloalqullo heterocicloalquilo, halégeno, vy,
:(G) cada R* y R* se selecciona independientemente de un hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
halégeno, haloalqua!o hidroxi, y alcoxi; y n va de O a cerca de 4,
0\, (H) R® es {R"'R'");R"? en donde,
(1) svade 0 a cerca 4;

1
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(2) cada R'"' y R" se selecciona independientemente| de un hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocxcloalqzunlo, halégeno, y haloalquilo; y

(3) R'* se selecciona de un hidrogeno, alquilo, alguenilo, alquinilo,
heteroalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
halégeno, y GR™ en donde G es O- 0 -$- y R'® se selecciona de un hidrogeno,
alquilo, y arilo;

(1) J es -D~(CR" R"™)R" en donde

(1) t vade 0 a cerca de 4;

(2) D se selecciona de Z0- -80,- en donde u va de 0/ a 2: y -NR™- e
donde R'® se selecciona de un hidrogeno, alquilo, alquenilo, alqum;lo
heteroalqunlo arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo, o R'™ puede
unirse con R para formar una anilio con 5 a 8 miembros y 1 a 3 heteroatomos;

(3) cada R y R' se selecciona independientemente de un hidrogeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroaiquilo, cicloalquilo,
heterocmloalciullo haldgeno, yhaloalquilo y

(4) R'> se selecciona de un hidrogeno, alguilo, alquenilo, alqulmlo
heteroalgu;lo haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,|y; © R'" puede
unirse R'® para formar un anillo de substitucion opcionalmente con 5 a 9 anillos
miembros de los cuales de 2 a 3 son heteroatomos;
(J) cada R° y R® es independiente seleccionado de hidrogeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, halégeno,
haloalquilo, hidroxi, 7y alcoxi; y m es de O a cerca;
(K) R” es <(CR" R'"),R"® en donde

(1) vva de O a cerca 4;

(2) R y R" son independientemente seleccionadas de un hidrogeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heteromcloalquno halégeno, yhaloalqunlo y

(3) R son independientemente seleccionadas de un hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, y halégeno;

(L) M es —E-(CR'R"?),R® en donde

(1) wva de 0 a cerca de 4;

(2) E se selecciona de a -O-; -SO.- es donde x va de 0 a|2; y -NR?'- e
donde R
se selecciona de un hidrogeno, alquilo, alquemlo alqunmlo hete oalqunlo arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo, o R*' puede unirse con R% para
formar un anillo con 5 a 8 miembros y 1 a 3 heteroatomos;

(3) cada R"™ y R es independientemente seleccionado de un hidrogeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquulo heteroalquila, cicloalquilo,
hete’rocicloal%unlo halégeno, y haloaquilo; y ipe

(4) R® se selecciona de un hidrogeno, alquilo, alquenilo, alguinilo,
heteroalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo. arilo, y heteroarilo;

(M) Q es -G'-(CRZR?),R® en donde

(1) yvade 0 a cercade 4;

(2) G’ se selecciona de una unién covalente; -O-; -SO,- en donde z va de 0
azy
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NR?. en donde R?* se selecciona de un hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo, o R* puede
unirse con R% y formar un anillo substituido opcionalmente lcon 5 a 8 anillos
miembros del cual de 1 a 3 son heteroatomos;

(3) cada R¥ y R*® es independientemente seleccionada de un hidrogeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloal%uilo, haldgeno, y haloalquilo;

(4) R?” se selecciona de un hidrogeno, alquilo, alguenilo, alquinilo,
heteroalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y; o R% puede
unirse con R? para formar un anillo de 5 a 8 miembros con 1 a 3 heteroatomos; y
(N) Z se selecciona de

(1) cicloalquilo ¥ heterocicloalquilo;

(2) -D’-(CR* R®),R? en donde

(a) avade 0 a cerca de 4;

(b) cuando a va de O a cerca de 4 entonces D' se selecciona de -
C=C-, CH=CH-, -O-, y -8-, y cuando a va de 1 a cerca de|4, entonces D se
selecciona de —-C=C-H=CH-, -N=N-, -O-, -S- y -SO»-;

(c) cada R® y R® es independientemente seleccionado entre un
hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo,

cycloalquilo, heterocicloalquilo, haldgeno, haloalquilo, hidroxi, y alcoxi; y

(d) R® se selecciona de un hidrogeno, arilo, heteroarilo, alquilo,

alquenilo, alquinilo heteroalquilo, haloalquilo, heterocicloalquilo y

cicloalquilo; y, si D’ es -C=C- 0 -CH=CH-, entonces R” puede seleccionarse

también de -CONRZR¥en donde (i) R¥ y R¥ [se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alqujnilo, haloaquilo,

heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo, o (ii) R? y

R?", junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan enlazados, se unen para

formar un anillo heterociclico opcionalmentg sustituido que contiene de 5 a

8 atomos de anillos de los cuales de 1 a 3 ¢on heteroatomo

(3) -NR*®R? en donde

(a) R® y R¥ se seleccionan cada uno independientemente de
hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, haloalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heteroalquilo y -C(0)-Q'-(CR? R*)R¥ en donde

(i) b va de 0 a aproximadamente 4;

(i) Q’ se selecciona de un enlace covalente y -NR31- y

(iii) cada R® y R se selecciona independientemente de hidrogeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, haldégeno, haloalquilo, hidréxido, y alcdxi; R30 y R31 (i)

cada uno se selecciona independientemente de hidrdgeno, alquilo,

alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, haloalquilo, arilo, heteroarilo. cicloalquilo,

y heterocicloalquifo, o (i) R* y R*, junto con los atomos a las cuales estan

enlazados, se unen para formar un anillo heterociclico 'opcionalmente

sustituido que contiene de 5 a 8 4tomos de anillo de los cuales de 1 a 3 son
heteroatomos; o R® y R¥, junto con los atomos de nitrégerio a los cuales
estan enlazados, se unen para formar un anillo heterociclico ppcionalmente

sustituido que contiene de 5 a 8 anillos de 4tomos de los cuales de 2 a 3

son heteroatomos:; o

b
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(c) R® y R® junto con el 4tomo de nitrogeno al cual estan enlazados, se
unen para formar un anillo heterociclica opcionalmente sustituido que contiene de
5 a 8 anillos de atomos de los cuales de 1 a 3 con heteroatomos; y

(4)
E'-—-Y
Y& )Kt 323"
CR-R"=A'=T :
(4) L 9‘-’ , where

(a) E’' y Y se seleccionan independientemente entre -CH-y -N-,

(b) L se selecciona de -S-, -O- NRD)-, -C(R®)=C(R®)-, -N=C(R®)-, y -
N=C(R*)-, y =N=N-, en donde cada R* se selecciona independientemente de
hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo
y heterocicloalquilo;

(cycvadeOa agsr_oximadamente 4;

(d) cada R® y R* se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
halégeno, haloalquilo, hidréxido, y alcoxi;

(e) A' se selecciona de un enlace covalente, -O-, -SO4-, -C(0)-, -C(O)NR*-,
-NR%*- y -NR*C(0)-; endonde dvade 0a 2y R* se selecciona entre hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo, heteraarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, haloalquilo; y

() T' es (CRYR*)-R¥® en donde e va de 0 a aproximadamente 4: cada RY
y RY se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo, aiquenilo, alquinilo,
arilo, heteroaiquilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, halégeno,
haloalquilo, hidroxido, alcdxi y arildxido; y R'® se selecciona de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haldégeno, heteroalquilo, haloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo; o R* y R® junto con los atomos a los cuales
estan enlazados, se unen para formar un anilio heterociclico opcionaimente
sustituido que contiene de 5 a 8 atomos de los cuales 1 a 3 son are heteroatomos;
o R® y R®, junto con los atomos a los cuales estan enlazados, se unen para
formar un anillo heterociclico opcionaimente sustituido que contiene de 5 a 8
atomos de los cuales 1 a 3 son heteroatomos;
0 un isdmero Gptico, un diasteredmero o enancidmero para ia Férmula (1), o auna
sal farmacéuticamente aceptabile, o una amida biohidrolizable, éster, o una imida
de éste.
2. El compuesto de la reivindicaciéon 1 en donde W se selecciona entre -S- y -
CH=CH-.
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3. El compuesto de la reivindicacion 2 en donde Z se selecciona de ~D'-
(CR®R™) R,
NR*R*: v

E—Y
\(& »\( 334,33"
— L~ CcrR®r %A‘-T'.

4. Ef compueste de la reivindicacién 3 en donde Z es -D’-(CRR*).R® en donde
D' se selecciona de -C=C-, -C=C- y -N=N-; a es 0; y R® se selecciona entre arilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo y

cicloalquilo.

5. EI compuesto de la reivindicacion 3 en donde Z es -NR®R” en donde R” es
hidrégeno y R% es , C(0)-Q'-(CR®R?),R¥ en donde Q' es un enlace covalente y
besO.

8. E! compuesto de la Reivindicacion 5 en donde R* se selecciona entre arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo.

7. El compuesto de la Reivindicacion 3 en donde Z es
en donde E' y Y son ambos -CH-, c es 0, L es -C{R®)=C(R®)- y R® y T' se unen

2 heterocatomos en anillo.

‘ 8. El compuesto de la Reivindicacion 3 en donde Z es
endonde E'y Y son ambos -CH-, ces 0, y L es -HC=CH-.
9. El compuesto de la Reivindicacién 3 en donde A' se selecciona de un enlace
covalente, -O- y -5-.
10. El compuesto de la Reivindicacién 3 en donde T es -(CR¥*R*),-R*® en donde
e es 0y R™ se selecciona entre alquilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo
y heteracicloalquiio.

11. El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde m y n son ambos 0.

12. E} compuesto de la Reivindicacion 1 en donde J es -D-{CRMR")R'S y en
donde t es 0; D se selecciona entre -O-, -S-, SO,, y —-NR'- en donde R'® se
selecciona entre hidrégeno, alquilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y
heterocicloalquilo; y R' se selecciona de hidrégeno, alquilo, heteroalquilo,



R' para formar un anillo con 5 a 9 miembros y contener desde 2 hasta 3
heteroatomos;
(C) M es —E-(CR"R"®),R? en donde
(1) w va de 0 hasta aproximadamente 4
(2) E se selecciona desde un —O-; -SO,-en donde x va de 0 a 2; y -NR%- en
donde R* se selecciona de hidrégeno, alquilo, alguenilo, alquinilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo o R?' puede
unirse con R%® para formar un anillo con 5 a 8 miembros y 1 a 3
heteroatomos.
(3) Cada R y R'® se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, hetercarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, halégeno y haloalquilo;
(4) R? se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquinilo, heteroalquilo, aloalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo; y
(D) Z se selecciona de
(1) cicloalquilo y heterocicloalquilo
(2) —=D’-(CR®R*),R?% en donde
(a) a va de 0 a aproximadamente 4;
(b) cuando a va desde 0 hasta aproximadamente 4, entonces $e selecciona D’
desde -C=C-, -CH=CH-, y -S-, y cuando a va desde 1 hasta aproximadamente 4,
entonces se selecciona D de -C=C-, -CH=CH-, -N=N-, -O-, -S- y ~§0,-;
(c) cada R%; y R® son seleccionadas de manera independiente de hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarifo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, haldgeno, haloalquilo, hidrdxido, y alcoxilo: y
(d) R® se selecciona de hidrégeno, arilo, heteroarilo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, haloaI%uilo, heterocicloalquilo, y cicloalquilo; y, si D' es -C-C-, o -
CH=CH-, entonces R? puede también ser seleccionado de —-CONR*’R*" en donde
(i) R y R¥ se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, icloalquilo, vy
heterocicloalquilo, o () R¥ y R¥| junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidas, se unen para formar un anillo opcionalmente sustituido heterociclico que
contiene de 5 a 8 atomos en anillo de los cuales de 1 a 3 son heteroatomos;
(3) - NR®R? en donde
(a) tanto R?®® como R¥® se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalggilo,‘ haloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalguilo,
heteroalquilo y -C(0)-Q'-(CR®R*),R¥® en donde
(i) b va de 0 a aproximadamente 4,
(U) Q' se selecciona de un enlace covalente y -NR>'-; y
(iii) tanto R*® como R*® se seleccionan independientemente de hidrageno, alquilo,
aiquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalauilo,
halégeno, haloalquilo, hidréxido y alcaxido; R* y R¥ (i) se seleccipna cada uno
independientemenie de hidrogeno, alquiio, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo, o (ii)
con los atomos a los cuales estén eniazados, sc unen para formear un anillo
heterociclico opcionaimente sustituido que contiene de 5 a 8 anillos de atomos de
los cuales de 1 a 3 son heteroatomos; o R™ y R”', junto con los atomos de
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haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo; o R'® se une con RS
para formar un anillo con 5 a 6 miembros de los cuales 1 0 2 son heterodtomos.
13. El compuesto de la Reivindicacién 1 en donde M es -E-(CR"R"),R% en
donde  es 0 0 1; cada R"® Y R'® es un hidrogeno; E se selecgiona de -O-; -S-, -
SOz- y NR?' en donde R?' se selecciona entre hidrégeno, |alquilo, alquenilo,
alquinilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo; y R? se
selecciona entre hidrogeno, alquilo, heteroalquilo, cicloalguilo, heterocicloalquilo,
arilo y heteroarilo: o R*' se une con R%® para formar un anillo de 5 o 6 miembros
que tiene 1 o 2 heterodtomos en anillo. ‘

14. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde Q es -G'-(CRZRZ)R? en
donde y es O; G' se selecciona entre un enlace covalente, -0- y -S-; y R® se
selecciona de un hidrogeno y un alquilo mas bajo, o R? se une con R® para
formar un anillo que tiene 5 o 6 miembros con 1 o 2 heteroatomas de anillo.

15. El compuesto de Ia Reivindicacion 1 en donde T es (CR®R®),-A(CR¥R® qug
en donde pes 1, ges 0 o 1; cada R®, R®, R¥ y R¥ es un|hidrageno; R® se
selecciona entre un  hidrogeno, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo; y A se selecciona un enlace covalente, -O-, -
8- y NR'” en donde R'" se selecciona entre un hidrégeno, un ai%uilo, un
heteroalquilo, un arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo; o R' se une
con R® para formar un anillo opcionaimente sustituido que tiene 5 o 6 anillos
miembros de los cuales 1 0 2 son heteroatomos.
16. Un compuesto que tiene una estructura de acuerdo con la Farmuia (1)
_endonde:

O\\s / \
\
H /\0 W
H N.

Z

H
J

: M
(A) se selecciona de —S-, -O-, -N(R%)-, -C(R*®)= C(R%¥)-, -N= C(R*?)- y N=N en
donde R* y R¥ cada uno se selecciona independientemente de hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo;,
(B) J es -D-(CR™R"*}R"® en donde

(1) t va desde 0 hasta aproximadamente 4;

(2) D se selecciona de —O-; -SO,- en donde u va de 0 a 2; y -NR'®- en donde
R'® se selecciona de hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo, 0 R puede unierse con
R'® para formar un anifio con 8 miembros y 1 a 3 heteroatomos.

(3) Cada R y R'* se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, halégeno y haloalquilo, y

(4) R"® se selecciona de hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
haloalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y; © R'S puede unirse con
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nitrégeno a los cuales estan atados, se unen para formar un anilio heterociclico
opcionaimente sustituido que contiene de 5 a 8 anillos de atomos de los cuales de
1 a 3 son hetercatomos; o

(b ) R®y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan enlazadas se unen
para formar un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que contienede 5 a 8
anillos de atomos de los cuales de 1 a 3 son heteroatomas; y

o e

V& )\( 3333
CR™R™3-A-T
o L %

(4) (a) E' y Y se seleccionan independientemente de -CH- y -N-;
(b) L se selecciona de -8-, -0-, -N(R®)- -C(R®)=C(R*®)-, N=C(R*)-, y-N=N-, en
donde R* y R* se selecciona cada una independientemente de hidrégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y
heterocicloalquiio;

(c) cvade 0 a agarox:madamente 4;
(d) tanto R¥ y R*¥ se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquito,
alguenilo, alquinilo, arilo, heteroalquilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicioalquiio,
halégeno, haloalquilo, hidroxido y alcoxido;

(e) A’ se selecciona de un enlace covalente, -O-, -80q-, -C(O)-, - (O)NR36 -NR*-,
y-NR¥® C(0)-; en done d va de 0 a 2 v R® se selecciona de hidrogeno, alquilo,
alquenito, alquinilo, arilo, heteroariio, heteroalquilo, heteroariio, cicioalquilo,
heterocicloalguuo haloalquno y

(f) T es (CRR¥).-R® en donde € va de 0 a aproximadamente 4; tanto R* como
Y s scleccicinan i independientemente de hidrogeno, alouiln alnpeniln aleinilo,
arilo, heteroalguilo, heteroarilo, cncloatquﬂo heterocicloaiquilo, hatdneno,
QUICTIGUND, MIGIOXIUG, @ICUXIUO, Yy K $€ Seiecciona ue Mmaidgenu, aigqund,
alquenilo, alquinilo, haldgeno, heteroalquuo haloalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, y heteracicloalquilo; g R y R, jurito cun fos atuimbs a ios cuaivs
estan enlazados. se unen para formar un anillo heterociclico | oocionaimente
sust'otuudo que contiene de 5 a 8 atomos de los cuales de 1 a 3 son heteroatomos,

A R v R ? innfn ~nn ing Atnmne 2 Ine rualas actan anlazadng| sa inan nara
formar un anmo heterociclico opcionalmente sustituido que contiene de 5 a 8

A sden femm e —-).-... .-.._. A - D Pt re I Ak fm e
WYY IR Y I LY S F SR T T » Y Y AR T T R R T C O R WP

0 un isomero 4ptico, un dxastereomero o un enanciémero para la Férmula (1), o
Lila Sdi Tdl Hdeeulicalie e aceplavie, v ulia aiida Dol idi URcabig, Uni esier. U ung
imida de éste.

17/. £l compuesto de ia relvindicacion 16 en donde:
(A} W se selecciona de -S-y -CH=CH-;

(B) J es D-(CR‘“R“‘)tR‘b y donde t es 0; D se selecciona de -O-,|-8-, -80% y ~

NR donde R se spipcciona fo (= hldrngnnn nlqcu.d hetear :alquun ariln

i
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heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo; y R' se selecciona de hidrégeno,
alquilo, heteroalquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterocicioalquilo, arilo, vy
heteroarilo; o R'™ pueden unirse con R'® para formar un anillo sustituido
opcionalmente con 5 a 6 miembros de fos cuales 1 0 2 son heteroatomaos;

(C) M es -E<(CR'"R""),R% en donde wes 0 o |; cada R'® y R'® es hidrégeno; € se
selecciona de -O-, -S-, -SO>- y NR* en donde R? se selecciona de hidrogeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo; y R?™ se selecciona de hidrogeno, alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo; o R?' puede unirse con R* para
formar un anillo opcionaimente sustituido de 5 o 6 miembros que tiene 1 0 2 anillos
de heteroatomos.

——— [
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R
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18. E1 compuesto de la reivindicacian 17 en donde Z es ¢

en donde E' v Y son ambos -CH-, ces 0. L es -C{R®)=C(R™)- v

rJ’\
<
-4
®
@
5
1]
=

2 anillos de heteroatomos.

19. El compuesto de la reivindicacion 17 en donde Z esly donde
E vY son ambos -CH-. ces 0. v L es -HC=CH-
20. El compuesto de la reivindicacion 17 en donde A' se selecciona de un enlace
covalente, -O- y-S-.
21. El compuesto de la reivindicacion 17 en donde T' es -(CR¥R?
&5 0y R™ se selecciona alquillo, heteroalquilo, arilo, hetercarilo,

heterocicloalquilo.
Z2. Un COMPUESIC SeIeccionado ael grupo que consiste en;

Acido 2-((4'-Metoxi(1,1'-bifenil]-4 -il)sutfoniljlamino-4-hidroxi-5-[{2-tiazolil tio}-
pentanoico;,

Acido 2-[{4'-(Metiltio) 1, 1"-bipenii]-4-vh)sulfonillamino-4-hidroxi-5-1{2-
tiazohiljtio}- pentanoico

)e-R38 en donde

cicloalguilo y

Acido 2-[{4 -{Fenoxi) [1,1-bipenil]-4-y!)sulfonii]lamino-4-hidraxi-5-[{2-
tiazolil}tio]- pentanoico
Acido 2-{(4'-(Metoxietoxi) | 1,1 -bipenitj-4-yi)suitoniijamino-4-hidroxi-5-{(2-

tiazoiil)gio]—écido pentanoico
Acido 2-[(4'-(Pirrolidinit)etoxi)[ 1, 1’-bipenil]-4-y!)sulfanil jamin

tiazolibtio]. pentanoice

-hidroxi-5-{(2-

2
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Acido 2-[(1,1:4',1"-Terpenil]-4-y!)sulfonilJamino-4-hidroxi-5-[(2-tiazolil)tio}-
pentanoico
Acida 2-[(3',4'-(Metilenodioxi)[1,1"-bipenil]-4-y!)sulfoniljamino-4-hidroxi-5-
[(2-tiazolil)tio}-pentanoico
Acido 2-[(3'-(Etoxi)[1, 1'-bipenil]-4-y!)sulfonil]Jamino-4-hidroxi-5-[(2-
tiazolil)tio]- pentancico
Acido 2-[[4[(4Metoxifenil)etinillfenil]sulfoniljamino-4-hidroxi-5-[(2-tiazolil)tio]-
pentanoico
Acido 2-[[4[(4Metilfenil)etinil]fenil]sulfoniljamino-4-hidroxi:5-{(2-tiazolil)tio}-
pentanoico
Acido 2-[[4[(Fenilazo)fenil}sulfoniljamino-4-hidroxi-5-[(2-tiazolil)tio]-
pentanocico
Acido 2-[[4'-Cloro[1,1’-bifenil}-4-yl)sulfonil]lamino-4-hidroxi-5-f(2-tiazoliltio]-
pentanoico
Acido 2-[{4'-Bromo[1, 1’-bifenil]-4-yl)sulfoniljamino-4-hidroxi-5-[(2-tiazoliltio]-
pentanoico
Acido 2-[[4-Trifluorometilof 1 ,1-bifenil]-4-yl}suifonitjamino-4-hidroxi-5-{(2-
tiazoliltio]- pentanoico
Acido 2 -[(4 -Metoxi[1,1’-bifenil}-4-yl)sulfoniljamino-4-hidroxi-5-(feniltio]-
pentanoico
Acido 2-[[(1,1-bifenil)-4-yl)sulfonillamino-4-hidroxi-5-(feniltio]- pentanoico
Acido 2-[(4-Metoxi[1,1'-bifenil}-4-yl)sulfonillamino-4-hidroxit5-(benziltio]-
pentanoico
Acido 2-[(4’-Metoxi[1, 1 -bifenil]-4-yh)sulfoniljJamino-4-hidroxi-5-
(benzil)sulfonil}- pentancico
Acido 2-[(4-Metoxi[1,1’-bifenil]-4-yl)suifoniljamino-4-hidroxi-
pentanoico
Acido 2-[(4’-Metoxi{1,1 "-bifenil}-4-yl)sulfonillamino-4-hidroxi-
triazol-3-yhtio}- pentanoico
Acido 2-[(4 -Metoxi[ 1,1 -bifenil]-4-yi)sulfoniljamino-4-hidroxi-
(fenilamina)sulfonil}- pentanoico
Acido 2-[(4-Metoxi[1,1’-bifenil]-4-y)sulfoniljamino-4-hidroxi-
Acido 2-[(4'-Metoxi[1,1'-bifenil]-4-y!)sulfonilJamino-4-hidraxi-
metilbenzimidazoiiijtio}- pentanaico

benzotiazolilitio}]- pentanocico
Acido 2-{{4'-Metoxi[ 1,1 -bifenil]-4-y!)sutfoniljaminc-4-hidroxi-5
benzotiazoliltiol- pentanoico
Acido 2-[(4’-Metoxi[ 1 . T-bifenif]-4-yl)suifoniijamino-4-hidroxi-5-{2-
benzoxazoliltio]- pentanocico
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Acido 2-[(4'-Metoxi[1,1-bifenil]-4-yl)sulfoniljamino-4-hidroxi-5-[2-
benzimidazoliltio]- pentanoico

Acido 2-[(4'-Metoxi[1,1"-bifenil]-4-yl)sulfoniljamino-4-hidroxi-5-[2-( 1-metil-
1H-imidazol-2-y1) tio}- pentanoico

Acido 2-[(4-Metoxi[1,1’-bifenil]-4-y!)sulfoniljamino-4-hidroxi-5-[(1-metil-1H-
tetrasol-5y1) tio]- pentanoico

Acido 2-[(4'-Metoxi[1,1’-bifenil}-4-yl)sulfoniljamino-4-hidroxi-5-[(5-metil-
1,3,4-tiadizol-2-y1)tio]- pentanoico

Acido 2-[(4-Metoxi[1,1’-bifenil]-4-yl)suifoniljamino-4-hidroxi-5-[(4-metil-4(H)-
1,2,4-triazol-3-y1)tio]- pentanoico

Acido 2-[(4'-Metoxi[1,1 -bifenil]-4-yl)sulfoniijamino-4-hidroxi-5-[(5-(metiltio)-
1,3,4-tiadizol-2-y1)tio]- pentanoico

Acido 2-[(4-Metoxi[1,1’-bifenil]-4-yl)sulfoniljamino-4-hidroxi-5-[2-tieniltio]-
pentanoico

Acido 2-[(4-Metoxi[ 1,1 -bifenil]-4-yl)sulfoniljamino-4-hidrox
oxadiazol-2-y1)tio}- pentancico

Acido 2-[(4’-Metoxi[ 1, 1-bifenil]-4-yl)sulfonillamino-4-hidroxi-5-[(1-(4-
metoxifenil)-1H-tetrazol-1-y1)tio}- pentanoico

Amnn . fta ..l\i‘lai'nylﬁ 1’ _nl‘!’n"‘ﬁlmd—\ﬂiﬁtii!fﬁﬂlilﬂm!hﬁ..ﬂ4"\lf’1rl‘\\n 5.

benzoxazohl)tlc] pentanaico
ACido Z-{{4 -Metoxii 1, i -bifeniij-4-yhsuifonitjamino-4-nidroxits-[[ 3-(metiitio)-
1,2.4- tladlazgi ’i-vﬁhn] npntan oico

5-{(5-fenil-1,3,4-

f-‘f-a ~1_9 AT w-«}*ﬁ-»i-f-—‘.

A
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Acido 2- [(4’ Metoxa[1 1 -btfenzl]—4 yhsulfonillamino-4-hidroxi-
metoxibenzotliazol s'c':, } Uj =i HEHICT

Acido 2-[(4'-Metoxi[1,1'-bifenil]-4-yl)sulfonillamino-4-hidroxi-
benzimidazoi-2-y1)tio}- pentanoico

Apidv 2 f(_.{lf’_!\vﬂfv‘rs :r4 47 i‘\;r\y\ 1 A vsiies ¥ mr l‘iﬁr«e-‘*rﬁ A i

Clu/\ill, li—fvi;uu Uil G-4-NGTORI-P-11.05¢
1,2,4-triazol-3-y1 Jtio}- pentanoxco

Af\ e Ty i AP _RlAméoss {4 i b\"f\b‘-\ iT_ ni iV iF A it i el A il a{!‘"’,‘y‘?"‘.g‘.';’j‘,
A L A AT TRV LA i, rnuj }i{:vi@'nwi uijn;-“iini!\.z TETH DA A e il L4
furanil) tio}- pentanoico
Acido 2-{{4'-Metoxif 1,1 -bifeniij-4-yi)suifonii [amino-4-nidroxi-5-{ (4-

metoxifenilitiol- pentansico
Acido 2-[(4-Metoxi[1,1"-bifenil}-4-yl)sulfonifjamino-4-hidroxi-5+pirimidin-
yltiol- nentancico
Acido 2-[(4'-Metoxi[1,1’-bifenil]-4-yl)sulfoniljamino-4-hidroxi-51{4,6-
dimetiipirimidina-z-yitioj- pentanoico
Acido 2-[{4’-Metoxi[1 1’-bifenill-4-yhsulfonillamino-4-hidroxi-5- piridina-2-
yltio}- pentanoico

Af‘u{\ 3 !--HI--‘}-2 -1y !gr;- 7:'},:!4,:‘,, blfé‘-f“n::-—éﬁ—u:\"| u‘% Rl lllr1!| 10T v-(-L-l l(-"l [ xl—’_l- “ lh |—9-\li|h l}-
pentano;co
imls 3 AT RAadbaid AT kA N A e mdmeomn Z it A
l"\i.u\)u LT l\liCiu/\ll i (R A SR 1 e ’y jouliui lujuiiill RO SRR ) ARA S

metilcoumarin-7-yltio}- pentanoico
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Acido 2-[(4'-Metoxi[1,1"-bifenil]-4-yl)sulfoniljamino-4-hidroxi-5-[[{4-
metoxifenil)metil)tio]- pentanoico
Acido 2-[(4’-Metoxi[1,1"-bifenil}-4-yl)sulfonilJamino-4-hidroxi-5-[[4-
fluorofenit)metil)tio]- pentanoico
Acido 2-[(#’-Metoxi[1,1-bifenil]-4-y})sulfoniljamino-4-hidroxi-5-[furfuriltio]-
pentanoico
Acido 2-[(4'-Metoxi[1,1’-bifenil]-4-y!)sulfonillamino-4-hidr
(tienil)metiltio}- pentanoico
Acido 2-[(4’-Metoxi[ 1,1 -bifenil]-4-yl)sulfonil]amino-4-hidroxi-5- fenoxipentanoico
Acido 2-[(4’-Metoxi[1,1-bifenil]-4-yl)sulfoniljamino-4-hidroxi-5-{piridina-3-
yloxi}- pentanoico
Acido 2-[(4"-Metoxi[1,1 -bifenil}-4-yl)sulfoniljamino-4-hidroxi-5-[ pririmidina-2-
yloxi}]- pentanoico
Acido 2-[{4-Metoxi[ 1,1 -bifenil}-4-yl)sulfonillamino-4-hidroxi-4-metil-5-[(1-N-
metilimidazol-2-y1-tio)-metil}- pentancico
Acido 2-{{4'-Metoxi[1, 1 -bifenii}-4-yi)suifoniljamino-3-feniimetoxi-4-hidroxi-5-
[(2-tiazolil)}tio]- pentanocico
Acido 2-[(4-Tiometoxi[1,1’-bifenil}-4-yt)suifoniljamino-3-feniimetoxi-4-
hidroxi-5-[(2-tiazoliMicl- pentancico
Acido 2-[(4-Metaxi[ 1,1 -bifenil]-4-y!)sulfoniljamino-4-hidroxit5-[(2-tiazolil)tio]-
pentanoico
Acido 2-[(4-Metoxi[1,1-bifenii]-4-yl)sulfonillamino-3,4-dihidroxi-5-[(4-metil-
4{H)-1,2,4-triazoi-3-y 1)tioj- pentanoico
Acido 2-[{4 -Metoxi[1. 1 -bifenill-4-vi)sulfonillamino-4-hidroxi-5-[(4-metil-4(H)-
1,2,4- tnazoi -3- vﬂ’uo] pentanosco
Acido 2-{{&4-Netoxil 1,1 -bifenilj-4-yhautiomljaminc-4-hidroxi-4
trifluorometilpiridina-2-y1tic]- pentanoico
Acido 2-[(4'-Metoxi[ 1, 1'-bifenii}-4-yi)suiforuijamino-4-hidroxi-5-[{3-
tfiﬂl.."""‘m"‘ﬁn o niriﬁlil Hrﬂ ncwiaf—fgérm.

Acido 4-[(4 Metox1[1 1’-bifenil]-4-yl)sulfonil]-N-metil-amino-4-hidroxi-5-

i'T.-::hii?-.n;- Nantanai

i-5-[(2-

Acido 2- {(4’ Metomﬁ 1’-bifenil]-4-yl)sulfonillamino-3-fenilmetoxi-4-hidroxi-5-
{{Z-tiazoiiijtic}- peniancicc
Acido 2-[(4-Tiometaxi[1 1'-bifenill-4-yhsulfonillamino-3-feniimetoxi-4-
hidroxi-5-[(2-tiazolil)tio}- pentanoéco

,\_,.;- DA Mstayit 1 A hifanit AN Mfanillamina-2 A-dihidrowinS
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Acido 2-[(4'-Metoxi-[1,1’-bifenil}-4-il)sulfonil]-amino-3-(2-
dioxan-2-il)-propidnico
Acido 2-[(4'-Metoxi-[ 1,1’ -bifenil}-4-il)sulfonil]}-amino-3-[2-
ilmetit)-[ 1,3]-dioxan-2-il)-propiénico y
Acido 2-[(4’-Metoxi-[1, 1"-bifenil}-4-il)sulfonil}-amino-3-(2-fenoximetil-[1,3]-
dioxan-2-il)-propidnico.
23. Una composicion farmacéutica que comprende:
(a) una cantidad segura y efectiva de un compuesto de la Reivindicacion
1y
(b) un medio transportador farmacéuticamente aceptable
24. Una composicion farmacéutica que comprende:
(¢) una cantidad segura y efectiva de un compuesto de la Reivindicacion
2y
(d) un medio transportador farmacéuticamente aceptable
25. Una composicion farmacéutica que comprende:
(e) una cantidad segura y efectiva de un compuesto de la Reivindicacion
My
(f) un medio transportador farmacéuticamente aceptable
26. Una composicién farmacéutica que comprende:
(g) una cantidad segura y efectiva de un compuesto de ja Reivindicacion
16,y
(h) un medio transportador farmacéuticamente aceptabl
27. Una composicion farmacéutica que comprende:
(i) una cantidad segura y efectiva de un compuesto de la Reivindicacion
22,y
(i) un medio transportador farmacéuticamente aceptabl
28. Un método para prevenir o tratar una enfermedad asociada con actividad de

iofenoximetil-[1,3]-

xo-azepan-1-

comprende la administracion a dicho sujeto de una cantidad seguray efectiva de
un compuesto de la Reivindicacion 16.
31. Un método para prevenir o tratar una enfermedad asociada con actividad de
metaloproteasa no deseada en un sujeto mamifero, el método comprende la
administracion a dicho sujeto de una ¢cantidad segura y efectiva de un compuesto
de la Reivindicacion 22.
32. Un método para prevenir o tratar un trastorno modulado con metaloproteasas,
en donde el trastorno se escoge entre el grupo que consiste en la artritis, cancer,
trastormos cardiovasculares, trastornos de Ia piel, trastornos oculares, inflamacién
y enfermedad de las encias, mediante la administracion al mamifero que necesite
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tal tratamiento una cantidad segura y efectiva de un inhibidor de la metaloproteasa
de acuerdo con la Reivindicacion 1.
33. El método para prevenir o tratar un trastorno de acuerdo con la Reivindicacion
32, en donde el trastorno es la artritis, y se escoge del grupo que consiste en la
osteoartritis y la artritis reumatoide.
34. El método para prevenir o tratar un trastorno de acuerdo con la Reivindicacion
32, en donde el trastorno es la cancer, y el tratamiento evita o detiene el
crecimiento del tumor o la metastasis.
35. El método para prevenir o tratar un trastorno de acuerdo con la Reivindicacion
32, en donde el trastorno es cardiovascular escogido del grupo consistente en
cardiomiopatia dilatada, falla congestiva del corazén, arterosclerpsis, ruptura de
placa, dafio de reperfusion, isquemia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
restenosis de angioplastia y aneurisma adrtico.
36. El método para prevenir o tratar un trastorno de acuerdo con la Reivindicacion
32, en donde el trastorno es ocular, y se escoge del grupo consistente en la
ulceracion corneal, la faita de curacion corneal, degeneracion macular, retinopatia
y pterigio.
37. El método para prevenir o tratar un trastorno de acuerdo con la Reivindicacion
32, en donde el trastorno es de encias, y se escoge del grupo que consiste en la
enfermedad periodontat y gingivitis.
38. El método para prevenir o tratar un trastorno de acuerdo con la Reivindicacion
32, en donde el trastorno es de piel, y se escoge del grupo que consiste en la
reparacion y prevencion de arrugas, dafios de piel por U.V., epidermélisis bulosa,
psoriasis, sclerodema, dermatitis atopica y cicatrices.
39. Un método para prevenir la pérdida de 6rganos prostéticos escogidos del
frupo que comprende reemplazos de articulaciones y protesis dentales mediante la
administracion a un animal que necesite tal tratamiento una cantidad segura y
efectiva de inhibidor de metaloproteasa de Reivindicacion 1.
40. El método para tratar condiciones inflamatorias de acuerdo con la
Reivindicacién 32, en donde dicha condicion inflamatoria se escoge del grupo que
consiste en enfermedades inflamatorias de los intestinos, Enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa, pancreatitis, diverticulitis, inflamacion de acné, bronquitis, artritis
y asma.
41. Un método de tratamiento de la esclerosis multiple, que comprende la
administracion al mamifero que necesite tal tratamiento una cantidad segura y
efectiva de un inhibidor de metaloproteasa de acuerdo con la Reivindicacion 1.
42. Un método para tratar enfermedad musculoesquelética o cachexia que
comprende la administraciéon a un mamifero que necesite tal tratamiento una
cantidad segura y efectiva de un inhibidor de metaloproteasa de acuerdo con la
Reivindicacion 1.
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INHIBIDORES DE METALOPROTEASA DIHETERO SUBSTITUIDA

EXTRACTO

Se revelan compuestos que son inhibidores de metaloproteasas y que son
efectivos en - el tratamiento de condiciones caracterizadas por actividad excesiva
de estas enzimas. En particular, los compuestos tienan una estructura segun la
siguiente férmula (1):

o, 4\
O p! ;Sgﬂ&w/\z
Ra% R
A
- CRRL-i/n Jé ) M
CR'R R
™ Q

(D

endonde J, M, Q, T, W, X, Z, R", R* R® R* R* R° R® R® R’ m, y ntienen los
significados descritos en la especificacién. Esta invencion incluye ademas
isémeros épticos, diasteredmercs y enantiomeros de la formula de arriba, y sales
farmacéuticamente aceptables, amidas bichidrolizables, ésteres, e imidas de los
mismos. También se revelan composiciones farmacéuticas que comprenden
estos compuestos, y métodos de tratar o prevenir enfermedades relacionadas con
la metaloproteasa que emplean los compuestos © las composiciones
farmacéuticas.
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INHIBIDORES DE METALOPROTEASA DIHETERO SUBSTITUIDA| QUE SON EFECTIVOS EN EL

TRATAMIENTO DE CONDICIONES CARACTERIZADAS POR ACTIVIDAD EXCESIVA DE ESTAS

ENZIMAS.

(57) RESUMEN:

La presente invencion se relaciona con compuestos que son inhibidores de metaloproteasas y que son

efectivos en el tratamiento de condiciones caracterizados por actividad excesiva de estas enzimas.
particular, los compuestos tienen una estructura segun la siguiente formula (1):
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RY R°, R* R’
Esta invencion incluye ademds isdmeros dpticos, diasteredmeros y enantiomeros de la

En donde X, W, Z, A, G, R' R? R}
especificacidn,

En

J

m y n tienen los|significados descritos en la

férmula de arriba, y sales farmacéuticamente aceptables, amidas biohidrolizables, ésteres, e imidas de los

mismos. También se describen

composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos, vy

métodos de tratar o prevenir enfermedades relacionadas con la metaloproteasa que emplean los compuestos

o las composiciones farmacéuticas.




REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISIONTRAMITE

Patants de lnvenclén B/ Modalo de Utllidaa

Mombreeldenﬁﬂcadén del solicltants — 7
D/ eeldehﬁﬂéadén del Inventor - f
B/:OTO nombre de la Invenclén - 7
B/f:m;:dén -3

m/ielvlndlcadonea- ?e

[Z/

Gmen — <

Comprobante de pago — 2

COMPLETA / INCOMPLETA

-Disefio Industrial D

Nombre e Identificacidn dsl solicitants
Nombre e Identificacién del nventor o disefiador

Indicacién del género de produclos para ios
cuales debe utllizarse

Representacion gréfica

DD'DDD

Comprobante de pagp

COMPLETA ' INCOMPLETA

Fecha

C

ooooooao

Y

<t

c.



N

g SUPERINTENDENCIA N7
<L DEINDUSTRA iz

Ch
a3

Y COMERCIO

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 0-015569

Fecha:_6 de marzo del 2000.

e certifica que:

eSde fecha 24 de enero de 1995

del folio _ 79.494 al folio _ 79.499

mismos =~

Facultad para desistir _si .

Revisado

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



SUPERINT ENDENCIA
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Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACION B
PRIMER EXAMEN DE FORMA - 2000-03-06
| 430
EXPEDIENTE 0-015569 - T
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:
Sl[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté los podere% necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

existencia y representacion de la persona juridica solicitante

Si[x] NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en :era comrecta, la

(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del
117/94).

NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma

. 4 del Decreto

correcta el

formalidad |mph‘café~ la perdida del derecho de prioridad.

nsecuencia, se conceptia que esta solicitud:

comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 ).

'EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

" NO APLICABLE [ ] Presento copia, certificada su
- conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
~cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
- necional.

.~ NO APLICABLE [ ] Presents la traduccién del capitulo
- reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
. {Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
: S.l.C.).

NO[x] -CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS
| ONES JURIDICAS ‘CONVENIO DE PARIS: En todo casa, debera presentar
 SU oonfcrmdad por la Administracion que recibio ia solicitud de la cual
dad, en ‘cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta

NO[x] Se a;usta a los aspectos FORMALES mdm%dos en la Decision
344y portanto,

NO ;:"xi%"] ~ Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota D C ,6 de marzo del 2000.

EXAMINADOR JURIDICO: Cadigo 202002
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

Sit4 NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art,13-a).

SI[§ NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Si}f] NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
correcta (Art.13-e).

Si[] NO[% Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SI[] NO [ Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SI[] NOM Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SI|d NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[] NO [ Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SI® NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO K] Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIH NO [§ Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO ] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato B-105] en forma

correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dip. 117 /94).
SI[] NO K] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: SI K] NO[] ver hoja(s) anexa(s)
Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
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CONCEPTO TECNICO 726
EXPEDIENTE 00 015.569
IPC A 61 K 31/185 /I 31/34 /| 31138 I 31/40

lzado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
entes observaciones:

El titulo debe mencionar el tipo quimico que caracteriza a los
inhibidores de metaloproteasas heterociclicos inventados. Hacer la
aclaracién necesaria.

El término "enancidmero" que se encuenfra a lo largo de la
descripcidn y reivindicaciones no es conocido en la |técnica. Un
entendido en la materia sabe que es una mala traduccién del término
inglés “enantiomer". Hacer la correccién necesaria en todos los
- folios en que aparece, pero no por el método de "donde dice... debe
leerse...” porque esto lejos de aclarar crea confusion en la lectura,
~sino que deben adjuntarse nuevos folios donde aparezcan las
pa!abras correctas, dentro de su contexto técnico respectivo.

Tanto en la descripcion como en las reivindicaciones deben
emplazarse fodos los folios que son borrosos y no permiten la
prensién del texto, como p. ej. los folios 32 a 41y 83 y todos los
_jmés que fueron presentados con este defecto.

~ En los fellos 20 y 21 aparecen espacios en blanco que 'solo sirven
para crear confusion. Deben adjuntarse nuevos folios| donde no
aparezcan tales espacios y no diciendo que alll debe aparecer la
'trucmra tal o que s:mplemente era un espacio estético.

titulu del esquema 4 (folios 20 y 21) debe | aparecer
ediatamente antes de este para su clara identificacién.| Adjuntar
un nuevo folio debidamente presentado.

La reivindicacién 1 en lugar de decir que J = D(CR14;R14'1R1S y
fD Q y que este envfe a buscar Q mas adelante donde por fin

J =802(CR22R22 "WR23(CR14;R14){R15
y asi no mencionar definiciones intermedias innecesarias como J =
D..,D=QyQ=G"... Hacerlas correcciones necesarias.
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Conmutador 334 1221-2-3-4
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7. En el folio 76 se definen X y W, luego R1yR2, luego T .., lo cual es
bastante confuso. Pra tener claridad y buena compresion se
recomienda organizar ia definicién de los radicales: | primero R1, R2,
R3, R4, R4, R5, RY', R6, R6', efc; segundo X, Wiy Z; y en tercer
lugarJ, M, QyT.

8. En el folio 77 se definen x y z pero estos no se mencionaban antes.
Aclarar a qué se refieren.

8. En el folio 78 dice: "un anillo heterociclico opcionalmente sustituido

que contiene de 5 a 8 atomos de anillo”, expresién que no es
~ conocida en la técnica. Hacer la correccion pertinente.

Para definir los radicales de la esfructura quimica reivindicada no es
neceasrio escribir los literales (A), (B), (C)..., (a), (h)..., ni los
numerales (1), (2), (3)..., (i), (ii), (ili)... porque solo crean confusién.
En lugar de esto podria hacerse mas notorio el radical que se quiere
definir utilizando las negrillas y sangrias necesarias (p, ej; R1, R2
...). Nota: esto debe tomarse como unha atenta para
tenerclaﬂdaﬂ pues no es una ley).

t‘.‘.on el fin de slmpl!ﬁcar también, en el rengién 6 del folio 77, en
lugar de escribir que R12 puede ser "GR13 en donde
R13 se seleccwna de un hidrégeno, alquilo y arilo", se podria escribir
para que sea més claro. "R12 puede ser OH, O-alquil, Q-aril, SH, S-
~algull y S-aril". Tener en cuenta, como ejemplo, para todas las
demas definiciones. Porque de lo que se frata es | de que la
ivindicacién defina en forma clara, precisa y concisa el compuesto
',]entadu y no de dar "indicios” por medio de los cuales el lector
2ba “ub!car“ el compues’co que se duiere proteger.

n lel follo 77 Nombra a NR21 dentro del significado de M pero no es

claro porque Hacer la expl:cacnén necesaria.

lgualmante, en la deﬁmc&én de Q@ nombra a NR24, |Hacer la
__explicacion necesaria.

e ofro lado, sl como parece, M y Q tienen el mismo significado, es
r son iguales porque E(CR19R19)WR20 = G(R22R22'\YR23,
onde los sustituyentes respectivos son iguales porque R19 = R19'
= R20 y R22 = R22' = R23, entonces M y Q pueden unificarse por
una sola lefra que los identifique, tenlendo asi mas claridad en las
lvindicaciones. Hacer las correcciones necesarias.

en traducirse al espafiol, que es el idiona oficial, los términos que
cen en inglés. (p. ej. folio80). Hacer la comreccién necesaria
los los folios en que aparece, pero no por el método de "donde
dice... debe leerse..." porque esto lejos de aclarar crea confusion en
la lectura, sino que deben adjuntarse nuevos folios donde aparezcan
las palabras correctas, dentro de su contexto técnico respectivo.

Fax 281 3125
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16. En las reivindicaciones 7, 8, 18 y 19, la férmula z debe estar
identificada como fal y a continuacion de su mencién, no antes.
Porgue en la forma en que se presenta debe asumirse cuél es z pero
no porque sea claro. Hacer la aclaracion necesaria.

17. En la reivindicacion 16 se menciona la formula (ll) pero no aparece
una estructura que esté identificada como tal. Hacer la aclaracién
necesaria.

18. También en la reivindicacion 16 (folio 82) se dice que; "(4) R15 se
selecciona de ..", en el folio 83 aparece (4) en una estuctura
*quimlca y luego repite que: "(4) (a) E' y Y se seleccionan..." lo cual
‘es fodo una confusién. Hacer claridad; pero no por el método de
onde dice.. debe leerse..” porgue esto lejos de |aclarar crea
;fconfusaén ‘en la lectura, sino que deben adjuntarse nuevos folios
‘donde aparezcan las palabras correctas, denfro de 'su contexto
técnico respectivo.

El término "bipenil” no es conocido en la técnica. Debe hacerse la
rrecclén en todos los folios de la descripcion y las reivindicaciones,
ero no por el método de "donde dice "bipenil" debe lee . porque
sto lejos de aclarar crea confusién en la lectura, sino ue deben
untarse nuevos folios donde aparezcan las palabras \correctas,
ntm de su cantexto técnico respectivo.

expresién "una can’ndad segura y efectiva de un compuesto”, no
clara ni precisa una cantidad real. Debe decirse en términos
os conocidos (como p. ej. g, mg, %) cuél es esa cantidad. Se
re elimmar los literales que aparecen en las reivindicaciones 23
que Iejos de aclarar, crean confusién. Ademas no hay razén
.’que ‘haya un- consecutxvo en los literales de diferentes
1C cacaones Hacer Ias correcciones necesarias.

1. Se recomlenda tambtén dejar un espacio prudente entre unaly ofra
remndlcamén para que el texto se vea en orden. ~

ebhe djuntarse el arte final de la formula quimica caracteristica en
“fotografico o papel mantequilla, tamafic 12 X 12 e¢m, por
0. Y ofro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo

De acuerdo con las modiﬁcaciones del {ftulo vyl capitulo
indicatorio, adjuntar nueva tarjeta del archivo tematico.

ntariatavje’ta del archivo de propletarios debidamente

~ e la descripcion debe aclararse cudles son los compuestos
que han demostrado ser activos y cuéles son las ventajas que tienen
sobre compuestos conocidos.

~
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25. De acuerdo con las modificaciones hechas en el capitulo
reivindicatorio, y en el titulo, debe adjuntarse un nuevo extracto para
publicacién.

AMINADOR TECNICO DE PATENTES
02007 |

Santa Fe de Bogota, D. C.
0 17, 2000 :
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