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DESCRICAO

"ACIDOS HIDROXAMICOS SUBSTITUIDOS COM ARILSULFONAMI-
DO COMO INIBIDORES DA METALOPROTEINASE DA MATRIZ"

O presente invento relaciona-se com compostos de formula I

R
o R (,)Hz 0 @
HO—N—(lJl-—('L—I!J—-—-g—Ar
T

em que

Ar ¢ arilo carboxilico ou heterociclico;

em que arilo carboxilico representa arilo monociclico ou biciclico,
incluindo 1- ou 2-naftilo, fenilo ou fenilo mono-, di- ou tri-substituido por um,
dois ou trés radicais seleccionados de alquilo inferior, alcoxilo inferior, hidroxilo,
halogéneo, ciano, trifluorometilo, alquilenodioxilo inferior e oxi-C,-Cs-alquileno
(em que alquilenodioxilo inferior é um substituinte bivalente ligado a dois atomos
de carbono adjacentes do fenilo, incluindo metilenodioxilo ou etilenodioxilo, e

em que oxi-C,-Cs-alquileno € também um substituinte bivalente ligado a dois

atomos de carbono adjacentes do fenilo, incluindo oxietileno ou oxipropileno);

¢ em que arilo heterociclico representa heteroarilo monociclico ou

biciclico, incluindo piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzotienilo, benzo-
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furanilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, furanilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo, ou qualquer
referido radical substituido, incluindo mono- ou di-substituido, por alquilos
inferiores ou halogéneo (em que piridilo representa 2-, 3-, ou 4-piridilo, tienilo
representa 2- ou 3-tienilo, quinolinilo representa de preferéncia 2-, 3- ou 4-
quinolinilo, isoquinolinilo representa 1-, 3- ou 4-isoquinolinilo, benzopiranilo e
benzotiopiranilo representa 3-benzopiranilo e 3-benzotiopiranilo, respectiva-
mente, tiazolilo representa 2- ou 4-tiazolilo, triazolilo inclui 1-, 2- ou 5-(1,24-

triazolilo), tetrazolilo inclui 5-tetrazolilo e imidazolilo inclui 4-imidazolilo;

R ¢ hidrogénio, alquilo inferior, aril carboxilico-alquilo inferior,
arilo carboxilico, arilo heterociclico, biarilo, biaril- -alquilo inferior, arilo
heterociclico - alquilo inferior, mono- ou poli-halo-alquilo inferior, C,-C.-
c1c10a1qu110 C;-Cs-cicloalquil-alquilo inferior, (oxa ou tia)-C;- -Cg-cicloalquilo,
[(oxa ou tia)-C;-Cg-cicloalquil]-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, aciloxil-
alquilo inferior, alcoxil inferior-alquilo inferior, alquil inferior-(tio, sulfinil ou
sulfonil)-alquilo inferior, (amino, mono- ou di-alquil inferior-amino)-alquilo
inferior, acilamino-alquilo inferior, (N-alquil inferior-piperazino ou N-aril _
carboxilico ou heterociclico-alquilpiperazino inferior)-alquilo inferior, ou
(morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidilo ou N-alquil inferior-

piperidilo)-alquilo inferior;

Ri € Cs-Cyp-cicloalquilo, (N-acil-piperidil)-alquilo  inferior,
(morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidilo, N-acil ou N-alquil
inferior-piperidilo)-(hidroxilou alcoxil inferior)-alquilo inferior, pirrolidinilo,
hexa-hidroazepinilo, N-alquil inferior-(hexa-hidroazepinilo ou pirrolidinilo), N-
acil-(hexa-hidroazepinilo, piperidilo ou pirrolidinilo), Cs-Cyp-oxacicloalquilo, Cs-
Cio-tiacicloalquilo, (hidroxil ou 0x0)-Cs-C;o-cicloalquilo, (hidroxil ou 0x0)-Cs-

Cio-tiacicloalquilo, (hidroxil ou 0X0)- Cs-Cjp-oxacicloalquilo, (amino, mono ou
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di-alquil inferior-amino ou acilamino)-Cs-C)o-cicloalquilo, 2-oxo-(pirrolidinilo,

piperidinilo ou hexa-hidroazepinilo);
R; € hidrogénio ou alquilo inferior;

pro-farmacos derivados daqueles farmaceuticamente aceitaveis; e

sais farmaceuticamente aceitéveis daqueles;

em que o termo "inferior" referido acima e a seguir em ligagdo com
radicais orginicos ou compostos respectivamente define tais como ramificados

ou ndo ramificados com até e incluindo 7 atomos de carbono;

€ em que o termo "pré-farmaco" referido acima ou a seguir em
ligagdo com compostos de formula I significa compostos nos quais o grupo
CONHOH ¢ derivatizado na forma de um O-acilo ou um derivado O-benzilo
opcionalmente substituido e ao quais sdo convertidos por solvdlise ou sob

condig¢des fisiolégicas nos 4cidos hidroxamicos livres;

¢ ainda a um processo para a preparagio destes compostos, a
composi¢des farmacéuticas compreendendo estes compostos, ao uso destes
compostos para tratamento terapéutico do corpo humano ou animal ou para a

manufactura de uma composigdo farmacéutica.

Preferidos sdo os referidos compostos de féormula I, em que Ar ¢
arilo carboxilico monociclico tal como fenilo ou fenil mono-, di- ou tri-
substituido por C;-Cjg-alcoxilo, hidroxilo, aril carboxilico ou heterociclico-
alcoxilo inferior, C;-C;-cicloalquilo-alcoxilo inferior, (alquil inferior, aril
carboxilico ou heterociclico-alquil inferior ou C;3-Cy-cicloalquil-alquil inferior)-

tio, alquiloxil-alcoxilo inferior, halogéneo, alquilo inferior, ciano, nitro,
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trifluorometilo, alquil inferior-(sulfinilo ou sulfonilo), amino ou mono- ou di-
alquil inferior-amino; ou Ar ¢ fenilo substituido em atomos de carbono adjacentes
por C;-C,-alquilenodioxilo ou oxi-C,-C;-alquileno; ou Ar ¢ arilo heterociclico
monociclico tal como tienilo ou tienilo substituido por alquilo inferior; os outros
simbolos tem um significado como definido; pré-farmacos derivados daqueles

farmaceuticamente aceitéveis, e sais farmaceuticamente aceitaveis daqueles.
Ainda mais preferidos sdo os compostos de formula I

em que Ar ¢ fenilo o qual ¢ nfo substituido ou mono-, di- ou tri-
substituido por C;-Cj¢-alcoxilo, hidroxilo; fenil-alcoxilo inferior em que fenilo é
n3o substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior, halogéneo ou
trifluorometilo, aril heterociclico-alcoxilo inferior em que arilo heterociclico é
seleccionado de piridilo, tetrazolilo, triazolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo e
quinolinilo, cada ndo substituido ou mono ou di-substituido por alquilo inferior
ou halogéneo; ou Ar é fenilo substituido por C;-Cs-cicloalquil-alcoxilo inferior,
(alquil inferior, fenil-alquil inferior ou C;-Cy-cicloalquil-alquil inferior)-tio,
alquiloxilo inferior-alcoxil inferior, halogéneo, alquilo inferior, ciano, nitro,
trifluorometilo, alquil inferior-(sulfinilo ou sulfonilo), amino, mono- ou di-alquil
inferior-amino; ou Ar ¢ fenilo substituido em 4tomos de carbono adjacentes, por
C;-C;-alquilenodioxilo ou oxi-C,-Cs-alquileno; ou Ar é tienilo, isoxazolilo ou
tiazolilo cada um dos quais ¢ ndo substituido ou mono- ou di-substituido oor

alquilo inferior;

R ¢ hidrogénio, alquilo inferior, fenilo-alquilo inferior, em que
fenilo ¢ ndo substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior,
halogéneo ou trifluorometilo; fenilo o qual é nio substituido ou mono-, di- ou tri-
substituido por alcoxilo inferior, hidroxilo, halogéneo, alquilo inferior, ciano,

nitro, trifluorometilo, alquil inferior-(tio, sulfinilo ou sulfonilo), amino, mono- ou
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di-alquil inferior-amino ou, em &atomos de carbono adjacentes, por C,;-C,-
alquilenodioxilo ou oxi-C,-Cs-alquileno; ou um radical arilo heterociclico
seleccionado de piridilo, tetrazolilo, triazolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo e
quinolinilo, cada ndo susbtituido ou mono- ou dissubstituido por alquilo inferior
ou halogéneo; bifenilo o qual ¢ ndo substituido ou substituido por alquilo inferior,
alcoxilo inferior, halogéneo, trifluorometilo ou ciano; bifenil-alquilo inferior em
que bifenilo é ndo substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo
inferior, halogéneo, trifluorometilo ou ciano; (piridil, tienil, quinolinil ou
tiazolilo)-alquilo inferior, trifluorometilo, C;-Cy-cicloalquilo, C;-C;-cicloalquil-
alquilo inferior, (oxa ou tia)-C;-Cs-cicloalquilo, [(oxa ou tia)-C;-Ce-cicloalquil]-
alquilo inferior, hidroxil-alquilo inferior, alcanoiloxil inferior-alquilo inferior,
alcoxil inferior-alquilo inferior, alquil inferior-(tio, sulfinil ou sulfonil)-alquilo
inferior, (amino, mono ou di-alquil inferior-amino)-alquilo inferior, alcanoil
inferior-amino-alquilo inferior, (N-alquil inferior-piperazino ou N-fenil-alquil
inferior-piperazino)-alquilo inferior ou (morfolino, tiomorfolino, piperidino,

pirrolidino, piperidil ou N-alquil inferior-piperidilo)-alquilo inferior;

R, ¢ pirrolidinilo; hexa-hidroazepinilo; N-alquil inferior-(hexa-
hidroazepinilo ou pirrolidinilo); N-acilo-(hexa-hidroazepinilo, piperidilo ou
pirrolidinilo); Cs-Cjg-oxacicloalquilo; Cs-C)o-tiacicloalquilo; (hidroxil ou 0X0)-
Cs-Cyo-cicloalquilo; (hidroxil ou 0x0)-Cs-C-tiacicloalquilo; (hidroxil ou 0X0)-
Cs-Co-cicloalquilo; ou (amino, mono- ou dialquilamino ou alcanoilamino

inferior)- Cs-C,4-cicloalquilo;
R, ¢ hidrogénio ou alquilo inferior;

um pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel derivado daquele; ou

um sal farmaceuticamente aceitavel daquele.




Especialmente preferidos sao os compostos de férmula I

em que Ar ¢ fenilo o qual ¢ ndo substituido ou mono-, di- ou tri-
substituido por C,;-C;-alcoxilo, hidroxilo; fenil-alcoxilo inferior, Cs-C5-
cicloalquil-alcoxilo inferior, alquiloxil inferior-alcoxilo inferior, halogéneo,
alquilo inferior, ciano, nitro, trifluorometilo, alquil inferior-(sulfinilo ou
sulfonilo), amino, mono- ou di-alquil inferior-amino; ou em atomos de carbono
adjacentes, por C,;-C,-alquilenodioxilo ou 0xi-C,-Cs-alquileno; ou Ar ¢ tienilo,
isoxazolilo ou tiazolilo cada um dos quais é nio substituido ou mono- ou di-

substituido por alquilo inferior;

R ¢ hidrogénio; alquilo inferior, fenil-alquilo inferior; fenilo o qual
€ nao substituido ou mono, di- ou tri-substituido por alcoxilo inferior, hidroxilo,
halogéneo, alquilo inferior, trifluorometilo, ou, em atomos de carbono adjacentes,
por C;-Cs-alquilenodioxilo ou 0xi-C,-Cs-alquileno; um radical arilo heterociclico
seleccionado de piridilo, tiazolilo ¢ quinolinilo, cada nio substituido ou mono- ou
dissubstituido por alquilo inferior; bifenilo; bifenil-alquilo inferior; (piridil ou
tienil)-alquilo inferior; trifluorometilo; Cs-Co-cicloalquilo, C3-Cs-cicloalquil-
alquilo inferior; (oxa ou tia)-C;-Cs-cicloalquilo, [(oxa ou tia)-C;-Cg-cicloalquil]-
alquilo inferior; hidroxil-alquilo inferior; (N-alquil inferior-piperazino ou N-
fenil-alquil inferior-piperazino)-alquilo inferior ou (morfolino, tiomorfolino,

piperidino, pirrolidino, piperidilo ou N-alquil inferior-piperidilo)-alquilo inferior;

R, ¢ pirrolidinilo; hexa-hidroazepinilo; N-alquil inferior-(hexa-
hidroazepinilo ou pirrolidinilo); N-acil-(hexa-hidroazepinilo, piperidilo ou
pirrolidinilo); Cs-Cp-oxacicloalquilo; Cs-Cyo-tiacicloalquilo; (hidroxil ou 0X0)-
Cs-Cyo-cicloalquilo; (hidroxil ou 0x0)-Cs-Co-tiacicloalquilo; (hidroxil ou 0X0)-
Cs-Cip-oxacicloalquilo; ou (amino, mono- ou di-alquilamino ou alcanoil inferior-

amino)- Cs-Co-cicloalquilo;




R, € hidrogénio ou alquilo inferior;

um pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel derivado daquele; ou

um sal farmaceuticamente aceitavel daquele.

Um modelo de realizagdo particular do invento relaciona-se com

compostos de formula IT

[
0 T1 THz ﬁ R, o
HO—T-—Q—C—N ﬁ
H FLz O Ry
em que

R ¢ hidrogénio, alquilo inferior, arilo carboxilico-alquilo inferior,
arilo carboxilico, arilo heterociclico, biarilo, biaril-alquilo inferior, aril
heterociclico-alquilo inferior, mono- ou poli-halo-alquilo inferior, C;-C;-
cicloalquilo, C;-C5-cicloalquil-alquilo inferior, (oxa ou tia)-C3-Cs-cicloalquilo,
[(oxa ou tia)-C;-Cg-cicloalquil]-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, aciloxil-
alquilo inferior, alcoxil inferior-alquilo inferior, alquil inferior-(tio, sulfinilo ou
sulfonilo)-alquilo inferior, (amino, mono- ou di-alquil inferior-amino)-alquilo
inferior, acilamino-alquilo inferior, (N-alquil inferior-piperazino ou N-aril
carboxilico ou aril heterociclico-alquil inferior-piperazino)-alquilo inferior, ou
(morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, ou N-alquil inferior-piperidil)-

alquilo inferior;

R, € pirrolidinilo, hexa-hidroazepinilo, N-alquil inferior-




(pirrolidinilo ou  hexa-hidroazepinilo); Cs-Cs-oxacicloalquilo;  Cs-Co-
tiacicloalquilo; (hidroxil ou oxo)-ciclo-hexilo, (amino, mono- ou dialquil inferior-

amino)-ciclo-hexilo ou 2-oxo-hexa-hidroazepinilo;

R, ¢ hidrogénio;

R4 € hidrogénio, alcoxilo inferior, hidroxilo, aril carboxilico ou
heterociclico-alcoxilo inferior, alquil inferior-tio ou aril carboxilico ou
heterociclico-alquil inferior-tio, alquiloxil inferior-alcoxilo inferior, halogéneo,
trifluorometilo, alquilo inferior, nitro ou ciano;

R; € hidrogénio, alquilo inferior ou halogéneo;

ou Ry e Rs conjuntamente em atomos de carbono adjacentes

representam metilenodioxilo, etilenodioxilo, oxietileno ou oxipropileno;

ou um pro-farmaco derivado daquele farmaceuticamente aceitavel,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel daquele.

Particularmente preferidos s3o os compostos de formula I11

R

0 c,:H2 o) (I

HO——N-—-—!‘!——CH—IL—-'SI R,
ool

1

em que R representa alquilo inferior, trifluorometilo; C;-C,-
cicloalquilo, (oxa ou tia)-C4-Cs-cicloalquilo, biarilo, arilo carboxilico mono-

ciclico ou arilo heterociclico monociclico; R; representa Cs-C;-oxacicloalquilo
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ou (hidroxilo, oxo ou di-alquil inferior-amino)-ciclo-hexilo; R; representa
alcoxilo inferior ou aril carboxilico ou heterociclico-alcoxilo inferior; ou um pro-
farmaco derivado daquele farmaceuticamente aceitavel; ou um sal daquele

farmaceuticamente aceitavel.

Ainda mais preferidos sdo compostos de férmula III em que R
representa arilo carboxilico monociclico ou arilo heterociclico monociclico: R, e
R4 tem um significado como definido acima; pro-farmacos derivados daqueles

farmaceuticamente aceitaveis; e sais farmaceuticamente aceitaveis daqueles.

Mais particularmente preferidos sio os referidos compostos de
formula III em que R representa arilo heterociclico monociclico seleccionado de
tetrazolilo, triazolilo, tiazolilo, imidazolilo e piridilo, cada ndo substituido ou
substituido por alquilo inferior; ou R representa fenilo ou fenilo substituido por
alquilo inferior, alcoxilo inferior, halogéneo ou trifluorometilo; R; representa 2-
ou 3-tetra-hidrofuranilo; ¢ R, representa alcoxilo inferior ou fenilo - alcoxilo
inferior; ou um pré-farmaco derivado daquele farmaceuticamente aceitavel; ou

um sal farmaceuticamente aceitavel daquele.

Um ainda preferido modelo de realizagdo relaciona-se com os
referidos compostos de formula III em que R representa 2-, 3- ou 4-piridilo ou
fenilo; R, representa 2- ou 3-tetra-hidrofuranilo; e R, representa alcoxilo inferior;
ou um pro-farmaco derivado daquele farmaceuticamente aceitavel; ou sal

farmaceuticamente aceitivel daquele

Particularmente preferidos s3o os referidos compostos de férmula
III em que R representa 3-piridilo ou 4-piridilo; R, representa 2-tetra-
hidrofuranilo; e R, representa um alcoxilo inferior; ou um pré-farmaco derlvado

daquele farmaceuticamente aceitavel; ou um sal farmaceuticamente aceitivel

daquele.
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Como sub-grupos de qualquer grupo de compostos de féormula I
mencionados aqui sdo enfatizados: (a) os compostos de férmula I em que R, é Cy-
Cio-cicloalquilo, (N-alcoxi inferior-carbonil-piperidil)-(alcoxil inferior)-alquilo
inferior, pirrolidinilo, N-(alcoxicarbonil inferior ou di-alquil inferior-amino-
alcanoil inferior)-(piperidilo ou pirrolidinilo), Cs-C)g-oxacicloalquilo, hidroxi-Cs-
C,¢-cicloalquilo, (hidroxi)-Cs-Cp-oxacicloalquilo, (di-alquil inferior-amino, di-
alquil inferior-amino-alcanoil inferior-amino ou alcoxi inferior-carbonilamino)-
Cs-Cio-cicloalquilo ou 2-oxo-piperidilo; (b) os compostos de férmula I em que R
¢ Cs-Cj¢-cicloalquilo, (N-alcoxi inferior-carbonil-piperidil)-(alcoxil inferior)-
alquilo inferior, pirrolidinilo, N-(alcoxi inferior-carbonil ou di-alquil inferior-
amino-alcanoil  inferior)-(piperidilo ou pirrolidinilo), Cs-C;g-oxacicloalquilo,
hidroxi-Cs-C,,-cicloalquilo, (hidroxi)-Cs-C-oxacicloalquilo, (di-alquil inferior-
amino ou di-alquil inferior-amino-alcanoil inferior-amino)-Cs-C o-cicloalquilo ou
2-oxo-piperidilo; (c) os compostos de formula I em que R ¢ alquilo inferior, 2-, 3-
ou 4-piridilo ou fenilo; (d) os compostos de formula I em que R ¢ 2-, 3- ou 4-
piridilo ou fenilo; (e) os compostos de formula I em que Ar ¢ alcoxilo inferior-

fenilo.

O invento relaciona-se especialmente com os compostos especifi-
cos descritos nos exemplos, pré-farmacos derivados daqueles farmaceuticamente
aceitaveis e sais farmaceuticamente aceitaveis daqueles e em particular com os
compostos  especificos descritos nos exemplos e sais farmaceuticamente

aceitaveis daqueles.

Pro-farmacos derivados daqueles farmaceuticamente aceitiveis

preferidos sdo os derivados O-benzilo opcionalmente substituidos O-benzilo.

Os compostos do invento dependendo da natureza dos substituintes,
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possuem um ou mais atomos de carbono assimétricos. Os diasteredmeros ¢

enantiémeros estdo contidos no invento iminente.

Preferidos s@o os compostos do invento em que o atomo de carbono
assimétrico nas férmulas acima (aos quais estdo ligados R, e/ou R,) corresponde

a0 dum percursor de um aminoacido-D e ao qual estd atribuido a configuracio

(R).

As defini¢bes gerais usadas aqui tm o seguinte significado no

ambito do presente invento, salvo indicagdo em contrario.

O termo "inferior" referido acima e a seguir em ligagdo com
radicais ou compostos organicos respectivamente, define-os como ramificados ou
ndo ramificados com até e incluindo 7, de preferéncia até e incluindo 4 e

vantajosamente ou um dois dtomos de carbono.

Um grupo alquilo inferior é ramificado ou nio ramificado e contém
1 a 7 atomos de carbono, de preferéncia 1-4 atomos, e representa por exemplo

metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo ou isobutilo.

Um grupo alcoxilo (ou alquiloxilo) inferior contém de preferéncia
1-4 atomos de carbono, vantajosamente 1-3 dtomos de carbono, e representa por

exemplo etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, ou com mais vantagem metoxilo.

Halogéneo (halo) representa de preferéncia cloro ou flior mas pode

também ser bromo ou iodo.

Mono- ou poli-halo-alquilo inferior representa alquilo inferior de
preferéncia substituido por um, dois ou trés halogéneos, de preferéncia fliior ou

cloro, e.g. trifluorometilo ou trifluoroetilo.
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Arilo representa arilo carboxilico ou heterociclico.

Derivados acilo de pré-fArmacos sio de preferéncia aqueles
derivados de um 4cido carbénico orgénico, um &cido carboxilico organico ou um

acido carbamico.

Um derivado acilo o qual é derivado de um acido carboxilico
organico €&, por exemplo, alcanoilo inferior, fenilo - alcanoilo inferior ou aroilo

nao substituido ou substituido, tal como benzoilo.

Um derivado acilo o qual é derivado de um acido carbénico
orgénico ¢, por exemplo, alcoxicarbonilo, especialmente alcoxicarbonilo inferior,
0 qual € ndo substituido ou substituido por arilo carboxilico ou heterociclico ou é
cicloalcoxicarbonilo, especialmente C;-Cy-cicloalquilaloxicarbonilo, o qual é ndo

substituido ou substituido por alquilo inferior.

Um derivado acilo o qual é derivado de um 4cido carbamico é, por
exemplo, amino-carbonilo o qual é substituido por alquilo inferior, aril
carboxilico ou heterociclico-alquilo inferior, arilo carboxilico ou heterociclico,

alquileno inferior ou alquileno inferior interrompido por O ou S.

Pro-farmacos derivados de O-benzilo opcionalmente substituido
sdo de preferéncia benzilo ou benzilo mono-, di-, ou tri-substituido por e.g,

alquilo inferior, alcoxilo inferior, amino, nitro, halogéneo e/ou trifluorometilo.

Um exemplo para 0xi-C,-C;-alquileno-fenilo é 2,3-di-hidroben-

zofuran-5-ilo.
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Preferido como arilo carboxilico ¢ fenilo ou fenilo monosubstituido
por alcoxilo inferior, halogéneo, alquilo inferior ou trifluorometilo, especialmente
fenilo ou fenilo monosubstituido por alcoxilo inferior, halogéneo ou trifluo-

rometilo, e em particular fenilo.

De preferéncia, arilo heterociclico é piridilo, quinolinilo, pirrolilo,
tiazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo, ou
qualquer referido radical substituido, especialmente mono- ou di-substituido, por

alquilo inferior ou halogéneo; e em particular piridilo.

Biarilo ¢ de preferéncia biarilo carboxilico, e.g, bifenilo,
nomeadamente 2,3 ou 4-bifenilo, vantajosamente 4-bifenilo, cada opcionalmente
substituido por e.g., alquilo inferior, alcoxilo inferior, halogéneo, trifluorometilo

ou ciano.

C5-C,y-cicloalquilo, e.g. Cs-Cjg-cicloalquilo, representa um
hidrocarboneto ciclico saturado opcionalmente substituido por alquilo inferior o
qual contém 3 (ou 8, respectivamente) a 10 carbonos no anel e é vantajosamente
ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo ou cicloctilo opcionalmente substituido

por alquilo inferior.

(Oxa ou tia)-C;-Cs-cicloalquilo representa um radical ciclico
saturado em que 1 ou 2, de preferéncia 1, atomo(s) de oxigénio ou enxofre e de
preferéncia 4-5 4tomos de carbono formam um anel, e.g. tetra-hidopiranilo, tera-
hidrofuranilo, tetra-hidrotiopiranilo ou tetra-hidrotienilo. (Oxa ou tia)-C;-C,-
cicloalquilo é definido analogamente, e representa e.g. oxaciclo-heptilo ou

oxacicloctilo.

Oxa-ciclo-hexano significa tetra-hidropirano, e tia-ciclo-hexano
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significa tetra-hidrotiopirano. Cs-(Oxa ou tia)cicloalquilo significa tetra-
hidrofuranilo ou tetra-hidrotienilo, respectivamente [cada contendo 4 atomos de

carbono no anel e 1 heteroatomo no anel (oxigénio ou enxofre respectivamente)].

Oxo representa o subtituinte =O; por exemplo, 4-oxociclo-hexilo &

idéntico a "ciclo-hexanon-4-ilo".

Aril carboxilico-alquilo inferior representa de preferéncia aril-C;-
Cs-alquilo de cadeia linear ou ramificada no qual arilo carboxilico tem
significado como definido acima, e.g. benzil ou fenil-(etilo, propilo ou butilo),
cada ndo substituido ou substituido no anel fenilo como definido em arilo

carboxilico acima, vantajosamente benzilo opcionalmente substituido.

Aril heterociclico-alquilo inferior representa de preferéncia aril
heterociclico-C;-Cy-alquilo de cadeia linear ou ramificada no qual o arilo
heterociclico tem significado como definido acima, e.g. 2-, 3- ou 4-piridilmetilo
ou (2-, 3- ou 4-piridilo)-(etilo, propilo ou butilo); ou 2- ou 3-tienilmetilo ou (2-
ou 3-tienil)-(etilo, propilo ou butilo); 2-, 3- ou 4-quinolinilmetil ou (2-, 3- ou 4-
quinolinil)-(etilo, propilo ou butilo); ou 2-, ou 4-tiazolilmetil ou (2-, ou 4-

tiazolil)-(etilo, propilo ou butilo).

Cicloalquil-alquilo inferior representa e.g. (ciclopentil- ou ciclo-

hexil)-(metilo ou etilo).

Biaril-alquilo inferior representa e. g. 4-bifenilil-(metilo ou etilo).

Acilo ¢ derivado de um é4cido carboxilico orgénico, acido carbdnico

ou acido carbamico.




Acilo representa e.g. alcanoilo inferior, aril carboxilico-alcanoilo
inferior, alcoxi inferior-carbonilo, aroilo, di-alquil inferior-aminocarbonilo ou di-

alquil inferior-amino inferior-alcanoilo. De preferéncia, acilo é alcanoilo inferior.

Acilamino representa e.g alcanoil inferior-amino ou alcoxi inferior-

carbonilamino.

Acilamino-alquilo inferior em R é R3-CONH-alquilo inferior no
qual R; representa e.g.alquilo inferior, alcoxilo inferjor, aril-alquilo inferior, aril-
alcoxilo inferior, arilo carboxilico ou heterociclico, di-alquil inferior-amino, N-
alquil inferior-piperazino, morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, N-
alquilpiperidilo, ou (di-alquil inferiormino, N-alquil inferior-piperazino, morfo-
lino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piridil ou N-alquil inferior-piperidilo)-

alquilo inferior.

Alcanoilo inferior representa e.g. C;-Cs-alcanoilo incluindo

formilo, € é de preferéncia C,-C,-alcanoilo tal como acetilo ou propionilo.

Aroilo representa e.g. benzoilo ou benzoilo mono- ou di-substituido por
um ou dois radicais seleccionados de alquilos inferior, alcoxilo inferior,
halogéneo, ciano e trifluorometilo; ou 1- ou 2-naftoilo; e também e.g.,

piridilcarbonilo.

Alcoxi inferior-carbonilo representa  de preferéncia C;-C,-

alcoxicarbonilo, e.g., etoxicarbonilo.

Alquileno inferior representa quer alquilenos de cadeia linear quer

ramificada de 1 a 7 atomos de carbono e representa de preferéncia alquileno de

cadeia linear de 1 a 4 atomos de carbono, e.g., cadeia de metileno, etileno,
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propileno ou butileno, ou a referida cadeia de metileno, etileno, propileno ou
butileno mono-substituida por C-Cs-alquilo  (vantajosamente metilo) ou
dissubstituido no mesmo ou em diferentes atomos de carbono por C;-Cs-alquilo
(vantajosamente metilo), o nimero total de Atomos de carbono sendo até e

incluindo 7.

Carboxilo esterificado ¢ por exemplo alcoxicarbonilo ou

benziloxicarbonilo inferior.

Carboxilo amidado é por exemplo aminocarbonilo, mono- ou di-

alquilaminocarbonilo inferior.

Sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos acidicos do
invento s3o sais formados com bases, nomeadamente sais catidnicos tais como
sais de metais alcalinos ou alcalino-terrosos, tais como sodio, litio, potassio,
calcio, magnésio, bem como sais de amonio, tais como aménio, trimetilamoénio,

dietilaménio, e sais de tris-(hidroximetil)-metilamoénio.

De forma semelhante sais de adi¢do acida, tais como sais minerais,
acidos organicos carboxilicos e sulfénicos e.g. acido cloridrico, &cido
metanosulfénico, 4cido maleico, sdo também possiveis desde que um grupo

basico, tal como piridilo, constitua parte da estrutura.

Os compostos do invento apresentam propriedades farmacoldgicas
valiosas em mamiferos incluindo o ‘homem e sfo particularmente titeis como
inibidores de enzimas metaloproteinases degradantes da matriz (=metalopro-

teinases).

Metaloproteinases degradantes da matriz, tais como gelatinase,
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stromelisina e colagenase, estdo envolvidas na degradagdo do tecido de matriz
(e.g. colapso do colagénio) e tém sido implicadas em muitos estados patolégicos
envolvendo metabolismo anormal do tecido conjuntivo e membrana basal da
matriz, tal como artrite (e.g. osteoartrite e artrite reumatoide), ulceragdo de
tecidos (e.g. ulceragdo da cérnea, epiderme e gastrica), cicatriza¢do anormal de
feridas, doenga periodontal, doenga do osso (e.g. doenga de Paget e osteoporose),
metastase ou invas3o de tumor, bem como infec¢do pelo HIV (como referido em

J. Leuk. Biol. 52 (2): 244-248, 1992).

Como os compostos do invento sio inibidores da stromelisina,
gelatinase e/ou colagenase e inibem a degradagdo da matriz, eles sfo
particularmente uteis em mamiferos como agentes para o tratamento de e.g.
osteoartrite, artrite reumatoide, ulceragdo da coérnea, doenga periodontal,
metastase de tumor, progressio de infecgdo pelo HIV e perturbagdes relacionadas

com infecgdo pelo HIV e osteoporose.

Hustrativos da actividade inibitéria da metaloproteinase degradante da
metriz, os compostos do invento evitam a degradagio da cartilagem causada pela
stromelisina endégena ou exégena em mamiferos. Eles inibem e.g. a degradag@o
do agrecano induzida pela stromelisina (proteoglicano fortemente agregante),

proteina de ligagdo ou colagénio de tipo IX em mamiferos.

Os efeitos benéficos sio avaliados em testes farmacolégicos

geralmente conhecidos na arte, e como ilustrados aqui.

As propriedades citadas acima s3o demonstraveis em testes in vitro

e in vivo, usando vantajosamente manmiferos, e.g. ratos, cobaios, cies, coelhos, ou

orgéos e tecidos isolados, bem como preparagdes de enzimas de mamiferos. Os

referidos compostos podem ser aplicados in vitro na forma de solugdes, e.g. de
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preferéncia solugdes aquosas, e in vivo quer entericamente ou parentericamente,
vantajosamente oralmente, e.g. como uma suspensdo ou em solugdo aquosa. A
dosagem in vitro pode variar entre cerca de concentragdes de 10~ e 107'° molar.
A dosagem in vivo pode variar, dependendo da via de administragdo, entre cerca

de 0.1 a 50 mg/kg.

Unm teste para determinar a inibi¢io da actividade da stromelisina ¢
baseado na hidrélise da Substincia P usando um processo modificado de
Harrison et al (Harrison, R. A., Teahan J., e Stein R., "A semicontinuous, high
performance chromatography based assay for stromelysin", Anal. Biochem. 180,
110-113 (1989)). Neste ensaio, Substincia P é hidrolisada pela stromelisina
humana recombinante para gerar um fragmento, Substéncia P7-11, a qual pode
ser quantificada por HPLC. Num ensaio tipico, uma solugdo "stock" 10 mM de
um composto a ser testado € diluida no tampao do ensaio a 50 mM, misturada 1:1
com 8 mg de stromelisina humana recombinante (peso mol. 45-47 kDa, 2
Unidades; em que 1 Unidade produz 20 mmoles da substancia P7-11 em 30
minutos) e incubada juntamente com Substancia P 0.5 mM num volume final de
0,125 ml durante 30 minutos a 37 °C. A reac¢do € parada pela adigdo de EDTA
10 mM e a Substancia P7-11 ¢ quantificada em RP-8 HPLC. O ICsy para inibigdo
da actividade da stromelisina e Ki sio calculados a partir da reacgdo controle sem

inibidor. Tipicamente, valores de ki desde 10 a 200 nM siio obtidos.

A actividade da stromelisina pode também ser determinada usando
agrecano humano como um substrato. Este ensaio permite a confirmagfo in vitro
de que um composto pode inibir a ac¢do da stromelisina na seu substracto natural
de carga fortemente negativa, agrecano (proteoglicano fortemente agregante).
Dentro da cartilagem, o proteoglicano existe como um agregado ligado a
hialuronato. O proteoglicano humano agregado ao hialuronato é usado como uma
enzima substrato. O ensaio é preparado em placas de microtitulo de 96 pogos

permitindo a avaliagio rapida de compostos. O ensaio tem trés passos principais.




oo by e &Vmﬂfy

1) as placas s3o revestidas com hialuronato (corddo umbilical
humano, 400 ug/ml), bloqueado com BSA (5 mg/ml) e depois proteoglicano
(cartilagem articular humana D1 - condroitinase ABC digerida, 2mg/ml) ¢ ligado

ao hialuronato. As placas sdo lavadas entre cada passo.

2) Tampdes + inibidor (1 a 5 000 nM) + stromelisina humana
recombinante (1-3 Unidades/pogo) sdo adicinadas aos pogos. As placas sdo

seladas com fita e incubadas durante a noite a 37 °C. As placas s#o entdio lavadas.

3) Um anti-corpo (3B3) primario (ratinho IgM, 1:10 000) é usado
para detectar os fragmentos restantes. Um anti-corpo secundério, peroxididase-
ligada anti-IgM, ¢ ligado ao anti-corpo primario. OPD ¢ entdo adicionado como
um substrato para a peroxidase e a reacgdo ¢ parada com 4cido sulfiirico. O ICs,
para inibi¢io da actividade da stromelisina ¢ derivado graficamente ¢ Ki é

calculado. Valores de Ki de cerca de 50 nM ou acima sio obtidos.

A actividade da colagenase é determinada como se segue: placas de
microtitulo de noventa e seis pogos de fundo plano sio primeiro revestidas com
colagénio bovino tipo I (35 ug/pogo) durante um periodo de dois dias a 30 °C
usando uma atmosfera humidificada e depois seca, as placas sio lavadas, secas ao
ar durante 3-4 horas, seladas com um envolvente de "Saran" e guardadas num
frigorifico. Colagenase fibroblasto humana recombinante € um composto teste
(ou tampdo) sdo adicionados aos pogos (volume total = 0,1 ml) e as placas sio
incubadas durante duas horas a 35 °C em condi¢des humidificadas; a quantidade
de colagenase usada por poco é aquela que causa aproximadamente 80% da
digestdo méxima de colagénio. Os meios de incubagao sdo removidos dos pogos,
0s quais sdo lavados com tampdo, seguido de agua. "Azul de Coomasie" é

adicionado aos pogos durante 25 minutos, removido, € 0s pogos sio novamente
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passados com 4gua. Sulfato de dodecilo sédio (20% em dimetilformamida a 50%
em agua) ¢ adicionado para solubilizar o colagénio manchado restante e a
densidade optica ao comprimento de onda de 570 nM ¢ medida. A diminui¢do na
densidade optica devida i colagenase (a partir da colagenase sem enzima) ¢é
comparada com a diminui¢io em densidade Optica devida & enzima na presenga
do composto teste, e a percentagem de inibigdo da actividade da enzima é
calculada. Os ICs, sdo determinados a partir de um intervalo de concentragio de
inibidores (4-5 concentragdes, cada uma testada em triplicado), e os valores de Ki

sdo calculados. Os valores de Ki de cerca de 50 nM ou acima s3o obtidos.

O efeito dos compostos do invento in vivo podem ser determinados
em coelhos. Tipicamente, quatro coelhos sio doseados oralmente com um
composto até quatro horas antes de ser injectado intra-articularmente em ambos
os joelhos (N=8) com 40 Unidades de stromelisina humana recombinante
dissolvida em Tris 20 mM, CaCl, 10 mM, e NaCl 0,15 mM a pH 7,5. Duas horas
mais tarde os coelhos sio sacrificados, a lavagem sinovial é recolhida, e sulfato
de queratano (KS) e os fragmentos de glicosaminoglicano sulfatado (S-GAG)
libertados na articulago sido quantificados. O sulfato de queratano ¢ medido por
uma ELISA de inibigfo usando o método de Thonar (Thonar, EJ.-M.A., Lenz,
M.E., Klinsworth, G.K., Caterson, B., Pachman, L.M., Glickman, P., Katz, R.,
Huff, J., Keuttner, K.E. Quantification of keratan sufate in blood as a marker of
cartilage  catabolism. Arthr. Rheum. 28, 1367-1376 (1985)). Os
glicosaminoglicanos sulfatados sio medidos digerindo primeiro a lavagem
sinovial com hialuronidase "streptomyces" e depois medindo a ligagdo do corante
DMB usando 0 método de Goldberg (Goldberg, R.L. e Kolibas, L., An improved
method for determining proteoglycan synthesized by chondrocytes in culture.
Connect. Tiss. Res. 24., 265-275 (1990)). Para um estudo 1.v., um composto é
solubilizado em 1 ml de PEG-400, e para um estudo p.o, um composto é

administrado em 5 ml de amido de milho fortificado por quilograma de peso do

corpo.
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O efeito de protecgdo contra a degradagio da cartilagem em
perturbagdes artriticas é determinada €.g. num modelo cirlrgico de osteoartrite
descrito em Arthritis and Rheumatism, Vol. 26, 875-886 (1983). O efeito nas
ulceragdes, e.g. ulceragdes oculares, ¢ determinado €.g. no coelho pela medigdo

da redugdo da ulceragio da cérnea causada por uma queimadura de base na

cornea.
Além disso, o invento relaciona-se com o uso de um composto de
férmula I
|
i
HO-—IT—— —C—N |SI—AI'
H l 0O

R,

(@) Ar ¢ arilo carboxilico ou heterociclico;

em que arilo carboxilico representa arilo monociclico ou biciclico,
incluindo 1- ou 2-naftilo, fenilo ou fenilo mono-, di- ou tri-substituido por um,
dois ou trés radicais seleccionados de alquilo inferior, alcoxilo inferior, hidroxilo,
halogéneo, ciano, trifluorometilo, alquileno inferior-dioxilo e oxi-Cz-C3—.alqui1eno
(em que alquileno inferior-dioxilo é um substituinte bivalente ligado a dois
atomos de carbono adjacentes do fenilo, incluindo metilenodioxilo ou
etilenodioxilo, e em que 0x1-C,-C;s-alquileno é também um substituinte bivalente
ligado a dois 4tomos de carbono adjacentes do fenilo, incluindo oxietileno ou

oxipropileno);

¢ em que arilo heterociclico representa heteroarilo monociclico oy
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biciclico, incluindo piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzotienilo, benzo-
furanilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, furanilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo, ou qualquer
referido radical substituido, incluindo mono- ou di-substiuido, por alquilo inferior
ou halogéneo (em que piridilo representa 2-, 3-, ou 4-piridilo, tienilo representa
2- ou 3-tienilo, quinolinilo representa de preferéncia 2-, 3- ou 4-quinolinilo,
isoquinolinilo representa 1-, 3- ou 4-isoquinolinilo, benzopiranilo e benzo-
tiopiranilo representa 3-benzopiranilo e 3-benzotiopiranilo, respectivamente,
tiazolilo representa 2- ou 4-tiazolilo, triazolilo inclui 1-, 2- ou 5-(1,2,4-triazolilo),

tetrazolilo inclui 5-tetrazolilo e imidazolilo inclui 4-imidazolilo;

R é'hidrogénio, alquilo inferior, aril carboxilico-alquilo inferior,
arilo carboxilico, arilo heterociclico, biarilo, biaril-alquilo inferior, arilo hetero-
ciclico -alquilo inferior, mono- ou poli-halo-alquilo inferior, C;-C;-cicloalquilo,
C5-Cs-cicloalquil-alquilo inferior, (oxa ou tia)-C;-Cy-cicloalquilo, [(oxa ou tia)-
C3-Cg-cicloalquil]-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, aciloxil-alquilo
inferior, alcoxil inferior-alquilo inferior, alquil inferior-(tio, sulfinil ou sulfonil)-
alquilo inferior, (amino, mono- ou di-alquil inferior-amino)-alquilo inferior,
acilamino-alquilo inferior, (N-alquil inferior-piperazino ou N-aril carboxilico ou
heterociclico-alquil inferior-piperazino)-alquilo inferior, ou (morfolino,
tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidilo ou N-alquil inferior-piperidilo)-

alquilo inferior;

R; ¢ hidrogénio, alquilo inferior, aril carboxilico-alquilo inferior,

arilo carboxilico, arilo heterociclico, biarilo, biaril-alquilo inferior, aril

heterociclico-alquilo inferior, mono- ou poli-halo-alquilo inferior, C3-Cyo-
cicloalquilo, C3-Cs-cicloalquil-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, aciloxil-
alquilo inferior, alcoxil inferior-alquilo inferior, (aril carboxilico ou

heterociclico)-alcoxil inferior-alquilo inferior, alquil inferior-(tio, sulfinil ou




sulfonil)-alquilo inferior, (amino, mono- ou di-alquil inferior-amino)-alquilo
inferior, (N-alquil inferior-piperazino ou N-aril carboxilico ou heterociclico-
alquil inferior-piperazino)-alquil inferior, (morfolino, tiomorfolino, piperidino,
pirrolidino, piperidilo, N-acil ou N-alquil inferior-piperidilo)- alquilo inferior,
acilamino-alquilo inferior, piperidilo, (morfolino, tiomorfolino, piperidino,
pirrolidino, piperidilo, N-acilo ou N-alquil inferior-piperidilo)-(hidroxil ou
alcoxil inferior)-alquilo inferior, pirrolidinilo, hexa-hidroazepinilo, N-alquil
inferior ou N-acil(hexa-hidroazepinilo, piperidilo ou pirrolidinilo), Cs-C,o-
oxacicloalquilo, Cs-Co-tiacicloalquilo, (hidroxil ou 0x0)-C;s-C)-cicloalquilo,
(hidroxil ou 0x0)-Cs-C-tiacicloalquilo, (hidroxil  ou 0x0)-C;s-Cy-
oxacicloalquilo, (amino, mono ou di-alquilamino ou acilamino)-Cs-C, -

cicloalquilo, 2-oxo~(pirrolidinilo, piperidinilo ou hexa-hidroazepinilo);
R; ¢ hidrogénio ou alquilo inferior;

(b) em que R ¢ R, juntos com a cadeia 3 qual estdo ligados formam
um anel de 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolina, piperidina, oxazolidina, tiazolidina ou
pirrolidina, cada nio substituido ou substituido por alquilo inferior; e Ar e R,

tendo o significado como deffinido em (a); ou

(c) em que R; e R, juntos com o atomo de carbono ao qual estdo
ligados formam um sistema anelar seleccionado a partir de C;-C;-cicloalcano o
qual € ndo substituido ou substituido por alquilo inferior; oxa-ciclo-hexano, tia-
ciclo-hexano, indano, tetralina, piperidina ou piperidina substituida no azoto por
acilo, alquilo inferior, aril carboxilico ou heterociclico-alquilo inferior, (carboxil,
carboxil esterificado ou amidificado)-alquilo inferior ou por alquil inferior-

sulfonilo; e Ar e R tem o significado como definido em (a);

pro-farmacos farmaceuticamente aceitaveis derivados daqueles; e

sais farmaceuticamente aceitaveis daqueles;
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em que o termo "inferior" referido acima e a seguir em ligagio com
radicais ou compostos orginicos define-os respectivamente como ramificado ou

nio ramificado com até e incluindo 7 atomos de carbono;

¢ em que o termo "pro-farmaco" referido acima ou a seguir
relacionado com compostos de formula I significa compostos nos quais o grupo
CONHOH ¢ derivatizado na forma de um O-acilo ou dum derivado de O-benzilo
opcionalmente substituido e os quais sdo convertidos por solvélise ou em

condigdes fisioldgicas nos 4cidos hidroxamicos livres;

para a manufactura de um medicamento para o tratamento de
estados que sdo responsaveis pela inibigdo da actividade da metaloelastase do
macréfago, ou para o tratamento de arteriosclerose e restenose, ou para
aplicagdes oculares seleccionadas a partir do tratamento de pterigion, queratite,
ceratocone, glaucoma de angulo aberto ou retinopatias, € o uso em conjungio

com a cirurgia refractiva (laser ou de incisdo) para minizar efeitos adversos.

A actividade inibitéria da metaloelastase do macrofago (MME)
pode ser determinada e.g. medindo a inibi¢do da degradagio de [*H]-elastina por

metaloselastase de macréfago de ratinho recombinante truncado como se segue:

Cerca de 2 ng de metaloselastase de macrofago de ratinho
recombinante truncado (FASEB Journal Vol. 8, Al151, 1994), purificada por
cromatografia em coluna de Q-Sepharose ¢ incubada com compostos teste nas
concentragSes desejadas na presencga de CaCl, 5 mM, NaCl 400 mM, [3H]elastina
(60 000 cpm/tubo), e Tris 20 mM, pH 8.0, a 37 °C durante a noite. As amostras
sdo agitadas numa centrifuga a 12 000 rpm durante 15 minutos. Uma aliquota do

sobrenadante é contada num contador de cintilagdes para quantificar a
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[’H]elastina degradada. ICsy sio determinados a partir de um intervalo de
concentragdes dos compostos teste e a percentagem de inibi¢do da actividade do
enzima obtida. Tipicamente, valores de ICso desde 1 a 10 mM ou acima sio

obtidos.

A inibigdo da metaloselastase do macréfago a qual esta envolvida
na degradagdo da elastina torna os compostos do invento apropriados para o
tratamento de perturbagdes pulmonares (brdnquicas), e.g. enfisema. O efeito dos
compostos do invento para o tratamento do enfisema & determinado e.g. em
modelos animais descritos em American Review of Respiratory Disease 117,

1109 (1978).

Efeito dos compostos do invento na arteriosclerose: a
destabiliza¢gdo ou rotura das placas de arteriosclerose em mamiferos por
metaloproteinases da matriz é um factor contribuinte para sindrome coronaria
aguda, ataques cardiacos e sincopes qcorrendo em condi¢des de arteriosclerose
em mamiferos. Compostos do invento estabilizam as placas de arteriosclerose
(inibem a sua rotura) e sdo assim dteis no tratamento de arteriosclerose em

mamiferos.

As placas de arteriosclerose a partir de coelhos alimentados a
colesterol contém metaloproteinases da matriz actividadas como descrito por
Sukhova et al, Circulation 90, I 404 (1994). O efeito inibitério dos compostos do
invento na actividade da enzima metaloproteinase da matriz em placas de
arteriosclerose de coelhos ¢ determinado por zimografia in situ, como descrito

por Gallis et al, J. Clin. 94, 2493 (1994), € ¢é indicativo da estabilizagdo da placa.

Efeito dos compostos do invento na restenose: Indicativo do efeito

dos compostos do invento em restenose e remodelagdo vascular e.g. pés-
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angioplastia ou pds-artereoctomia, os compostos do invento inibem a formagio
prematura de lesdo interna (a 7 e 9 dias) seguindo-se a lesdo por "baldo" no

modelo da artéria carétida submetida a "baldo" do ratinho.

De preferéncia, o invento relaciona-se com o uso de um composto

de férmula I

(2) em que Ar ¢ fenilo o qual é nfio substituido ou mono-, di- ou tri-
substituido por C,-C,4-alcoxilo, hidroxilo; fenil-alcoxilo inferior em que fenilo é
ndo substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior, halogéneo ou
trifluorometilo, aril heterociclico-alcoxilo inferior em que arilo hetefocic]ico €
seleccionado de piridilo, tetrazolilo, triazolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo e
quinolinilo, cada ndo substituido ou mono ou disusbtituido por alquilo inferior ou
halogéneo; ou Ar € fenilo substituido por Cs-Cs-cicloalquil-alcoxilo inferior
(alquil inferior, fenil-alquilo inferior ou C3-Cs-cicloalquil-alquilo inferior)-tio,
alquiloxil inferior-alcoxilo inferior, halogéneo, alquilo inferior, ciano, nitro,
trifluorometilo, alquil inferior-(sulfinilo ou sulfonilo), amino, mono- ou di-alquil
inferior-amino; ou Ar € fenilo substituido em 4tomos de carbono adjacentes, por
C;-C;-alquilenodioxilo ou oxi-C,-C;-alquileno; ou Ar é tienilo, isoxazolilo ou
tiazolilo cada um dos quais é ndo substituido ou mono- ou di-substituido por

alquilo inferior;

R € hidrogénio, alquilo inferior, fenilo-alquilo inferior, em que
fenilo ¢ ndo substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior,
halogéneo ou trifluorometilo; fenilo o qual é néo substituido ou mono-, di- ou tri-
substituido por alcoxilo inferior, hidroxilo, halogéneo, alquilo inferior, ciano,
nitro, trifluorometilo, alquilo inferior-(tio, sulfinilo ou sulfonilo), amino, mono-
ou di-alquilamino inferior ou, em dtomos de carbono adjacentes, por C;-C,-

alquilenodioxilo ou 0xi-Cp-Cs-alquileno; ou um radical arilo heterociclico
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seleccionado de piridilo, tetrazolilo, triazolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo e
quinolinilo, cada ndo susbtituido ou mono- ou dissubstituido por alquilo inferior
ou halogéneo; bifenilo o qual é nio substituido ou substituido por alquilo inferior,
alcoxilo inferior, halogéneo, trifluorometilo ou ciano; bifenil-alquilo inferior em
que bifenilo ¢ ndo substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo
inferior, halogéneo, trifluorometilo ou ciano; (piridil, tienil, quinolinil ou
tiazolil)-alquilo inferior, trifluorometilo, C;-Cs-cicloalquilo, C;3-Cy-cicloalquil-
alquilo inferior, (oxa ou tia)-C3-Ce-cicloalquilo, [(oxa ou tia)-C;-Cg-cicloalquil ]-
alquilo inferior, hidroxil-alquilo inferior, alcanoiloxil inferior-alquilo inferior,
alcoxil inferior-alquilo inferior, alquil inferior-(tio, sulfinil ou sulfonil)-alquilo
inferior, (amino, mono ou di-alquil inferior-amino)-alquilo inferior, alcanoil
inferior-amino-alquilo inferior, (N-alquil inferior-piperazino ou N-fenil-alquil
inferior-piperazino)-alquilo inferior ou (morfolino, tiomorfolino, piperidino,

pirrolidino, piperidil ou N-alquil inferior-piperidilo)-alquilo inferior;

R, ¢ hidrogénio, alquilo inferior, fenilo-alquilo inferior, em que
fenilo € ndo substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior,
halogéneo, trifluorometilo ou, em atomos de carbono adjacentes, por C;-C,-
alquilenodioxilo ou 0xi-C,-Cs-alquileno; fenilo o qual é ni3o substituido ou
substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior, halogéneo ou trifluorometilo;
piridilo; tienilo, bifenilo; bifenil-alquilo inferior; aril heterociclico-alquilo infe-
rior em que arilo heterociclico ¢ seleccionado de tiazolilo, pirazolilo, piridilo,
imidazolilo e tetrazolilo cada ndo substituido ou substituido por alquilo inferior;
trifluorometilo; C;-Cy-cicloalquilo, C;-Cy-cicloalquilo-alquilo inferior; hidroxilo-
alquilo inferior; alcanoil inferior-oxil-alquilo inferior; alcoxil inferior-alquilo
inferior; (fenil ou piridil)-alcoxil inferior-alquilo inferior; alquil inferior-(tio, sul-
finil ou sulfonil)-alquilo inferior; (amino, mono- ou di-alquil inferior-amino)-
alquilo inferior; (N-alquil inferior-piperazino ou N-fenil-alquil inferior-pipera-

zino)-alquilo inferior; (morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidilo




- 28.- (/W? e WMWM/?

ou N-alquil inferior-piperidil)-alquilo inferior; alcanoil inferior-amino-alquilo
inferior; R;-CONH-alquilo inferior em que Rj representa (di-alquil inferior-
amino, N-alquil inferior-piperazino, morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirroli-
dino, ou N-alquilpiperidil)-alquilo inferior; piperidilo; pirrolidinilo; hexa-hidro-
azepinilo; N-alquil inferior - ou N-acil-(hexa-hidroazepinilo, piperidilo ou pirro-
lidinilo); Cs-Cig-oxacicloalquilo; Cs-Co-tiacicloalquilo; (hidroxi- ou 0x0-)Cs-
Cio-cicloalquilo; (hidroxi- ou 0x0-)Cs-Cy¢-tiacicloalquilo; (hidroxi- ou 0x0-)Cs-
Co-oxacicloalquilo; (amino, mono- ou dialquilamino ou alcanoil inferior-amino)-

Cs-Cyo-cicloalquilo;
R; € hidrogénio ou alquilo inferior;

(b) ou em que R e R, juntos com a cadeia & qual estdo ligados
formam um anel de 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolina, piperidina, oxazolidina,
tiazolidina ou pirrolidina, cada ndo substituido ou mono- ou di-substituido por

alquilo inferior; € Ar e R, tendo o si gnificado como definido em (a); ou

(c) em que R, e R, juntos com o atomo de carbono ao qual estdo
ligados formam um sistema anelar seleccionado a partir de C;-C;-cicloalcano o
qual € ndo substituido ou substituido por alquilo inferior; oxa-ciclo-hexano, tia-
ciclo-hexano, indano, tetralina, e piperidina a qual é ndo substituida ou
substituida no azoto por alcanoilo inferior, di-alquil inferior-amino-alcanoilo
inferior, alcoxi inferior-carbonilo, (morfolino, tiomorfolino ou piperidino)-
carbonilo, alquilo inferior, (fenil ou piridil)-alquilo inferior, (carboxilo, alcoxi
inferior-carbonilo, benziloxicarbonilo, aminocarbonilo ou mono- ou di-alquil
inferior-aminocarbonilo)-alquilo inferior ou alquil inferior-sulfonilo; e Ar e R

tém o significado como definido em (a);

um pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel derivado daquele; ou

um sal farmaceuticamente aceitével daquele.
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Especialmente, o invento relaciona-se com o uso de um composto

de formula I

(a) em que Ar € fenilo o qual é ndo substituido ou mono-, di- ou tri-
substituido por C;-C;-alcoxilo, hidroxilo, fenil-alcoxilo inferior, Cs-C5-
cicloalquil-alcoxilo inferior, alquiloxil inferior-alcoxilo inferior, halogéneo,
alquilo inferior, ciano, nitro, trifluorometilo, alquil inferior-(sulfinilo ou
sulfonilo), amino, mono- ou di-alquil inferior-amino ou, em atomos de carbono
adjacentes, por C;-C,-alquilenodioxilo ou 0xi-C,-Cs-alquileno; ou Ar ¢é tienilo,
isoxazolilo ou tiazolilo cada um dos quais € nio substituido ou mono- ou di-

substituido por alquilo inferior;

R ¢ hidrogénio; alquilo inferior, fenilo-alquilo inferior, fenilo o
qual € ndo substituido ou mono-, di- ou tri-substituido por alcoxilo inferior,
hidroxilo, halogéneo, alquilo inferior, trifluorometilo, ou, em 4tomos de carbono
adjacentes, por C,-C,-alquilenodioxilo ou oxi-C,-C;-alquileno; um radical arilo
heterociclico seleccionado de piridilo, tiazolilo ¢ quinolinilo, cada n#o substituido
ou mono- ou dissubstituido por alquilo inferior; bifenilo; bifenil-alquilo inferior;
(piridil ou tienil)-alquilo inferior; trifluorometilo; C;-C;-cicloalquilo, C;-Co-
cicloalquil-alquilo inferior; (oxa ou tia)-C3-Ce-cicloalquilo, [(oxa ou tia)-C;-Ce-
cicloalquil]-alquilo inferior; hidroxil-alquilo inferior; (N-alquil inferior-
piperazino ou N-fenil-alquil inferior-piperazino)-alquilo inferior ou (morfolino,
tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidil ou N-alquil inferior-piperidil)-

alquilo inferior;

R; € hidrogénio; alquilo inferior; fenil-alquilo inferior, em que
fenilo € ndo substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior, halo-

géneo, trifluorometilo ou, em dtomos de carbono adjacentes, por C;-C,-alquile-
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nodioxilo; bifenil-alquilo inferior; aril heterociclico-alquilo inferior em que arilo
heterociclico é seleccionado de tiazolilo, pirazolilo, piridilo, imidazolilo ¢ tetra-
zolilo cada n#o substituido ou substituido por alquilo inferior; C;-Co-cicloalqui-
lo; C;-Cy-cicloalquil-alquilo inferior; hidroxil-alquilo inferior, (fenil ou piridil)-
alcoxilo inferior-alquilo inferior; alquilo inferior-(tio, sulfinilo ou sulfonilo)-
alquilo inferior; (amino, mono- ou di-alquil inferior-amino)-alquilo inferior; (N-
alquil-piperazino inferior ou N-fenil-alquilpiperazino inferior)-alquilo inferior;
(morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidil ou N-alquil inferior-
piperidil)-alquilo inferior; alcanoil inferior-amino-alquilo inferior; R;-CONH-
alquilo inferior em que R; representa (di-alquil inferior-amino, N-alquil inferior-
piperazino, morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidilo ou N-
alquil  inferior-piperidil)-alquilo inferior; piperidilo; pirrolidinilo; hexa-
hidroazepinilo; N-alquil inferior- ou N-acil-(hexa-hidroazepinilo, piperidilo ou
pirrolidinilo); Cs-C,g-oxacloalquilo; Cs-Cjo-tiacicloalquilo; (hidroxi- ou 0x0-)Cs-
Cio-cicloalquilo; (hidroxi- ou 0x0-)Cs-C;-tiacicloalquilo; (hidroxi- ou 0X0-)
oxacloalquilo; (amino, mono- ou dialquilamino ou alcanoil inferior-amino)-Cs;-

C,o -cicloalquilo;
R; € hidrogénio ou alquilo inferior;

(b) ou em que R e R, juntos com a cadeia & qual estdo ligados
formam um anel de tiazolidina ou pirrolidina, cada ndo substituido ou mono- ou
di-substituido por alquilo inferior; e Ar e R, tendo o significado como definido

em (a); ou

(c) em que R, e R, juntos com o atomo de carbono ao qual estdo

ligados formam um sistema anelar seleccionado a partir de C;-Cy-cicloalcano o
g p

qual ¢ néo substituido ou substituido por alquilo inferior; oxa-ciclo-hexano, tia-

ciclo-hexano; e piperidina a qual é ndo substituida ou substituida no azoto por
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alcanoilo inferior, di-alquil inferior-amino-alcanoilo inferior, alcoxi inferior-
carbonilo, (morfolino, tiomorfolino ou piperidino)-carbonilo, alquilo inferior,
(fenil ou piridil)-alquilo inferior, (carboxil, alcoxi inferior-carbonil, aminocar-
bonil ou mono- ou di-alquil inferior-aminocarbonil)-alquilo inferior ou alquil

inferior-sulfonilo; e Ar e R t&m o significado como definido em (a);

um pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel derivado daquele; ou

um sal farmaceuticamente aceitavel daquele.

Em particular, os compostos especificos revelados nos exemplos

sdo usados de acordo com o invento.

Os compostos de férmula I podem ser preparados e.g. por conden-

sa¢do de um 4cido carboxilico de férmula IV,

ou um derivado funcional reactivo daquele, em que R, R,, R, ¢ Ar tém o

significado como definido na reivindicag@o 1, com hidroxilamina de formula V,
NH, - OH V)
opcionalmente na forma protegida, ou um sal daquele;

€, se necessario, protegendo temporariamente quaisquer grupo(s)

reactivo(s) interferentes, e libertando depois o composto resultante do invento; e,
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se necessario ou desejado, convertendo um composto resultante do invento
noutro composto do invento num outro composto do invento, e/ou, se desejado,
convertendo um composto resultante livre num sal ou um sal resultante num
composto livre ou noutro sal; e/ou separando uma mistura de isémeros ou
racematos obtidos nos isémeros ou racematos simples; e/ou, se desjado,

resolvendo um racemato nos antipodas pticos.

Em compostos de partida e intermediarios que s3o convertidos nos
compostos do invento duma maneira descrita aqui, grupos funcionais presentes,
tais como grupos amino, carboxilo ¢ hidroxilo, sio opcionalmente protegidos por
grupos protectores convencionais que sio comuns em quimica organica
preparativa. Grupos amino, carboxilo e hidroxilo protegidos sdo aqueles que
podem ser convertidos em condigdes suaves nos grupos amino e hidroxilo livres
sem que o esqueleto molecular seja destruido ou outras reacgdes secundarias

indesejaveis tenham lugar.

O objectivo de introduzir grupos protectores é proteger os grupos
funcionais de reacgdes indesejaveis com componentes de reacg¢do nas condigSes
usadas para levar a cabo uma transformagio quimica desejada. A necessidade e
escolha de grupos protectores para uma reacgdo particular é conhecida dos
especialistas na técnica e depende da natureza do grupo funcional a ser protegido
(grupo hidroxilo, grupo amino, etc.), da estrutura e estabilidade da molécula da
qual o substituinte é parte e das condi¢des da reacgdo. Grupos protectores bem-
conhecidos que satisfazem estas condicdes e a sua introdugdo e remogdo sdo
descritos por exemplo, em J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic
Chemistry", Plenum Press, London, New York, 1973, T. W. Greene, "Protective
Groups in Organic Synthesis", Wiley, New York, 1991

Nos processos citados aqui, derivados funcionais reactivos de
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acidos carboxilicos representam, por exemplo, anidridos especialmente anidridos
mistos, halogenetos de 4cido, azidas de acido, ésteres alquilicos inferiores e
ésteres activados daqueles. Anidridos mistos sdo de preferéncia os do acido
pivalico, ou dum hemiéster alquilo inferior (etilo, isobutilo) do 4cido carbénico;
halogenetos de 4cido sdo por exemplo cloretos ou brometos, ésteres activados por
exemplo ésteres succinimido, ftalimido ou 4-nitrofenilo; ésteres de alquilo

inferior sdo por exemplo os ésteres metilico ou etilico.

Também, um derivado reactivo esterificado de um 4&lcool em
qualquer uma das reacgdes citadas aqui representam o referido alcool esterificado
por um acido forte, especialmente um écido inorgénico forte, tal como um 4cido
hidro-halogénico, especialmente 4cido hidrocloridrico, hidrobromidrico ou
hidroiédico, ou 4cido sulfiirico, ou por um acido orgénico forte, especialmente
um 4cido orgénico sulfénico forte, tal como um 4cido sulfénico alifatico ou
aromatico, por exemplo acido metanosulfénico, 4cido 4-metilbenzenossulfonico
ou acido 4-bromobenzenossulfénico. Um referido derivado esterificado reactivo
¢ especialmente halogéneo, por exemplo cloro, bromo ou iodo, ou sulfoniloxilo
alifaticamente ou aromaticamente substituido, por exemplo metanosulfoniloxilo,

4-metilbenzenossulfoniloxilo (tosiloxilo).

Nos processos acima para a sintese de compostos do invento podem
ser levados a cabo de acordo com metodologia geralmente conhecida na técnica

para a preparagdo de acidos hidroxamicos e derivados daqueles.

A sintese de acordo com o processo acima (envolvendo a
condensagdo de um 4cido carboxilico livre de formula IV com um derivado de
hidroxilamina de férmula V com um hidroxilo opcionalmente protegido, pode ser
levada a cabo na presenga de um agente condensante, e.g. 1,1'-carbonildi-imida-

zole, ou N-(dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodi-imida ou diciclo-hexilcarbodi-
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imida, com ou sem I-hidroxibenzotriazole num solvente inerte apolar, tal como

dimetilformamida ou diclorometano, de preferéncia a temperatura ambiente.

A sintese envolvendo a condensagio de um derivado funcional
reactivo de um 4cido de férmula IV como definido acima, e.g. um cloreto
anidrido misto de 4cido ou com hidroxilamina com um hidroxilo opcionalmente
protegido, ou um sal daquela, na presenga de uma base tal como trietilamina pode
ser levada a cabo, a uma temperatura variando de preferéncia desde cerca de -78

°C a +75 °C, num solvente organico inerte tal como diclorometano ou tolueno.

Formas protegidas de hidroxilamina (de férmula V) no processo
acima sdo aquelas em que o grupo hidroxilo ¢ protegido por exemplo como um
éter t-butilico, um éter benzilico ou éter tetra-hidropiranilo. Remogio dos referi-
dos grupos protectores ¢ levada a cabo de acordo com métodos bem conhecidos
da arte, e.g. hidrogendlise ou hidrélise 4cida. Hidroxilamina é de preferéncia
produzida in situ a partir de uma sal de hidroxilamina, tal como hidrocloreto de

hidroxilamina.

Os 4acidos carboxilicos de partida de férmula IV podem ser

preparados como se segue:

Um aminoacido de formula VI

O R
[
HO—C——C——NH,

R,

em que R, e R, tém significado como definido aqui, ¢ primeiro esterificado com
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um alcanol inferior, e.g. metanol, na presenca de e.g. cloreto de tionilo para obter
um aminoéster o qual ¢ tratado com um derivado funcional reactivo do acido

arilsulfoénico apropriado de formula VII
ArSO;H (VID)

em que Ar tem o significado como definido aqui e acima, e.g. com o cloreto de
arilsulfonilo, na presenga de uma base apropriada tal como trietilamina usando
um solvente polar tal como tera-hidrofurano, tolueno, acetonitrilo para obter um

composto de formula VIII

—D

O——0O

NH Ar

O—un—/——~0

0

em que R;, R, e Ar tém significado como definido aqui e Rg ¢ um grupo
protector, e.g. alquilo inferior. Tratamento daquele com um derivado reactivo

esterificado de um alcool de formula IX

R-CH,0H (IX)

em que R tem significado como definido aqui, tal como o halogeneto, e.g. o
cloreto, brometo ou iodeto derivados daquele, na presenga de uma base
apropriada, tal como carbonato de potassio ou hidreto de sodio, num solvente
polar tal como dimetilformamida. O composto resultante correspondendo a um
¢ster de um composto de férmula IV pode entdo ser hidrolisado no acido de
formula IV, usando métodos padrio suaves de hidrélise de éster, de preferéncia

em condigdes acidicas.
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Os materiais de partida de férmula VI, VII e IX sio quer
conhecidos na arte, ou podem ser preparados por métodos bem-conhecidos na

arte ou como descritos aqui.

Aminodcidos-D  opticamente activos de férmula VI (os
enantiémeros-R) podem ser preparados de acordo com métodos conhecidos da
arte, e.g. de acordo com métodos descritos em Tetrahedron Letters 28, 39 (1987),

J. Am. Chem. Soc. 109, 7151 (1987) e J. Am. Chem. Soc. 110, 1547 (1988).

As reacgdes mencionadas acima sdo levadas a cabo de acordo com
metodos padrdo, na presenga ou auséncia de diluente, de preferéncia os que sejam
inertes aos reagentes e sejam solventes daqueles, de catalisadores, agentes
condensantes ou outros agentes respectivamente e/ou atmosferas inertes, a baixas
temperaturas, temperatura ambiente ou temperaturas elevadas (de preferéncia a
ou perto do ponto de ebuligdo dos solventes usados), e a pressdo atmosférica ou
super atmosférica. Os solventes preferidos, catalisadores e condig¢des de reacgio

sdo dados a conhecer nos exemplos ilustrativos em apéndice.

O invento inclui ainda qualquer variante dos processos presentes,
nos quais um produto intermediario obtido em qualquer passo daquele é usado
como material de partida e os passos seguintes s3o levados a cabo, ou o processo
¢ descontinuado em qualquer estado daquele, ou no qual os materiais de partida
sao formados in situ nas condigdes da reac¢do, ou nos quais os componentes da

reacgdo sdo usados na forma dos seus sais ou antipodas opticamente activos.

Compostos do invento e intermediarios podem também ser conver-

tidos uns nos outros de acordo com métodos geralmente conhecidos "per se".
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O invento também se relaciona com quaisquer novos materiais de

partida e processos para a sua manufactura.

Dependendo da escolha de materiais de partida e métodos, os novos
compostos podem estar na forma de um dos isémeros possiveis ou misturas
daqueles, por exemplo, como isémeros geometricos (cis ou trans) substan-
cialmente puros, isémeros dpticos (antipodas), racematos ou misturas daqueles.
Os sobreditos isdmeros possiveis ou misturas daqueles estdo dentro do objectivo

deste invento.

Quaisquer misturas resultantes de isémeros podem ser separadas na
base de diferengas fisico-quimicas dos constituintes, nos isdmeros geométricos
ou dpticos puros, diasteremeros, racematos, por exemplo por cromatografia e/ou

cristalizagdo fraccionada.

Quaisquer racematos resultantes de produtos finais ou interme-
didrios podem ser resolvidos nos antipodas dpticos por métodos conhecidos, e.g.
por separagdo de sais diastereoisoméricos daqueles, obtidos com um 4cido ou
base opticamente activo, ¢ libertando o composto acido ou bésico opticamente
activo. Os intermediarios dos 4cidos hisroxamicos ou carboxilicos podem assim
ser resolvidos nos seus antipodas 6pticos e.g. por cristalizagdo fraccionada dos
sais da d- ou I- (alfa-metilbenzilamina, quinconidina, quinconina, quinina,

quinidina, efedrina, dehidroabietilamina, brucina ou estricnina).

Finalmente, compostos 4cidos do invento sio obtidos quer na forma

livre, ou como um sal daquele.

Compostos 4cidos do invento podem ser convertidos em sais com

bases farmaceuticamente aceitaveis, e.g. um hidréxido de metal alcalino aquoso,
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vantajosamente na presen¢a de um solvente éter ou alcool, tal como um alcanol
inferior. A partir de solugdes destes ultimos, os sais podem ser precipitados com
eteres, e.g. éter dietilico. Sais resultantes podem ser convertidos nos compostos
livres por tratamento com écidos. Estes ou outros sais podem também ser usados

para purificagdo dos compostos obtidos.

Devido a relagdo proxima entre os compostos livres e os compostos
na forma dos seus sais, sempre que um composto € referido neste contexto, um
sal correspondente ¢ também pretendido, desde que tal seja possivel ou

apropriado nessas circunstancias.

Os compostos, incluindo os seus sais, podem também ser obtidos na
forma dos seus hidratos, ou incluir outros solventes usados para a sua

cristalizagio.

As composigBes farmacéuticas de acordo com o invento sio
aquelas apropriadas para administragdo entérica, tal como oral ou rectal,
trandérmica e parentérica a mamiferos, incluindo o homem, para inibir
metaloproteinases degradantes da matriz, e para o tratamento de perturbagdes que
respondam a isso, compreendendo uma quantidade efectiva de um composto
farmacologicamente activo do invento, sozinho ou em combinag¢do, com um ou

mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos farmacologicamente activos do invento sio uteis na
manufactura de composi¢des farmacéuticas compreendendo uma quantidade
efectiva daquele em conjungio ou numa mistura com excipientes ou veiculos
apropriados para aplicagio quer entérica quer parentérica. Preferidos sdo
comprimidos e céapsulas de gelatina compreendendo o ingrediente activo

conjuntamente com a) diluentes, e.g. lactose, dextrose, sucrose, manitol, sorbitol,
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celulose e/ou glicina; b) lubrificantes, e.g. silica, talco, 4cido estedrico, os seus
sais de magnésio e calcio e/ou polietilenoglicol; para comprimidos também c)
aglutnantes e.g silicato de aluminio e magnesio, pasta de amido, gelatina,
tragacanto, metilcelulose, carboximetilcelulose de sédio e ou polivinilpirrolidona;
se desejado d) desintegrantes, e.g. amidos, agar, acido alginico ou o seu sal de
sodio, ou misturas efervescentes: e/ou e) absorventes, corantes, aromas e
adogantes. Composigdes injectaveis sio de preferéncia solugdes aquosas
isoténicas ou suspensdes, e supositérios sio vantajosamente preparados a partir
de suspensbes ou emulsdes gordas. As referidas composigdes podem ser
esterilizadas e/ou conter adjuvantes, tais como agentes conservantes,
estabilizadores, humidificantes ou emulsificantes, promotores de solugdes, sais
para regular a pressio osmética e/ou tampdes. Adicionalmente, podem também
conter outras substincias terapeuticamente valiosas. As referidas composigdes
sdo preparadas de acordo com métodos de mistura, granulagdo ou revestimento
convencionais, respectivamente, e contdm cerca de 0,1 a 75%, de preferéncia

cerca de 1 a 50%, do ingrediente activo.

FormulagGes apropriadas para aplicagdo transdérmica incluem uma
quantidade efectiva de um composto do invento com veiculo, Veiculos
vantajosos incluem solventes farmacologicamente aceitaveis absorviveis para
assistir & passagem através da pele do hospedeiro. Caracteristicamente,
dispositivos transdérmicos sdo na forma de uma ligadura compreendendo um
elemento de suporte, um reservatério contendo o composto opcionalmente com
veiculos, opcionalmente uma barreira controladora da velocidade para libertar o
composto da pele do hospedeiro a uma velocidade pré-determinada e controlada
durante um periodo de tempo prolongado, e meios para segurar o dispositivo 4

pele.

Formulagbes apropriadas para aplicagdo topica, e.g. na pele e olhos,
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sdo de preferéncia solugdes aquosas, pomadas, cremes ou geis bem conhecidos da

arte.

As formulagdes farmacéuticas contém uma quantidade de um
composto do invento efectiva na inibicdo da metaloproteinase degradante da
matriz como definido acima quer sozinho, ou em combinagdo com outro agente
terapéutico, e.g. um agente anti-inflamatério com actividade inibidora da
ciclogenase, cada um a uma dose terap€utica efectiva como relatado na arte. Tais

agentes terap€uticos sdo bem conhecidos na arte.

Exemplos de agentes anti-inflamat6rios com actividade inibidora da

ciclooxigenase sdo diclofenac de sédio, naproxen, ibuprofen e semelhantes.

Em conjungio com outro ingrediente activo, um composto do
invento pode ser administrado quer simultdneamente, antes ou depois do outro
ingrediente activo, quer separadamente pela pela mesma via de administracdo ou

outra diferente ou juntamente na mesma formulagdo farmacéutica.

A dosagem do composto activo administrado est4 dependente das
especies de animais de sangue quente (mamifero), do peso do corpo, idade e
estado individual, e na forma de administragdo. Uma dosagem unitaria para
administragio oral a um mamifero de cerca de 50 a 70 kg pode conter entre cerca

de 25 e 250 mg de ingrediente activo.

Os exemplos seguintes pretendem ilustrar o invento e no sio para
serem interpretados como sendo limitagdes dele. Temperaturas sdo dadas em
graus centigrados. Se néo for mencionado doutra forma, todas as evaporagdes sio

levadas a cabo a pressio reduzida, de preferéncia entre cerca de 15 ¢ 100 mm Hg

(=20-133 mbar). A estrutura dos produtos finais, intermediarios e materiais de




. by Sl M

partida ¢ confirmada por métodos analiticos padrdo, e.g. microanalise e
caracteristicas espectroscépicas (e.g. MS, IR, NMR). As abreviaturas usadas sio
as convencionais na técnica. A concentragio para as determinagdes de [a]p é

expressa em mg/ml.

Exemplo 1: Os compostos seguintes para os quais, surpreenden-
temente, 0 novo uso de condigdes de tratamento as quais sdo responsaveis pela
inibicdo da actividade da de macréfago bem como no tratamento de
arteriosclerose e restenose bem como estados oculares seleccionados de
pterigion, queratite, ceratocone, glaucoma de angulo aberto e retinopatias bem
como na sua aplicagdo em conjungfio com cirurgia refractiva (laser ou de incisdo)
para minimizar efeitos adversos foi encontrado e jé estdo revelados em EP-A-

606046:

(a) N-hidroxi-2(R)-[[4—metoxibenzenossulfoni]](3-picoli1)amino]—
3-metilbutanamida, o hidrocloreto, o sal do 4cido L-tartarico, o sal do acido

metanosulfénico e o sal do 4cido maleico daquela,

(b) Hidrocloreto de N—hidroxi-Z(S)-[[4-metoxibenzenossulfonil](3-

picolil)amino]-3-metilbutanamida,

(c) Hidrocloreto de N—hidroxi-Z(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](3-

picolil)amino]-4-metilpentanamida,

(d) N—hidroxi-Z(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](6-cloropiperoni1)-

amino]-4-metilpentanamida,

(e) N—hidroxi-Z(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](piperonil)amino]-

4-metilpentanamida,
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€3] N-hidroxi-Z(R)-[[4-metoxibenzenossu]fonil](2-picolil)amino]-4-

metilpentanamida,

(g) Hidrocloreto de N-hidroxi-Z(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](2-

picolil)amino]-3-metilbutanamida,

(h) Hidrocloreto de N-hidroxi-2(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](3-

picolil)amino]-4,4-dimetilpentanamida,

(1) Hidrocloreto de N-hidroxi-Z(R)-[[4-metoxibenzenossulfoni1](3-

picolil)amino]-2-ciclo-hexilacetamida,

() Hidrocloreto de N-hidroxi—2(R)-[[2,3-di-hidrobenzofurano)—S—

sulfonil]-(3-picolil)amino]-3-metilbutanamida,

(k) Hidrocloreto de N—hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](3-

picolil)amino]-3-metilbutanamida,

(1) Hidrocloreto de N—hidroxi-Z(R)-[[4-etoxibenzenossu]fonil](3-

picolil)amino]-3-metilbutanamida,

(m) Hidrocloreto de N-hidroxi-2(R)-[[4-

metoxibenzenossulfonil](2-picolil)amino]-Z-ciclo-hexilacetamida,

(n) Hidrocloreto de N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](2-

metiltiazol-4ilmetil)amino] -2-ciclo-hexilacetamida,

(o) Hidrocloreto de N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfoni1](2-

quinolinilmeti1)amino]-2-ciclo-hexilacetamida,




(p) N-hidroxi-Z(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](benzil)amino_]-4-

metilpentanamida,

(@) N-hidroxi-Z(R)-[[4-metoxibenzenossu1foni]](benzil)amino]-Z-

fenilacetamida,

(r) N-hidroxi-Z-[[4-metoxibenzenossulfonil](benzil)amino]-2-t-bu-

tilacetamida,

(s) N-hidroxi—Z(R)—[[4-metoxibenzenossulfonil](4—ﬂuorobenzil)-

amino]-4-metilpentanamida,

(t) N-hidroxi—2(R)—[[4-metoxibenzenossu1foni]](benzil)amino]-3-

metilbutanamida,

(u) N—hidroxi-Z(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](benzil)amino]—4,4-

dimetilpentanamida,

v) N—hidroxi-2(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil(benzil)amino]-3-

hidroxipropanamida,

(w) N—hidroxi-3-[4-metoxibenzenossulfonil]-5,5-dimeti1tiazolidina-

4(S)-carboxamida,

(x) N-hidroxi-1 -[4-metoxibenzenossulfonil]-pirrolidina—Z(S)—carbo-

Xamida,

(y) N—hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](benzi1)amin0]-2-[2-

(4-morfolino)etilJacetamida,
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(2) N-hidroxi-Z-[[4-metoxibenzenossulfonil](isobutil)amino]-2-[2-

(4-morfolino)etil]acetamida,

(aa) Di-hidrocloreto de N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](2-

picolil)amino] -2-[2-(4-morfolino)etil]acetamida,

(ab) Di-hidrocloreto de N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](3-

picolil)amino]-2-[2-(4-morfolino)etil]acetamida,

(ac) Di-hidrocloreto de N—hidroxi-Z-[[4-metoxibenzenossulfonil](2-

metiltiazol-4-ilmetil)amino]-2—[2-(4-morfolino)etil]acetamida,

(ad) N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](benzil)amino]-Z-[2—

(4-tiomorfolino)etil]acetamida,

(ae) N—hidroxi-2—[[4-metoxibenzenossulfonil](benzil)amino]-2-[2-

metiltiazol-4-ilmetil]Jacetamida,

(af) N-hidroxi—2-[[4—metox1'benzenossulfonil](benzil)amino]—2-[6-

cloropiperonil]acetamida,

(ag) N-hidroxi-2-[ [4-metoxibenzenossulfonil] (benzil)amino]-2-[(1-

pirazolil)metil]acc_:tamida,

(ah) Di-hidrocloreto de N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](3-

picolil)amino]-2-[3-picolilJacetamida,

(ai) Hidrocloreto de N-hidroxi—2-[[4-mctoxibenzcnossulfonil](ben-

zil)amino]-2-[(1 -metil-4-imidazolil)-metiljacetamida,
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(aj) Hidrocloreto de N—hidroxi-2—[[4-metoxibenzenossu1fonil]-(iso-

butil)amino]-2-[(1 -metil-4-imidazolil)-metilJacetamida,

(ak) Hidrocloreto de N-hidroxi-Z—[[4-met0xibenzenossulfonil](3-

picolil)amino]-2-[(1 -metil-4-imidazolil)-metilJacetamida,

(al) Hidrocloreto de N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](2-

picolil)amino]-2-[(1 -metil-4-imidazolil)-metilJacetamida,

(am) Hidrocloreto de N-hidroxi-2—[[4-metoxibenzen0ssulfonil](Z-

metiltiazol-4-ilmetil)amino]-2-[(1 -metil-4-imidazolil)metil]acetamida,

(an) Hidrocloreto de N-hidroxi-Z-[[4-metoxibenzenossu1fonil](pi-

peronil)amino]-2-[(1 -metil-4-imidazolil)-metil]acetamida,

(ao) N-hidroxi-2-[[4-met0xibenzenossu]foni]](benzil)amino]propi-

onamida,

(ap) 2-[[4-metoxibenzenossulfonil](benzil)amino]propionoato de
metilo,

(aq) N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossu]fonil](benzil)amino]-4-tio—
metilbutiramida,

(ar) N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossu1fonil](benzil)amino]-4-(me-

tilsulfonil)butiramida,

(as)  N-hidroxi-2(R)-[ [4-metoxibenzenossulfonil](benzil)amino]—

propionamida,




(at) N-hidroxi-2(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](benzi])amino]-2-

benzilacetamida,

(au) Hidrocloreto de N-hidroxi-2(R)-[[4-metoxibenzenossulfo-

nil](benzil)amino]-6-(N,N—dimeti1amino)-hexanamida,

(av) Di-hidrocloreto de N-hidroxi-2(R)-[[4-metoxibenzenossulfo-

nil](3-picoli])amino]-6—(N,N—dimetilamino)-hexanamida,

(aw) Di-hidrocloreto de N-hidroxi-2(R)-[[4-metoxibenzenossulfo-

nil](2—picolil)amino]-6-(N,N—dimetilamino)-hexanamida,

(ax) Hidrocloreto de N-hidroxi-2(R)-[[4-metoxibenzenossul fo-

nilj(benzil)amino]-6-(N ,N-dimetil-glicil)Jamino)-hexanamida,

(ay) 4-[N-hidroxi-carbamoil]-4-[[4-metoxibenzenossulfoni1](ben-

zil)amino]-tetra-hidrotiopirano,

(az) 4-[N-hidroxi-carbamoil]-4-[[4-metoxibenzenossulfonil](ben-

zil)amino]-tetra-hidropirano,

(ba)  1-[N-hidroxi-carbamoil]-1 -[[4-metoxibenzenossulfonil](ben-

zil)amino]-ciclo-hexano,

(bb)  1-[N-hidroxi-carbamoil]-1 -[[4-metoxibenzenossulfonil](ben-

zil)amino]-ciclopentano,

(be)  1-[N-hidroxi-carbamoil]-1 -[[4-metoxibenzenossulfonil }(3-pi-

colil)amino]-ciclo-hexano,
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(bd) Hidrocloreto de 1-[N-hidroxi-carbamoil]-1-[[4-metoxibenze-

nossulfonil](3-picolilamino]-ciclopropano,

(be) 4-[N—hidroxi-carbamoil]-4-[[4—metoxibenzenossu]fonil]-(ben-

zil)amino]-1-[benzil]-piperidina,

(bf) Hidrocloreto de 4-[N-hidroxi-carbamoil]-4-[[4-metoxibenze-

nossulfonil](benzil)-amino]-1-[dimetil—aminoacetil]-piperidina,

(bg) Di-hidrocloreto de 4-[N-hidroxi-carbamoil]-4-[[4-metoxiben-

zenossulfonil(benzil)amino]-1 -[3-picolil]-piperidina,

(bh) Hidrocloreto de 4-[N-hidroxi-carbamoil]-4-[[4-metoxibenze-

nossulfonil](benzil)-amino]-1 -[carbometoximetil]-piperidina,

(bi) Trifluoroacetato de 4-[N-hidroxi-carbamoil]-4-[[4-metoxiben-

zenossulfonil](benzil)-amino]-piperidina,

(b)) 4-[N-hidroxi-carbamoil]-4-[[4-metoxibenzenossulfoni1](ben-

zil)amino]-1-[t-butoxicarbonil]-piperidina,

(bk) 4-[N-hidroxicarbamoil]—4-[[4-metoxibenzenossulfonil](ben-

zil)amino]- 1-[metilsulfonil]-piperidina,

(bl) Hidrocloreto de 4-[N-hidroxicarbamoil]-4-[[4-metoxibenze-

nossulfonil](benzil)amino]-1-[metil]-piperidina,

(bm) 4-[N-hidroxicarbamoil]-4-[[metoxibenzenossulfonil](benzil)—

amino]-1-[morfolinocarbonilJpiperidina,
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(bn) Di-hidrocloreto de 4-[N-hidroxicarbamoil]-4-[[4-metoxibenze-

nossulfonil](benzil)amino]-1-[4-picolil]-piperidina,

(bo) N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](benzil)amino]aceta—

mida

(bp) N—hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](isobutil)amino]ace-
tamida

(bq) N-hidroxi—z-[[4—metoxibenzenossulfoni1](cic]o-hexi1)amino]—
acetamida

(br) N-hidroxi-2-[[4-met0xibenzenossulfonil](ciclo-hexil)amino]-
acetamida

(bs) N—hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](fenetil)amino]aceta—
mida

(bt) N-hidroxi-2-[[4—met0xibenzenossuIfoni]](3-meti1buti1)amino]—
acetamida

(bu) N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](sec—butil)amino]ace-
tamida

(bv) N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](tert-butil)amino]ace-
tamida

(bw) N-hidroxi-Z—[[4-metoxibenzenossulfonil](4-ﬂuorobenzil)ami-
noJacetamida
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(bx) N—hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](4-clorobenzil)ami-

nojacetamida

(by) N—hidroxi-Z-[[4-metoxibenzenossulfonil](isopropil)amino]ace-

tamida

(bz) N-hidroxi-Z-[[4-metoxibenzenossulfoni1](4-meti1benzi1)ami-
nojacetamida

(ca) N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](3—feni1-l-propil)ami-
noJacetamida

(cb) N-hidroxi-2-[[4—metoxibenzenossu1foni1](4-fenilbutil)amino]-
acetamida

(cc) N-hidroxi-2-[[4—metoxibenzenossulfonil](2-ciclo-hexi]eti])ami-
nolacetamida

(cd) N—hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfoni1](4-feni]benzil)ami-
noJjacetamida

(ce) N-hidroxi-z-[[4-metoxibenzenossulfonil](2,2,2-triﬂuoroeti1)—
aminoJacetamida

(cf) N-hidroxi-2-[[benzenossulfonil](isobutil)amino]acetamida

(cg) N-hidroxi-Z-[[4-triﬂuorometi1benzenossulfonil](isobutil)ami-

nolacetamida
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(ch) N—hidroxi-2-[[4-clorobenzenossulfonil](isobutil)amino]aceta-

mida

(ci) N—hidroxi—Z-[[4—meti1benzenossulfonil](isobutil)amino]aceta-
mida

(c)) N-hidroxi-z-[[4—ﬂuorobenzenossulfonil](isobuti])amino]aceta-
mida

(ck) N-hidroxi-Z-[[benzenossulfonil](benzil)amino]acetamida

(cl) N-hidroxi-2-[[4-nitrobenzenossulfonil](isobutil)amino]aceta-
mida

(cm) N—hidroxi-2-[[4—(tert)-butilbenzenossulfoni]](isobutil)amino]-
acetamida

(cn) N-hidroxi-2-[[4-metilsulfonilbenzenossulfonil](isobutil)ami-
nojacetamida

(co) N—hidroxi-2-[[3-triﬂuorometilbenzenossulfonil](isobutil)ami-
noJacetamida

(cp) N-hidroxi-Z—[[2,4,6-trimetilbenzenossulfonil](isobutil)amino]-
acetamida

(cq) N-hidroxi-2-[[2,5-dimetoxibenzenossulfoni]](isobutil)amino]-

acetamida
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(cr) N-hidroxi—2-[[3,4-dimetoxibenzenossulfonil](isobutil)amino]-

acetamida,

(cs) N-hidroxi-2-[[2,4,6—tri-isopropilbenzenossulfonil](isobuti])-
aminoJacetamida,

(ct) N—hidroxi-2-[[3,5-dimetilisoxazolo-4—sulfonil(benzil)amino]-
acetamida,

(cu) N-hidroxi—Z-[[2,4-dimetiltiazolo-5-sulfonil(benzil)amino]ace-
tamida,

(cv) N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfoni]](4-metoxibenzil)ami-
noJacetamida,

(ew) N—hidroxi-Z-[[4-metoxibenzenossulfonil](2-pico]il)amino]ace-
tamida,

(cx) N-hidroxi-2-[[4—metoxibenzenossulfonil](3-picolil)amino]ace—
tamida,

(cy) N—hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](piperonil)amino]ace~
tamida,

(c2) N-hidroxi-2-[[4-met0xibenzenossulfonil](2-piperidiniletil)ami-
noJacetamida,

(da) N-hidroxi-z-[[4-metoxibenzenossulfonil](2-quinoli1ni1etil)ami-

noJacetamida,
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(db) Hidrocloreto de N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](4-

picolil)amino]acetamida,

(dc) N-hidroxi-2-[[4—met0xibenzenossu1fonil](6-cloropiperonil)-

amino]acetamida,

(dd) N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](3,4,5-trimetoxiben-

zil)amino]acetamida,

(de) N-hidroxi-Z-[[4-metoxibenzenossulfoni1](3-metoxibenzil)ami-

nojacetamida,

(df) N-hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](Z-[4-morf01ino]eti1)-

aminoJacetamida,

(dg) N—hidroxi-2-[[4-aminobenzenossulfonil](isobuﬁl)amino]aceta—

mida,

(dh) N-hidroxi-2-[[4-dimeti1aminobenzenossulfonil](isobutil)ami-
noJacetamida,

(di) N—hidroxi-2-[[4-hexiloxibenzenossulfonil](isobutil)amino]ace—
tamida,

(dj) N-hidroxi-2-[[4-etoxibenzenossulfoni]](isobutil)amino]aceta—
mida,

(dk) N-hidroxi-2-[[4-butiloxibenzenossulfonil](isobutil)amino]ace—

tamida,
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(dl) N-hidroxi-2-[[4-(3-metil)butiloxibenzenossulfonil](isobutil)-

amino]acetamida,

(dm) N-hidroxi-2-[[4-heptiloxibenzenossulfonil](isobutil)amino]-

acetamida,

(dn) N-hidroxi-2-[[4-(ciclo-hexilmetoxi)benzenossulfonil](isobu-
til)amino]acetamida,

(do) N-hidroxi-2-[[4-isopropiloxibenzenossulfoni1](isobuti1)ami-
noJacetamida,

(dp) N—hidroxi-Z-[[4-etoxietoxibenzenossulfoni1](isobutil)amino]-
acetamida,

(dq) N—hidroxi—2-[[4-metoxibenzenossulfonil](benzil)amino]-Z-[(2-

metil-5-tetrazolil)-metil|acetamida,

(dr) N-hidroxi—2-[[4-metoxibenzenossulfonil](benzil)amino]-Z-[(1-

metil-5-tetrazolil)metilJacetamida,

(ds) N—hidroxi-2-[[4-metoxibenzenossulfonil](benzil)amino]—Z-[(S-

tetrazolil)-metil]acetamida,

(dt) N-hidroxi-2—[[4-metoxibenzenossulfoni1](4-fenilbenzi])amino]-

2-[(5-tetrazolil)-metil]acetamida,

(du)  N-hidroxi-2-(R)-[[4-metoxibenzenossul fonil](3-picolil)ami-

no]-3-metilbutanamida e o hidrocloreto daquela,
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(dv) N-hidroxi-2-(R)-[[4-metoxibenzenossu1fonil](3-pico]il)ami-

noJ-3-metilbutanamida e o hidrocloreto daquela,

(dw) N-(benziloxi)—Z—(R)—[[4-metoxibenzenossulfonil](3-picolil)-

amino]-3-metilbutanamida,

(dx) N-(4-metoxibenziloxi)-2-(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](3-

picolil)amino]-3-metilbutanamida,

(dy) N—(4-metoxibenziloxi)-Z-(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](3-

picolil)amino]-3-metilbutanamida,

(dz) N-(2,4~dimetoxibenziloxi)-Z-(R)-[[4—metoxibenzenossu1fonil]—

(3-picolil)amino]-3-metilbutanamida,

(ea) N-(2-metoxibenziloxi)-2-(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](3-

picolil)amino]-3-metilbutanamida,

(eb) Di-hidrocloreto de N-hidroxi-2-(R)-[[4-metoxibenzenossul-

fonil](3-picolil)amino]-3(R)-(3-picoliloxi)-butanamida,

(ec) Hidrocloreto de N-hidroxi-2-(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil]-

(4-picolil)amino]-2-ciclo-hexilacetamida,

(ed) N-hidroxi—2-(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](2-(2-piridil)etil)-

amino]-2-ciclo-hexilacetamida,

(ee) N-hidroxi-2-(R)-[[4-metoxibenzenossulfoni]](3-(3-piridil)pro-

pil)amino]-2-ciclo-hexilacetamida,
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(ef) N-hidroxi-2-(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](2-meti]-piridi-5-

ilmetil)amino]-2-ciclo-hexilacetamida,

(eg) N-hidroxi-2-(R)-[[4—metoxibenzenossu1fonil](4-tetra-hidropi—

ranmetil)amino]-2-ciclo-hexilacetamida,

(eh) Hidrocloreto de N-hidroxi-2-(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil)-

(benzil)amino]-2-(4-N-metilpiperidinil)acetamida,

E para ser compreendido que cada composto mencionado no
exemplo 1 pode ser usado quer na forma neutra, ou na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel, e.g. na forma especifica de sal mencionada na lista

acima.

Exemplo de referéncia A (corresponde ao exemplo 1(a) de EP-A-

606 046):

(a) N—(t-butiloxi)-2(R)-[[4—metoxibenzenossulfonil](3-picolil)ami-
no]-3-metilbutanamida (4,1 g, 9,13 mmol) é dissolvido em dicloroetano (150 mL)
contendo etanol (0,53 ml, 9,13 mmol) num frasco de fundo redondo, e a reacgdo
¢ arrefecida a -10 °C. Acido cloridrico gasoso (de uma garrafa pequena) é
borbulhado durante 30 minutos. A reacgio é selada, deixada aquecer lentamente a
temperatura ambiente, e agitada durante 2 dias. O solvente é reduzido a 1/3 de
volume por evaporagéo e triturado com éter. A mistura é filtrada, o bolo filtrado
removido, e seco em vazio para fornecer hidrocloreto de N-hidroxi-2(R)-[[4-
metoxibenzenossulfonil](3-picolil)amino]-3-metilbutanamida como um sélido

branco, p.f. 169-170 °C (dec).
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O material de partida ¢ preparado como se segue:

(b) A uma solugdo de D-valina (15,0 g, 128,0 mmol) em 1.1
dioxano/4dgua (200 mL) contendo trietilamina (19,4 g, 192,0 mmol) a temperatura

ambiente foi adicionado cloreto de 4-metoxibenzenossulfonilo (29,0 g, 141,0

 mmol), e a mistura da reacgdo foi agitada 4 temperatura ambiente durante a noite.

A mistura € entdo diluida com cloreto de metileno, lavada com 4cido cloridrico
aquoso IN e agua. A fase organica ¢ lavada novamente com 4agua e sal, seca
(Na,SQy), € o solvente é evaporado para fornecer N-[4-metoxibenzenossulfonil]-
(D)-valina como o produto bruto. Uma solugdo deste produto bruto (15,0 g) em
tolueno (100 mL) contendo N,N-dimetilformamida di-t-butil acetal (50 mL, 206,5
mmol) é aquecida a 95 °C durante 3 horas. O solvente é entio evaporado. O
produto bruto ¢ purificado por cromatografia em silica gel (30% acetato de
etilo’hexano) para fornecer o éster t-butilo da N-[4-metoxibenzenossulfonil]-(D)-

valina.

(c) A uma solugio do éster t-butilo da N-[4-metoxibenzenossul-
fonil]-(D)-valina (4,38 g, 13,0 mmol) em dimetilformamida (200 mL) ¢é
adicionado hidrocloreto de cloreto de 3-picolilo (2,3 g, 14,0 mmol) seguido de
carbonato de potassio (17,94 g, 130, 0 mmol). A mistura da reacgdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 dias. A mistura é entfio diluida com agua e
extraida com acetato de etilo. Os extractos organicos combinados foram lavados
com agua e sal, secos (Na,SO,) e o solvente evaporado. O produto bruto &
purificado por cromatografia em silica gel (acetato de etilo) para dar 2(R)-[N-[4-

metoxibenzenossulfonilo](3-picolil)amino]-3-metilbutanoato de t-butilo.

(d) 2(R)-[N-[4-metoxibenzenossulfonilo](3-picolil)amino]-3-
metilbutanoato de t-butilo (5,3 g, 12,2 mmol) € dissolvido em cloreto de metileno

(150 mL) e arrefecido a -10 °C. Acido cloridrico gasoso (de uma garrafa




pequena) € borbulhado na solugdo durante 10 minutos. A mistura da reacgdo é
entdo selada, aquecida & temperatura ambiente, e agitada durante 4 horas. O
solvente ¢ entdo evaporado para fornecer hidrocloreto do 4cido 2(R)-[[4-

metoxibenzenossulfonil](3-picolil)amino]-3-metilbutandico.

(e) Hidrocloreto do 4cido 2(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](3-
picolil)amino]-3-metilbutandico (5,0 g, 12,06 mmol), 1-hidroxibenzotriazole
(1,63 g, 12,06 mmol), 4-metilmorfolina (6,6 mL, 60,31 mmol), e hidrocloreto de
O-t-butil-hidroxilamina (54,55 g, 36,19 mmol) s3o dissolvidos em cloreto de
metileno (200 mL). Hidrocloreto de N-[Dimetilaminopropil]-N'-etilcarbodi-imida
(3,01 g, 15,68 mmol) ¢ adicionado, e a reacgio é agitada durante a noite. A
reaccdo € entdo diluida com 4gua e extraida com cloreto de metileno. Os
extractos organicos combinados s3o lavados com 4gua e sal, secos (Na,S0,), e o
solvente ¢ evaporado. O produto bruto ¢ purificado por cromatografia em silica
gel (2% metanol/cloreto de metileno) para dar N-(t-butiloxi)-2(R)-[[4-

metoxibcnzenossulfonil](3-picqlil)amino]—S metilbutanamida.

Exemplo de referéncia B (corresponde ao exemplo 32 de EP-A-606

046):

(a) N-(t-butiloxi)-2(R)-[[4-metoxibenzenossulfonil](benzil)amino]-
2-(4-N-metilpiperidinil)-acetamida (733,0 mg, 1,46 mmol) é dissolvida em
cloreto de metileno (60 mL) contendo etanol (67,0 mg, 146 mmol) € a reacgdo €
arrefecida a -10 °C. Acido cloridrico gasoso (de uma garrafa pequena) é
borbulhado durante 15 minutos. A reacgdo é selada, deixada aquecer a
temperatura ambiente, ¢ agitada durante 6 dias. O solvente é reduzido a 1/3 de
volume por evaporagio e triturado com éter. A mistura é filtrada, o bolo filtrado
removido, € seco em vazio para fornecer hidrocloreto de N-hidroxi-2(R)-[[4-
metoxibenzenossulfonil](benzil)amino]-2-(4-N-metilpiperidinil)acetamida como

um sélido castanho claro, p.f. >160 °C (dec).
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O material de partida é preparado como se segue:

(b) A uma solugdo de 4-piridilacetato de etilo (11,17 g, 67,62
mmol) em 4cido cloridrico 2N (100 mL) ¢ adicionado éxido de platina (IVv) (275
mg). A mistura ¢ agitada num hidrogenador Parr durante 60 horas sob uma
pressdo de hidrogénio de 50 psi (= 3,45 bar). A mistura da reacgdo é basificada a
pH 8-9 com carbonato de s6dio aquoso saturado e depois lavada com cloreto de
metileno. A fase aquosa é concentrada em vazio fornecendo 4-piperidil acetato de
sodio como um sélido branco. A uma solugio do produto bruto (5,0 g, 30,3
mmol) em 3:1 dgua/dioxano (200 mL) a 0 °C é adicionada uma solugdo de di-tert-
butildicarbonato (6,38 g, 29,3 mmol) em dioxano (25 mL) numa porgédo tnica. A
mistura da reacg@o turva é aquecida a temperatura ambiente e agitada durante a
noite. A mistura é entdo filtrada, arrefecida a 0 °C e acidificada com acido
cloridrico 6N frio (pH = 2-3). Esta solugio ¢ extraida com acetato de etilo. As
fases organicas combinadas sdo secas (Na,SO,), e o solvente é evaporado para

fornecer o 4cido N-t-BOC-piperidina-4-acético como um sélido cristalino branco.

(¢) A uma solugio do 4cido N-t-BOC-piperidina-4-acético (4,67 g,
19,22 mmol) em tetra-hidrofurano a -78 °C ¢ adicionada trietilamina (2,53 g,
24,99 mmol) seguida de cloreto de pivaloilo (2,55 g, 21,14 mmol). A suspensio
branca resultante ¢ agitada a -78 °C durante 15 minutos, aquecida a 0 °C durante
45 minutos, depois voltada a arrefecer a -78 °C. Num frasco separado, (R)-(+)-4-
benzil-2-oxazolidinona (4,09 g, 23,1 mmol) é dissolvida em tetra-hidrofurano (50
mL) e n-butil litio IM em hexanos (14,4 mL, 23,06 mmol) ¢é adicionado gota a
gota a -78 °C. A solucdio é adicionada via canula a suspensdo branca supra
mencionada a -78 °C. A mistura da reacgdo é agitada a -78 °C durante 15
minutos, depois aquecida aa temperatura ambiente durante 2,5 horas. A mistura é

"bloqueada" com carbonato de sodio aquoso saturado e o tetra-hidrofurano &
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evaporado em vazio. A fase aquosa restante ¢ diluida com agua e extraida com
acetato de etilo. Os extractos organicos combinados sdo lavados com agua e sal,
secos (Na,SO,), e o solvente é evaporado em vazio. O produto ¢ purificado por
cromatografia em silica gel (75% a 50% hexano/acetato de etilo) para dar 3-[2-

(N-t-BOC-4-piperidinil)-1 -oxoetil]-4(R)-(benzil)-2-oxazolidinona.

(d) A uma solugio de 3-[2-(N-t-BOC-4-piperidinil)-1-oxoetil]-
4(R)-(benzil)-2-oxazolidinona (7,54 g, 18,76 mmol) em tetra-hidrofurano (175
mL) a -78 °C ¢ adicionada, gota a gota, uma solugdo de bis(trimetilsililamida de
potassio em tolueno (37,5 mL, 18,76 mmol). Apds agitagdo durante 20 minutos a
-78 °C, uma solugio de trisilazida pre-arrefecida (7,25 g, 23,4 mmol) em tetra-
hidrofurano (55 mL) é adicionada via canula a -78 °C. A mistura & agitada
durante 15 minutos a -78 °C, depois 4cido acético 3,38g, 56,28 mmol) é
adicionado seguido pelo aquecimento imediato a temperatura ambiente através de
imers&o num banho de 4gua. A mistura da reacgdo € agitada durante 1,5 horas a
temperatura ambiente. O tetra-hidrofurano é removido em vazio e o residuo
resultante ¢ distribuido entre carbonato de sédio aquoso saturado e acetato de
etilo. A fase aquosa € removida e extraida com acetato de etilo. Os extractos
organicos combinados sdo lavados com agua e sal, secos (Na,SO,) e
concentrados em vazio. O produto é purificado por cromatografia em silica gel
(30% a 50% acetato dé etilo/hexanos) para dar 3-[2(R)-azido-2-(N-t-BOC-4-
piperidinil)-1-oxoetil]-4(R)-(benzil)-2-oxazolidinona.

() A uma solugio de 3-[2(R)-azido-2-(N—BOC-4-piperidini1)-1-
oxoetil]-4(R)-(benzil)-2-oxazolidinona (5,84 g, 13,17 mmol) em 3:1 tetra-
hidrofurano/dgua/200 mL) a 0 °C ¢ adicionado perdxido de hidrogénio aquoso a
30% (5,12 mL, 52,67 mmol) seguido de hidroxido de litio mono-hidratado (1,11
g, 26,34 mmol). A mistura da reacgdo é agitada a 0 °C durante 1 hora. A mistura

¢ "bloqueada"” pela adigéo de sulfito de sédio (7,1 g) a 0 °C. O tetra-hidrofurano é
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removido em vazio e a fase aquosa restante é ainda diluida com agua. Esta fase
aquosa ¢ entéo lavada com cloreto de metileno e acidificada com 4cido cloridrico
IN. A fase aquosa 4cida resultante & extraida com acetato de etilo. Os extractos
organicos combinados sdo secos (Na,SO,) e concentrados em vazio para fornecer

o 4cido 2(R)-azido-2-(N-t-BOC-4-piperidinil)acético.

(f) A uma solugdo pré-agitada de cloreto de estanho D) (3,14 g,
16,55 mmol) em metanol (100 mL) a 0 °C & adicionado, gota a gota, 4cido 2(R)-
azido-2-(N-t-BOC-4-piperidinilJacético (2,35 g, 8,27 mmol) em metanol (25
mL). A mistura da reacgfo é agitada a 0 °C durante 10 minutos depois aquecida a
temperatura ambiente durante a noite. O metanol é removido em vazio para
fornecer 4cido R-(N-t-BOC-4-piperidinil)glicina bruta, a qual ¢ usada directa-
mente na reacgdo seguinte sem purificagdo. O produto bruto' de reacgdo anterior é
dissolvido em 2:1 dioxano/dgua (120 mL) e trietilamina (7,53 g, 74,43 mmol) e
arrefecido a 0 °C. A esta mistura é adicionado cloreto de 4-metoxiben-
zenossulfonilo (2,22 g, 10,75 mmol) e depois a mistura da reaccdo é aquecida a
temperatura ambiente durante a noite. O dioxano é removido em vazio e )
residuo ¢ distribuido entre bicarbonato de sédio aquoso diluido e acetato de etilo.
A fase aquosa basica é removida, acidificada com 4cido cloridrico‘ IN, e extraida
com acetato de etilo. A emulsdo resultante ¢ passada através de uma almofada de
celite lavando com acetato de etilo. O filtrado orgénico € seco (Na,SO,) ¢
concentrado em vazio para fornecer acido 2(R)-[(4-metoxibenzenossulfo-

nil)amino]-2-(N-t-BOC-4-piperidini1)acético como produto bruto.

(g) Uma solugido de acido 2(R)-[(4-metoxibenzenossulfonil)amino]-
- 2-(N-t-BOC-4-piperidinil)acético (2,88 g) em dimetilformamida (60 mL)
contendo N,N-diciclo-hexilamina (1,22 g, 6,73 mmol) e brometo de benzilo (1,15
8, 6,73 mmol) ¢ agitada a temperatura ambiente durante 3,5 horas. A esta mesma

mistura da reacgdo ¢ novamente adicionado brometo de benzilo (1,26 g, 7,4
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mmol) seguido de carbonato de potassio (6,5 g, 47,11 mmol). A mistura da
reac¢do € agitada durante o fim de semana a temperatura ambiente. A mistura é
diluida com é4gua e extraida com acetato de etilo. Os extractos organicos
combinados s3o lavados com agua e sal, secos (Na,SO,), e concentrados em
vazio. O produto bruto ¢ purificado por cromatografia em silica gel (15% a 25%
acetato de etilo/hexanos) para fornecer 2(R)-[(4~metoxibenzenossulfonil)(benzil)—

amino]-2-(N-t-BOC-4-piperidinil)-acetato de benzilo.

(h) Uma solugio de 2(R)-[(4-metoxibenzenossu1fonil)(benzil)ami-
1n0]-2-(N-t-BOC-4-piperidinil)-acetato de benzilo (2,0 g 3,3 mmol) em
diclorometano (50 mL) ¢ arrefecida a 0 °C e acido cloridrico gasoso (de uma
garrafa pequena) é borbulhado durante 10 minutos. A mistura da reacgio é
aquecida a temperatura ambiente durante 30 minutos. O solvente ¢ removido em
vazio para fornecer hidrocloreto de 2(R)-[(4-metoxibenzenossulfonil)(benzi])-

amino]-2-(N-t-BOC-4-piperidinil)-acetato de benzilo.

(1) A uma solugdo do sal hidrocloreto de 2(R)-[(4-metoxibenzenos-
sulfoni])(bcnzil)amino]-Z-(N-t-BOC-4-piperidini])—acetato de benzilo (1,28 g,
2,35 mmol) aquecida em refluxo é adicionado formato de sédio (480,0 mg, 7,06
mmol) e formaldeido (0,57 mL, 7,06 mmol). A mistura da reacgio é refluxada
durante 10 minutos, depois duas aliquotas adicionais de formaldeido (0,57 mL,
7,06 mmol) s3o adicionada com 10 minutos de intervalo, A mistura da reacgio é
refluxada durante 3 horas adicionais. O 4cido férmico & removido em vazio e o
residuo ¢ distribuido entre bicarbonato de sédio aquoso saturado e acetato de
etilo. A fase aquosa basica é ainda extraida com acetato de etilo. Os extractos
organicos combinados sdo lavados com agua e sal, secos (Na,SO,) e
concentrados em vazio para fornecer 2(R)-[(4-metoxibenzenossulfonil)(benzil)-
amino]-2-(4-N-metilpiperidinil)-acetato de benzilo como um produto bruto. Uma

solugdo deste produto bruto (1,23 g) em HCI 3N (40 mL) ¢ refluxada a 120 °C
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durante 2 dias. A mistura é concentrada em vazio para fornecer o 4cido como um
produto bruto. A uma solugio deste produto bruto (1,08 g) em cloreto de
metileno (75 mL) ¢é adicionado 1-hidroxibenzotriazole (0,312 g, 2,31 mmol), 4-
metilmorfolina (1,64 g, 16,17 mmol), hidrocloreto de O-t-butil-hidroxilamina
(870,0 mg, 6,93 mmol), seguido por hidrocloreto de N-[dimetilaminopropil]-N'-
etilcarbodi-imida (576,0 mg, 3,0 mmol). A mistura da reacgdio ¢ agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A reac¢io é entdo diluida com agua e
extraida com cloreto de metileno. Os extractos organicos combinados sdo lavados
com agua e sal, secos (Na;.SO,), ¢ o solvente é evaporado. O produto bruto é
purificado por cromatografia em silica gel (3% a 7% metanol/cloreto de metileno
contendo 0,5% de hidréxido de amonio) para dar N-(t-butiloxi)-2(R)-[4-

metoxibenzenossulfonil)(benzil)amino]—2-(4-N—metilpiperidinil)acetamida.

Exemplo 2: (a) N-hidroxi—Z(R)-[(4—metoxibenzenossulfonil)(benzil)
amino]-2-[N-dimetilaminoacetil)-4-piperidinil]acetamida, p.f. 130 - 150 °C, ¢
preparado de modo semelhante ao hidrocloreto de N-hidroxi-2(R)-[(4-metoxiben-
zenossulfonil)(benzil) amino]-2-(4-N- metilpiperidinil)acetamida [ver exemplo

de referéncia B ou EP-A-606 046, exemplo 32, paginas 34-35].
O intermedidrio necessario é preparado como se segue:

A 2(R)-[(4-metoxibenzenossulfoni1)(benzi1)amino]—2-(4—piperidi-
nil)-acetato de benzilo [0,866 g, obtido pela separagio do grupo BOC no produto
do exemplo de referéncia B(g) pelo modo usual, e.g. por tratamento com HCI
gasoso] em cloreto de metileno (50 ml) é adicionado N,N-dimetilglicina (0,172
g8), N-metilmorfolina (0,7 ml), 1-hidroxibenzotriazole (0,215 g) e 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodi-imida (0,610 g). A mstura é agitada a
temperatura ambiente durante o fim de semana, diluida com agua e extraida com

cloreto de metileno. Os extractos orgédnicos combinados sio secos sobre Na,S0,
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e evaporados & secura para produzir 2(R)—[(4-metoxibenzenossulfonil)(benzil)-
amino]-2[(N-dimeti1aminoacetil)—4-piperidinil]-acetato de benzilo. Este éster
benzilico é converido no 4cido correspondente e.g. por hidrogenagéo na presenga
de Pd/C. Conversdo do 4cido no 4cido hidroxamico protegido com BOC ¢ levada
a cabo como descrito no exempld de referéncia B(i). O grupo BOC é removido

como descrito no exemplo de referéncia A(a).

(b) Preparado de modo semlhante - ver em particular exemplo de
referéncia B(c) a (i) e exemplo de referéncia A(a) - é também o hidrocloreto de
N-hidroxi-2(R)—[(4-metoxibenzenossu1fonil)(benzil)amino]-2-(3-pirrolidinil)-
acetamida, p.f. 160 °C dec., comegando com 4acido N-t-butoxicarbonil-3-

pirrolidinoacético

(c) Preparado de modo semlhante - ver em particular exemplo de
referéncia B(c) a (i) e exemplo de referéncia A(a) - é também N-hidroxi-2(R)-[(4-
metoxibenzenossulfoni1)(benzi1)amino]-2-(N-t-butoxicarbonil-3—pirrolidinil)-ace-
tamida, p.f. 120 °C dec., comecando com acido N-t-butoxicarbonil-3-pirroli-

dinoacético

(d) Preparado de modo semlhante - ver em particular exemplo de
referéncia B e exemplo de referéncia A(a) - é também o hidrocloreto de N-
hidroxi-Z(R)-[(4-metoxibenzenbssulfonil)(4-picolil)amino]-2-(4-tetra-hidropira-
nil)-acetamida, p.f. > 152 °C dec., comegando com 4cido tetra-hidropiranil-4-

acético

Exemplo 3: Preparado de modo semelhante aos exemplos de refe-
réncia A e B (bem como aos exemplos 1-32 de EP-A-606 046) - em particular
exemplo de referéncia A - é hidrocloreto de N-hidroxi-2(R)-[(4-metoxibenzenos-
sulfom'l)(3-picolil)amino]-2-(trans¥4-hidroxiciclo-hexi])—acetamida, p.f.  130-

155°C.
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O material de partida ¢ preparado como se segue:

D-4-hidroxifenilglicina (10 g) é dissolvida em hidréxido de sodio
3N (20 ml). Agua (180 ml) e depois (27 g) é adicionado niquel Raney. A mistura
da reacgdo ¢ hidrogenada a uma pressdo de cerca de 3 atmosferas [= 3,04 bar] e

50-80 °C durante a noite.

A mistura da reacgfo ¢ filtrada e o volume reduzido a cerca de 85
ml e dioxano (85 ml) ¢ adicionado. A solugdo de 4-hidroxiciclo-hexilglicina (ver
Coll. Czech. Chem. Comm. 49, 712-742 ( 1984)) ¢ arrefecida a 0 °C e tratada com
trietilamina (11,37 ml) e cloreto de 4-metoxibenzenossulfonilo (10,95 g). A
mistura da reacgdo é deixada' aquecer a temperatura ambiente e agitada durante o
fim de semana. O dioxano é remdvido em vazio € a solugdo aquosa restante é
diluida com 4cido cloridrico IN. O precipitado resultante & recolhido, lavado com
agua e éter para produzir (R)-N-(4-metoxibenzenossulfonil)-4-hidroxiciclo-hexil-
glicina a qual ¢ convertida no éster metilico com metanol na presenca de cloreto
de tionilo. A uma solugio do éster metilico da (R)-N-(4-metoxibenzenossulfonil-
4-hidroxiciclo-hexilglicina (0,859 g) em cloreto de metileno (8 ml) sdo adiciona-
dos anidrido acético (2,26 ml) e piridina (3,90 ml). A mistura da reacgéo ¢ agita-
da a temperatura ambiente durante a noite, bloqueada com metanol, lavada com
acido cloridrico 1N e extraida com cloreto de metileno. O extracto de cloreto de
metileno € seco sobre sulfato de sédio e evaporado 4 secura para produzir éster
metilico da (R)-N—(4-metoxibenzcnossulfonil)-4-acetiloxiciclo-hexilglicina.
Aquecimento com HCI 3N em refluxo durante 24 horas produz (R)-N-(4-

metoxibenzenossulfonil)-4-hidroxiciclo-hexilglicina.

Exemplo 4: Preparado de modo semelhante aos exemplos de

referéncia A e B e exemplos 2-3 (bem como dos exemplos 1-32 de EP-A-606

046) s3o:
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(a) Hidrocloreto de N-hidroxi-2-(R)-[(4-metoxibenzenossulfonil)-
(benzil)amino]-2-(trans-4-dimetilaminociclo-hexil)-acetamida, p.f. 138 - 146 °C

(ver em particular exemplo de referéncia A).
O material de partida é preparado como se segue:

Uma solugéo de cloreto de oxalilo (1,25 g) em cloreto de metileno
(30 ml) é arrefecida a -78 °C e dimetilsulfoxido (1,16 ml) é adicionado
lentamenté. A mistura da reac¢do ¢ agitada a -78 °C durante cerca de 30 minutos
e uma solugdo do éster metilico de (R)-N-(4-metoxibenzenossulfonil)-4-
hidroxiciclo-hexilglicina (2,34 g) em cloreto de metileno (30 ml) ¢ adicionada
gota a gota. A agitagdo é prosseguida durante 30 minutos a -78 °C e depois a 0 °C
durante 30 minutos. A mistura da reac¢do € novamente arrefecida a -78 °C,
trietilamina (7,3 ml) ¢ adicionada gota a gota, e a mistura da reacgdo ¢ agitada a -
78 °C durante 30 minutos, deixada aquecer a temperatura ambiente durante uma
hora, diluida com cloreto de metileno, lavada primeiro com 4cido cloridrico 1N e
depois 4gua e sal. A fase orgénica é seca sobre sulfato de sédio, evaporada a
secura, € o produto resultante é purificado por cromatografia "flash" usando
acetato de etilo a 50-60% em hexano para produzir o éster metilico de (R)-N-(4-
metoxibenzenossulfonil)-4—oxociclo-hexilglicina como um sdlido branco.
Tratamento com brometo de benzilo em DMF na presenga de carbonato de
potassio & temperatura ambiente produz o éster metilico de (R)-N-(4-
metoxibenzenossulfonil)—N-benzil-4-oxociclo—hexilglicina como um Oéleo. A
cetona (2,2 g) ¢ dissolvida em cloreto de metileno (3 ml) e isopropanol (60 ml).
Crivos moleculares (3 A°, 1,5 g), cianoboro-hidreto de s6dio (0,311 g), e acetato
de aménio (3,81 g) sdo adicionados. A mistura da reac¢do € agitada a temperatura
ambiente durante a noite, filtrada e evaporada a secura. O residuo & distribuido

entre agua e cloreto de metileno e o produto extraido com cloreto de metileno. O
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produto resultante ¢ purificado por cromatografia "flash" usando metanol/cloreto
de metileno/ hidréxido de aménio a 0,5% como eluente para produzir o éster
metilico de (R)-N—(4-metoxibenzenossulfonil)-N-bcnzil-4—aminociclo-hexilglici-
na. N-metilagdo com éacido férmico/formaldeido/formato de sédio a temperatura
de refluxo seguido de hidrélise com acido cloridrico 3N a temperatura de refluxo
produz o 4cido 2-(R)-N—[(4-metoxibenzenossulfonil)(benzil)amino]-z-(trans-4-

dimetilaminociclo-hexil)acético.

(b) Hidrocloreto de N-hidroxi-2-(R)-N-[(4-metoxibenzenossulfonil)
(benzil)amino]-Z-[trans-4-(dimetilaminoacetilamino)ciclo—hexil]acetamida, p.f.
163 - 170 °C, obtido a partir do éster benzilico da (R)-N-(4-metoxiben-
zenossulfonil)-N-benzil-4-aminociclo-hexilglicina, a qual é por sua vez preparada
a partir do éster benzilico de (R)-N-(4-metoxibenzenossulfonil)-4-hidroxiciclo-

hexilglicina (ver em particular exemplo 2(a) e exemplo de referéncia A).

Exemplo 5: Preparado de modo semelhante aos exemplos de
referéncia A e B e exemplos 2-4 (bem como aos exemplos 1-32 de EP-A-606

046) sio:

(a) N—hidroxi-2(R)-[(4-metoxibenzenossu]fonil)(4-picolil)amino]-2-
(2-tetra-hidrofuranil)-acetamida, p.f. 89 - 92 °C, [a]p> + 4,82 (c 8, CH;0H). O
material de partida, R-(tetra-hidrofuranil)-glicina, é preparado de acordo com J.

Am. Chem. Soc. 110 (1988) 1547.

(b) N-hidroxi-Z(R)-[(4-metoxibenzenossulfonil)(3—picolil)amino]-
2-(2-tetra-hidrofuranil)-acetamida, p.f. 91 - 93 °C, [a]p® + 0,62 (c 7,0, CH;0H);

(©) N—hidroxi-Z(R)-[(4-metoxibenzenossulfonil)(benzil)amino]-2-

(2-tetra-hidrofuranil)-acetamida, p.f. 143 - 144 °C, [a]p2 + 1,03 (c 6,4, CH;0H);
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(d) N-hidroxi-2(S)-[(4-metoxibenzenossulfonil)(3-picolil)amino]-2-
(2-tetra-hidrofuranil)-acetamida, p.f. 162 - 163 °C, [a]p® - 4,22 (c 6,5, CH;0H);

(e) N-hidroxi-Z(R)-[(4-metoxibenzcnossulfonil)(benzil)amino]-2-
(trans-4-hidroxi-2—tetra-hidrofuram'1)—acetamida, p.f. 53 - 56 °C, como uma mistu-
ra de diasterebmeros; o material de partida, trans-(4-hidroxi-2-tetra-hidrofura-

nil)glicina ¢ preparado de acordo com J. Am. Chem. Soc. 110 (1988) 4533;

(f) N-hidroxi-2(R)-[(4-metoxibenzenossulfoni1)(benzil)amino]-2-
(4-oxaciclooctil)-acetamida, p.f. 152 - 157 °C, como uma mistura de diastereéme-

Ios;

(g) Hidrocloreto de N-hidroxi-2(R)-[(4-met0xibenze'nossulfonil)(4-
picolil)-amino]-2-(4-oxaciclo-heptil)-acetamida, p.f. 130 - 145 °C, como uma

mistura de diasteredmeros;

(h) Hidrocloreto de N-hidroxi-2(R)-[(4-metoxibenzenossulfonil)(4-
picolil)-amino]-2-ciclooctilacetamida, p.f. 124 - 140 °C;

(1) Hidrocloreto de N-hidroxi-Z(R)—[(4-metoxibenzenossulfonil)(4—
picolil)-amino]—2-(4—oxo-hexa-hidroazepin-5-il)-acetamida, diasteredmero A, p.f.

160 - 172 °C;

() Hidrocloreto de N—hidroxi-Z(R)-[(4-metoxibenzenossulfonil)(4-
picolil)-amino]-2-(2-oxo—hexa-hidroazepin-S-il)-acetamida, diastereémero B, p.f.

155-170 °C;

k) N—hidroxi-Z(R)-[(4-metoxibenzenossulfonil)(benzil)-amino]-Z-

(2-oxo-hexa-hidroazepin-5-il)-acetamida, diastereémero A, p.f. 115-130°C;
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D N—hidroxi-Z(R)-[(4-metoxibenz¢nossulfonil)(benzil)-amino]-z-

(2-0x0-hexa-hidroazepin-5-il)-acetamida, diastereémero B, p.f. 120 - 140 °C;

(m) N-hidroxi-2(R)-[(4—metoxibenzenossulfonil)(n-propil)-amino]-
3,4-dimetoxibutanamida, p.f. 53 - 55 °C;

(n) N—hidroxi-Z(R)-[(4-metoxibenzenossu1fonil)(n-propil)—amino]-
3-metoxi-3-(N-terc-butoxicarbonil-4-piperidi])propionamida, p.f. 102 - 103 °C;

(o) Hidrocloreto de N-hidroxi-2(R)-[(4-metoxibenzenossulfonil)(4-
picolil)amino]-2-(N-etoxicarboni1—4-piperidi1)—acetamida, p.f. 145 - 158 °C (dec);
[a]p® + 19,83 (¢=5,56 mg/l, metanol);

(p) Hidrocloreto de N-hidroxi-2-[(4-metoxibenzenossulfonil)(4-
picolil)amino]-2-(tetra-hidro-2H-piran-2-il)—acetamida, diasteredmero A, p.f. 169
170 °C (dec);

(@) Hidrocloreto de N-hidroxi-2-[(4-metoxibenzenossulfonil)(4-
picolil)amino]-z-(tetra-hidro-ZH-piran-Z-il)-acetamida, diasteredmero B, p.f. 158 -
- 161 °C (dec);

(r) Hidrocloreto de N—hidroxi-Z-(R)-[(4—metoxibenzenossulfonil)(4—
picolil)amino]-2-(cis-4-hidrociclo-hexil)-acetamida, p.f. 175 - 180 °C (dec);
[a]lp™ + 14,04 (¢=6,37 mg/ml, metanol);

(s) Hidrocloreto de N-hidroxi-Z-(R)-[(4—mctoxibenzenossulfonil)
(benzil)amino]-2-[trans-4-(etoxicarbonilamino)ciclo-hexil]-acetamida, p.f. 105 -

115 °C.
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Exemplo 6: Preparagdo de 3000 cépsulas contendo 25 mg do
ingrediente activo cada, por exemplo, um composto mencionado num dos

exemplos 1-5:

Ingrediente activo 75,00 g
Lactose 750,00 g
Avicel PH 102 300,00 g
(celulose microcristalina)

Poliplasdona XL 30,00 g
(polivinilpirrolidona)

Agua purificada q.s
Estearato de magnésio 9,00 g

O ingrediente activo ¢ passado através de um crivo manual N° 30.

O ingrediente activo, lactose, Avicel PH 102 e Poliplasdona XL s#o
misturados durante 15 minutos numa misturadora. A mistura & granulada com
agua suficiente (cerca de 500 mL), seca num forno a 35 °C durante a noite, €

passada através dum crivo N° 20.

Estearato de magnésio é passado através de um crivo N° 20,
adicionado a mistura granulada, ¢ a mistura é misturada durante S minutos numa
misturadora. A mistura € encapsulada em capsulas de gelatina dura N° 0 contendo

cada uma, uma quantidade de mistura equivalente a 25 mg do ingrediente activo.

Lisboa, 16 de Novembro de 2000

YR

LUIS SILVA CARVALHO _
Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA




REIVINDICACOES
1. Um composto de férmula I
|
g g °
HO—T—C—?-—N—-—lSI—-Ar
H R, o

em que
Ar ¢ arilo carboxilico ou heterociclico;

em que arilo carboxilico representa arilo monociclico ou biciclico,
incluindo 1- ou 2-naftilo, fenilo ou fenilo mono-, di- ou tri-substituido por um,
dois ou trés radicais seleccionados de alquilo inferior, alcoxilo nferior, hidroxilo,
halogéneo, ciano, trifluorometilo, alquilenodioxilo inferior e oxi-C,-C;-alquileno
(em que alquilenodioxilo inferior é um substituinte bivalente ligado a dois atomos
de carbono adjacentes do fenilo, incluindo metilenodioxilo ou etilenodioxilo, ¢
em que oxi-Cp-C;-alquileno é também um substituinte bivalente ligado a dois

atomos de carbono adjacentes do fenilo, incluindo oxietileno ou oxipropileno);

€ em que arilo heterociclico representa heteroarilo monociclico ou
biciclico, incluindo piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzotienilo, benzo-
furanilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, furanilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo, ou qualquer
referido radical substituido, incluindo mono- ou di-substituido, por alquilos

inferiores ou halogéneo (em que piridilo representa 2-, 3-, ou 4-piridilo, tienilo




representa 2- ou 3-tienilo, quinolinilo representa de preferéncia 2-, 3- ou 4-
quinolinilo, isoquinolinilo representa 1-, 3- ou 4-isoquinolinilo, benzopiranilo e
benzotiopiranilo representa 3-benzopiranilo e 3-benzotiopiranilo,

respectivamente, tiazolilo representa 2- ou 4-tiazolilo, triazolilo inclui 1-, 2- ou 5-

(1,2,4-triazolilo), tetrazolilo inclui 5-tetrazolilo e imidazolilo inclui 4-imidazolilo;

R ¢ hidrogénio, alquilo inferior, aril carboxilico-alquilo inferior,
arilo carboxilico, arilo heterociclico, biarilo, biaril-alquilo inferior, arilo
heterociclico - alquilo inferior, mono- ou poli-halo-alquilo inferior, C;-C,-
cicloalquilo, C3-C;-cicloalquil-alquilo inferior, (oxa ou tia)-C;-Cg-cicloalquilo,
[(oxa ou tia)-C;-Cs-cicloalquil]-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, aciloxil-
alquilo inferior, alcoxil inferior-alquilo inferior, alquil inferior-(tio, sulfinil ou
sulfonil)-alquilo inferior, (amino, mono- ou di-alquil inferior-amino)-alquilo
inferior, acilamino-alquilo inferior, (N-alquil inferior-piperazino ou N-aril
carboxilico ou heterociclico-alquilpiperazino inferior)-alquilo inferior, ou
(morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidilo ou N-alquil inferior-

piperidilo)-alquilo inferior;

R; € C4-Cyg-cicloalquilo, (N-acil-piperidil)-alquilo  inferior,
(morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidilo, N-acil ou N-alquil
inferior-piperidilo)-(hidroxilou alcoxil inferior)-alquilo inferior, pirrolidinilo,
hexa-hidroazepinilo, N-alquil inferior-(hexa-hidroazepinilo ou pirrolidinilo), N-
acil-(hexa-hidroazepinilo, piperidilo ou pirrolidinilo), Cs-C,¢-oxacicloalquilo, Cs-
Ci¢-tiacicloalquilo, (hidroxil ou 0x0)-Cs-Co-cicloalquilo, (hidroxil ou 0x0)-Cs-
Cio-tiacicloalquilo, (hidroxil ou 0x0)- Cs-C;p-oxacicloalquilo, (amino, mono ou
di-alquil inferior-amino ou acilamino)-Cs-C,-cicloalquilo, 2-oxo0-(pirrolidinilo,

piperidinilo ou hexa-hidroazepinilo);

R; € hidrogénio ou alquilo inferior;




Pr6-farmacos derivados daqueles farmaceuticamente aceitaveis; e

sais farmaceuticamente aceitaveis daqueles;

em que o termo "inferior" referido acima e a seguir em ligagio com
radicais orgénicos ou compostos respectivamente define-os como ramificados ou

ndo ramificados com até e incluindo 7 atomos de carbono;

€ em que o termo "pré-farmaco” referido acima e a seguir em
ligagdo com compostos de férmula I significa compostos nos quais o grupo
CONHOH ¢ derivatizado na forma de um O-acilo ou um derivado O-benzilo
opcionalmente substituido e os quais sdo convertidos por solvélise ou sob

condigdes fisiologicas nos 4cidos hidroxamicos livres.

2. Um composto de férmula I, de acordo com reivindicagdo 1,
em que Ar € fenilo o qual é nfo substituido ou mono-, di- ou tri- substituido por
C,-Cyp-alcoxilo, hidroxilo; fenil-alcoxilo inferior em que fenilo é nio substituido
ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior, halogéneo ou trifluorometilo,
aril heterociclico-alcoxilo inferior em que arilo heterociclico é seleccionado de
piridilo, tetrazolilo, triazolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo e quinolinilo, cada

ndo substituido ou mono ou disusbtituido por alquilo inferior ou halogéneo; ou

Ar ¢ fenilo substituido por C3-Cs-cicloalquil-alcoxilo inferior, (alquil inferior,
fenil-alquilo inferior ou C;-Cy-cicloalquil-alquil inferior)-tio, alquiloxil inferior-
alcoxilo inferior, halogéneo, alquilo inferior, ciano, nitro, trifluorometilo, alquil
inferior-(sulfinilo ou sulfonilo), amino, mono- ou di-alquil inferior-amino; ou Ar
¢ fenilo substituido em atomos de carbono adjacentes, por C;-C,-alquilenodioxilo
ou oxi-Cz-C3-a1qui1eno; ou Ar ¢ tienilo, isoxazolilo ou tiazolilo cada um dos

quais € ndo substituido ou mono- ou di-substituido por alquilo inferior;




R € hidrogénio, alquilo inferior, fenilo-alquilo inferior, em que
fenilo € ndo substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior,
halogéneo ou trifluorometilo; fenilo o qual é ndo substituido ou mono-, di- ou tri-
substituido por alcoxilo inferior, hidroxilo, halogéneo, alquilo inferior, ciano,
nitro, trifluorometilo, alquil inferior-(tio, sulfinilo ou sulfonilo), amino, mono- ou
di-alquil inferior-amino ou, em atomos de carbono adjacentes, por C;-C,-
alquilenodioxilo ou o0xi-C,-Cs-alquileno; ou um radical arilo heterociclico
seleccionado de piridilo, tetrazolilo, triazolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo e
quinolinilo, cada n#o susbtituido ou mono- ou dissubstituido por alquilo inferior
ou halogéneo; bifenilo o qual € nio substituido ou substituido por alquilo inferior,
alcoxilo inferior, halogéneo, trifluorometilo ou ciano; bifenil-alquilo inferior em
que bifenilo € ndo substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo
inferior, halogéneo, trifluorometilo ou ciano; (piridil, tienil, quinolinil ou
tiazolilo)-alquilo inferior, trifluorometilo, C;-Cs-cicloalquilo, C;-C,-cicloalquil-
alquilo inferior, (oxa ou tia)-C;-Cg-cicloalquilo, [(oxa ou tia)-C;-Cg-cicloalquil]-
alquilo inferior, hidroxil-alquilo inferior, alcanoiloxil inferior-alquilo inferior,
alcoxil inferior-alquilo inferior, alquil inferior-(tio, sulfinil ou sulfonil)-alquilo
inferior, (amino, mono ou di-alquil inferior-amino)-alquilo inferior, alcanoil
inferior-amino-alquilo inferior, (N-alquil inferior-piperazino ou N-fenil-alquil
inferior-piperazino)-alquilo inferior ou (morfolino, tiomorfolino, piperidino,

pirrolidino, piperidil ou N-alquil inferior-piperidilo)-alquilo inferior;

R, € pirrolidinilo; hexa-hidroazepinilo; N-alquil inferior-(hexa-
hidroazepinilo ou pirrolidinilo); N-acilo-(hexa-hidroazepinilo, piperidilo ou
pirrolidinilo); Cs-Ce-oxacicloalquilo; Cs-Cio-tiacicloalquilo; (hidroxil ou oxo)-
Cs-Cyo-cicloalquilo; (hidroxil ou 0x0)-Cs-C,o-tiacicloalquilo; (hidroxil ou 0X0)-
Cs-Cyo-cicloalquilo; ou (amino, mono- ou dialquilamino ou alcanoilamino

inferior)- Cs-C4-cicloalquilo;




R; € hidrogénio ou alquilo inferior;

um pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel derivado daquele; ou

um sal farmaceuticamente aceitivel daquele.

3. Um composto de férmula I de acordo com reivindicagéo 1,
em que Ar ¢ fenilo o qual é ndio substituido ou mono-, di- ou tri- substituido por
C;-Cy-alcoxilo, hidroxilo; fenil-alcoxilo inferior, C;-Cj-cicloalquil-alcoxilo
inferior, alquiloxil inferior-alcoxilo inferior, halogéneo, alquilo inferior, ciano,
nitro, trifluorometilo, alquil inferior-(sulfinilo ou sulfonilo), amino, mono- ou di-
alquil inferior-amino; ou em &tomos de carbono adjacentes, por C;-C,-
alquilenodioxilov ou oxi-C,-Cs-alquileno; ou Ar é tienilo, isoxazolilo ou tiazolilo
cada um dos quais ¢ ndo substituido ou mono- ou di-substituido por alquilo

inferior;

R ¢ hidrogénio; alquilo inferior, fenil-alquilo inferior; fenilo o qual
¢ ndo substituido ou mono, di- ou tri-substituido por alcoxilo inferior, hidroxilo,
halogéneo, alquilo inferior, trifluorometilo, ou, em atomos de carbono adjacentes,
por C;-C;-alquilenodioxilo ou oxi-C,-C;-alquileno; um radical arilo heterociclico
seleccionado de piridilo, tiazolilo e quinolinilo, cada ndo substituido ou mono- ou
dissubstituido por alquilo inferior; bifenilo; bifenil-alquilo inferior; (piridil ou
tienil)-alquilo inferior; trifluorometilo; C;-C5-cicloalquilo, C;-Cy-cicloalquil-
alquilo inferior; (oxa ou tia)-C;-Cs-cicloalquilo, [(oxa ou tia)-C;-Cs-cicloalquil]-
alquilo inferior; hidroxil-alquilo inferior; (N-alquil inferior-piperazino ou N-
fenil-alquil inferior-piperazino)-alquilo inferior ou (morfolino, tiomorfolino,

piperidino, pirrolidino, piperidilo ou N-alquil inferior-piperidilo)-alquilo inferior;

R, ¢ pirrolidinilo; hexa-hidroazepinilo; N-alquil inferior-(hexa-

hidroazepinilo ou pirrolidinilo); N-acil-(hexa-hidroazepinilo, piperidilo ou
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pirrolidinilo); Cs-Cy4-oxacicloalquilo; Cs-C-tiacicloalquilo; (hidroxil ou 0X0)-
Cs-Cyo-cicloalquilo; (hidroxil ou 0x0)-Cs-C-tiacicloalquilo; (hidroxil ou 0X0)-
Cs-Cp-oxacicloalquilo; ou (amino, mono- ou di-alquilamino ou alcanoil inferior-

amino)- Cs-Cyy-cicloalquilo;
R; € hidrogénio ou alquilo inferior;

um pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel derivado daquele; ou

um sal farmaceuticamente aceitavel daquele.

4, Um composto de acordo com reivindicagio 1 de férmula I,
T
o R, CH, 0 R, @
L
HO—T—-C——C,}—N Sl
H R, o Ry
em que

R ¢ hidrogénio, alquilo inferior, arilo carboxilico-alquilo inferior,
arilo carboxilico, arilo heterociclico, biarilo, biaril-alquilo inferior, aril
heterociclico-alquilo inferior, mono- ou poli-halo-alquilo inferior, C;-C;-
cicloalquilo, C;-Cy-cicloalquil-alquilo inferior, (oxa ou tia)-C;-Cs-cicloalquilo,
[(oxa ou tia)-C3-Cs-cicloalquil]-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, aciloxil-
alquilo inferior, alcoxil inferior-alquilo inferior, alquil inferior-(tio, sulfinilo ou
sulfonilo)-alquilo inferior, (amino, mono- ou di-alquil inferior-amino)-alquilo
inferior, acilamino-alquilo inferior, (N-alquil inferior-piperazino ou N-aril

carboxilico ou aril heterociclico-alquil inferior-piperazino)-alquilo inferior, ou
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(morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, ou N-alquil inferior-piperidil)-

alquilo inferior;

R, ¢ pirrolidinilo, hexa-hidroazepinilo, N-alquil inferior-
(pirrolidinilo  ou  hexa-hidroazepinilo); Cs-Cs-oxacicloalquilo;  Cs-C;-
tiacicloalquilo; (hidroxil ou oxo)-ciclo-hexilo, (amino, mono- ou dialquil inferior-

amino)-ciclo-hexilo ou 2-oxo-hexa-hidroazepinilo;

R, € hidrogénio;

R4 € hidrogénio, alcoxilo inferior, hidroxilo, aril carboxilico ou
heterociclico-alcoxilo inferior, alquil inferior-tio ou aril carboxilico ou-
heterociclico-alquil inferior-tio, alquiloxil inferior-alcoxilo inferior, halogéneo,
trifluorometilo, alquilo inferior, nitro ou ciano;

Rs € hidrogénio, alquilo inferior ou halogéneo;

ou Ry € Rs conjuntamente em atomos de carbono adjacentes

representam metilenodioxilo, etilenodioxilo, oxietileno ou oxipropileno;

ou um pro-farmaco derivado daquele farmaceuticamente aceitavel,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel daquele.

5. Um composto de acordo com reivindicagdo 1 de formula III
T
0 "
HO—T—C—TH—N—ﬁ R,
H R 0
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em que R representa alquilo inferior, trifluorometilo; Cs-Co-
cicloalquilo, (oxa ou tia)-C,-Cs-cicloalquilo, biarilo, arilo carboxilico mono-
ciclico ou arilo heterociclico monociclico; R, representa Cs-Cy-oxacicloalquilo
ou (hidroxilo, oxo ou di-alquil inferior-amino)-ciclo-hexilo; R, representa
alcoxilo inferior ou aril carboxilico ou heterociclico-alcoxilo inferior; ou um pré-
farmaco derivado daquele farmaceuticamente aceitavel; ou um sal daquele

farmaceuticamente aceitavel.

6. Um composto de formula I1I de acordo com reivindicagdo 5,
em que R representa arilo heterociclico monociclico seleccionado de tetrazolilo,
triazolilo, tiazolilo, imidazolilo e piridilo, cada ndo substituido ou substituido por
alquilo inferior; ou R representa fenilo ou fenilo substituido por alquilo inferior,
alcoxilo inferior, halogéneo ou trifluorometilo; R, representa 2- ou 3-tetra-
hidrofuranilo; e R, representa alcoxilo inferior ou fenil-alcoxilo inferior; ou um
pro-farmaco  derivado daquele farmaceuticamente aceitavel; ou  sal

farmaceuticamente aceitével daquele.

7. Um composto de férmula III de acordo com a reivindicagio
5, em que R representa 2-, 3- ou 4-piridilo ou fenilo; R, representa 2- ou 3-tetra-
hidrofuranilo; e R4 representa alcoxilo inferior; ou um pré-firmaco derivado

daquele farmaceuticamente aceitavel; ou sal farmaceuticamente aceitivel daquele

8. Um composto de férmula III de acordo com a reivindicagio
5, em que R ¢ alquilo inferior, 2-, 3- ou 4-piridilo ou fenilo; R; é Cg-Cyo-
cicloalquilo, (N-alcoxi inferior-carbonil-piperidil)-(alcoxil inferior)-alquilo
inferior, pirrolidinilo, N-(alcoxi inferior-carbonil ou di-alquil inferior-ammino-
alcanoil inferior)-(piperidilo ou pirrolidinilo), C5-C10-oxacicloalquilo, hidroxi-Cs-

Co-cicloalquilo, (hidroxi)-Cs-C;p-oxacicloalquilo, (di-alquil inferior-amino, di-




alquil inferior-amino-alcanoil inferior-amino ou alcoxi inferior-carbonilamino)-

Cs-Cyo-cicloalquilo ou 2-oxo-piperidilo; e R, representa alcoxilo inferior; ou um
5=Cio

pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel derivado daquele; ou um sal farmaceu-

ticamente aceitavel daquele.

9. Um composto de acordo com qualquer uma das reivindica-

¢oes 1-8 em que o carbono assimétrico ao qual R, estd ligado tem a configuragio-

(R).

10.  Um composto de acordo com a reivindicagdo 1 o qual é N-
hidroxi-2-(R)-[(4-metoxibenzenossu1foni1)(4-picoli1)amino]-2-(2—tetra—hidroﬁ,1-

ranil)-acetamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel daquele.

1. Um composto de acordo com a reivindicagdo 1 o qual é N-
hidroxi-2-(R)—[(4-metoxibenzenossu]fonil)(4-picoli1)amino]-2-(N-etoxicarbonil-

4-piperidil)-acetamida ou um sal farmaceuticamente aceitdvel daquele.

12. Uma composigdo farmacéutica compreendendo um com-
posto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 11 e um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

13. Um composto de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagdes 1 a 11 para uso num método para o tratamento terapéutico de um corpo

animal ou humano.

14, Um composto de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 11 para uso no tratamento de estados dependentes da degradagdo da

metaloproteinase da matriz.
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15. O uso de um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11 para a manufactura de uma composi¢do farmacéutica para o

tratamento de estados dependentes da degradagdo da metaloproteinase da matriz.

16.  Um processo para a prepara¢io de um composto de féormula
I de acordo com reivindicago 1, o qual compreende a condensagdo de um 4cido

carboxilico de férmula IV,

em que R, Ry, R, e Ar tém o significado como definido na reivindicagdo 1, ou um

derivado funcional reactivo daquele, com hidroxilamina de férmula V,
NH, - OH V)
opcionalmente na forma protegida, ou um sal daquele;

€, se necessario, protegendo temporariamente quaisquer grupo(s)
reactivo(s) interferentes, e libertando depois o composto resultante do invento; e,
se necessario ou desejado, convertendo um composto resultante do invento
noutro composto do invento, e/ou, se desejado, convertendo um composto
resultante livre num sal ou um sal resultante num composto livre ou noutro sal;
e/ou separando uma mistura de isémeros ou racematos obtidos nos isémeros ou
racematos simples; e/ou, se desjado, resolvendo um racemato nos antipodas

opticos.
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17. Uso de um composto de férmula I

R

0 R, cI:H2 0 O

HO—N—g—(I:—I‘!I———g-—Ar
T

(a) Ar € arilo carboxilico ou heterociclico;

em que arilo carboxilico representa arilo monociclico ou biciclico,
incluindo 1- ou 2-naftilo, fenilo ou fenilo mono-, di- ou tri-substituido por um,
dois ou trés radicais seleccionados de alquilo inferior, alcoxilo inferior, hidroxilo,
halogéneo, ciano, trifluorometilo, alquileno inferior-dioxilo e oxi-C,-Cs-alquileno
(em que alquileno inferior-dioxilo é um substituinte bivalente ligado a dois
atomos de carbono adjacentes do fenilo, incluindo metilenodioxilo ou etileno-
dioxilo, e em que oxi-C,-C;-alquileno é também um substituinte bivalente ligado
a dois atomos de carbono adjacentes do fenilo, incluindo oxietileno ou oxi-

propileno);

¢ em que arilo heterociclico representa heteroarilo monociclico ou
biciclico, incluindo piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzotienilo, benzo-
furanilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, furanilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo, ou qualquer
referido radical substituido, incluindo mono- ou di-substiuido, por alquilo inferior
ou halogéneo (em que piridilo representa 2-, 3-, ou 4-piridilo, tienilo representa
2- ou 3-tienilo, quinolinilo representa de preferéncia 2-, 3- ou 4-quinolinilo,
isoquinolinilo representa 1-, 3- ou 4-isoquinolinilo, benzopiranilo e benzotio-

piranilo representa 3-benzopiranilo e 3-benzotiopiranilo, respectivamente,
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tiazolilo representa 2- ou 4-tiazolilo, triazolilo inclui 1-, 2- ou 5-(1,2,4-triazolilo),

tetrazolilo inclui 5-tetrazolilo e imidazolilo inclui 4-imidazolilo;

R € hidrogénio, alquilo inferior, aril carboxilico-alquilo inferior,
arilo carboxilico, arilo heterociclico, biarilo, biaril-alquilo inferior, arilo hetero-
ciclico -alquilo inferior, mono- ou poli-halo-alquilo inferior, C;-C;-cicloalquilo,
C3-Cy-cicloalquil-alquilo inferior, (oxa ou tia)-C;-Cs-cicloalquilo, [(oxa ou tia)-
C;-Cs-cicloalquil]-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, aciloxil-alquilo
inferior, alcoxil inferior-alquilo inferior, alquil inferior-(tio, sulfinil ou sulfonil)-
alquilo inferior, (amino, mono- ou di-alquil inferior-amino)-alquilo inferior,
acilamino-alquilo inferior, (N-alquil inferior-piperazino ou N-aril carboxilico ou
heterociclico-alquil inferior-piperazino)-alquilo ~ inferior, ou (morfolino,
tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidilo ou N-alquil inferior-piperidilo)-

alquilo inferior;

R; € hidrogénio, alquilo inferior, aril carboxilico-alquilo inferior,
arilo carboxilico, arilo heterociclico, biarilo, biaril-alquilo inferior, aril hetero-
ciclico-alquilo inferior, mono- ou poli-halo-alquilo inferior, C;-Cyp-cicloalquilo,
C.3-C7-cicloalquil-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, aciloxil-alquilo
inferior, alcoxil inferior-alquilo inferior, (aril carboxilico ou heterociclico)-
alcoxil inferior-alquilo inferior, alquil inferior-(tio, sulfinil ou sulfonil)-alquilo
inferior, (amino, mono- ou di-alquil inferior-amino)-alquilo inferior, (N-alquil
inferior-piperazino ou N-aril carboxilico ou heterociclico-alquil inferior-piperazi-
no)-alquil inferior, (morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidilo,
N-acil ou N-alquil inferior-piperidilo)- alquilo inferior, acilamino-alquilo
inferior, piperidilo, (morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidilo,
N-acilo ou N-alquil inferior-piperidilo)-(hidroxil ou alcoxil inferior)-alquilo
inferior, pirrolidinilo, hexa-hidroazepinilo, N-alquil inferior ou N-acil(hexa-

hidroazepinilo, piperidilo ou pirrolidinilo), Cs-Cyp-oxacicloalquilo, Cs-C;-
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tiacicloalquilo, (hidroxil ou 0x0)-Cs-C,o-cicloalquilo, (hidroxil ou 0x0)-Cs-Co-
tiacicloalquilo, (hidroxil ou 0x0)-Cs-Cjp-oxacicloalquilo, (amino, mono ou di-
alquilamino ou acilamino)-Cs-C,-cicloalquilo, 2-oxo-(pirrolidinilo, piperidinilo

ou hexa-hidroazepinilo);
R; € hidrogénio ou alquilo inferior;

(b) em que R e R, juntos com a cadeia a qual estdo ligados formam
um anel de 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolina, piperidina, oxazolidina, tiazolidina ou
pirrolidina, cada ndo substituido ou substituido por alquilo inferior; e Ar e R,

tendo o significado como deffinido em (a); ou

(c) em que R, e R, juntos com o atomo de carbono ao qual estdo
ligados formam um sistema anelar seleccionado a partir de C;-C;-cicloalcano o
qual ¢ ndo substituido ou substituido por alquilo inferior; oxa-ciclo-hexano, tia-
ciclo-hexano, indano, tetralina, piperidina ou piperidina substituida no azoto por
acilo, alquilo inferior, aril carboxilico ou heterociclico-alquilo inferior, (carboxil,
carboxil esterificado ou amidificado)-alquilo inferior ou por alquil inferior-

sulfonilo; e Ar e R tem o significado como definido em (a);

pro-farmacos farmaceuticamente aceitéveis derivados daqueles; e

sais farmaceuticamente aceitaveis daqueles;

em que o termo "inferior" referido acima e a seguir em ligagdo com
radicais ou compostos organicos respectivamente define-os como ramificado ou

ndo ramificado com até e incluindo 7 atomos de carbono;

¢ em que o termo "pro-fArmaco" referido acima ou a seguir

relacionado com compostos de férmula- I segnifica compostos nos quais o grupo




CONHOH ¢ derivatizado na forma de um O-acilo ou dum derivado de O-benzilo
opcionalmente substituido e os quais sdo convertidos por solvélise ou em

condig¢des fisiologicas nos acidos hidroxamicos livres;

para a manufactura de um medicamento para o tratamento de
estados que sdo responsaveis pela inibigio da actividade da metaloelastase no
macrofago, ou para o tratamento de arteriosclerose e restenose, ou para
aplicagdes oculares seleccionadas a partir do tratamento de pterigion, queratite,
ceratocone, glaucoma de angulo aberto ou retinopatias, € o uso em conjungéo

com a cirurgia refractiva (laser ou de incisdo) para minizar efeitos adversos.

18. Uso de acordo com a reivindicagdo 17, em que o composto

usado € um composto de formula I

(a) em que Ar ¢ fenilo o qual é ndo substituido ou mono-, di- ou tri-
substituido por C;-Cy-alcoxilo, hidroxilo; fenil-alcoxilo inferior em que fenilo é
ndo substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior, halogéneo ou
trifluorometilo, aril heterociclico-alcoxilo inferior em que arilo heterociclico é
seleccionado de piridilo, tetrazolilo, triazolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo e
quinolinilo, cada ndo substituido ou mono ou disusbtituido por alquilo inferior ou
halogéneo; ou Ar é fenilo substituido por C;-C;-cicloalquil-alcoxilo inferior
(alquil inferior, fenil-alquilo inferior ou C5-Cy-cicloalquil-alquilo inferior)-tio,
alquiloxil inferior-alcoxilo inferior, halogéneo, alquilo inferior, ciano, nitro,
trifluorometilo, alquil inferior-(sulfinilo ou sulfonilo), amino, mono- ou di-alquil
inferior-amino; ou Ar é fenilo substituido em 4tomos de carbono adjacentes, por
C,-C;-alquilenodioxilo ou 0x1-C,-Cs-alquileno; ou Ar é tienilo, isoxazolilo ou
tiazolilo cada um dos quais é nfo substituido ou mono- ou di-substituido por

alquilo inferior;




R ¢ hidrogénio, alquilo inferior, fenilo-alquilo inferior, em que
fenilo é nio substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior,
halogéneo ou trifluorometilo; fenilo o qual é ndo substituido ou mono-, di- ou tri-
substituido por alcoxilo inferior, hidroxilo, halogéneo, alquilo inferior, ciano,
nitro, trifluorometilo, alquilo inferior-(tio, sulfinilo ou sulfonilo), amino, mono-
ou di-alquilamino inferior ou, em atomos de carbono adjacentes, por C;-C,-
alquilenodioxilo ou oxi-C,-Cs-alquileno; ou um radical arilo heterociclico
seleccionado de piridilo, tetrazolilo, triazolilo, tiazolilo, tienilo, imidazolilo e
quinolinilo, cada ndo susbtituido ou mono- ou dissubstituido por alquilo inferior
ou halogéneo; bifenilo o qual € néo substituido ou substituido por alquilo inferior,
alcoxilo inferior, halogéneo, trifluorometilo ou ciano; bifenil-alquilo inferior em
que bifenilo é ndo substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo
inferior, halogéneo, trifluorometilo ou ciano; (piridil, tienil, quinolinil ou
tiazolil)-alquilo inferior, trifluorometilo, C;-Cy-cicloalquilo, C;-C;-cicloalquil-
alquilo inferior, (oxa ou tia)-C;-Cs-cicloalquilo, [(oxa ou tia)-C;-Cq-cicloalquil]-
alquilo inferior, hidroxil-alquilo inferior, alcanoiloxil inferior-alquilo inferior,
alcoxil inferior-alquilo inferior, alquil inferior-(tio, sulfinil ou sulfonil)-alquilo
inferior, (amino, mono ou di-alquil inferior-amino)-alquilo inferior, alcanoil
inferior-amino-alquilo inferior, (N-alquil inferior-piperazino ou N-fenil-alquil
inferior-piperazino)-alquilo inferior ou (morfolino, tiomorfolino, piperidino,

pirrolidino, piperidil ou N-alquil inferior-piperidilo)-alquilo inferior;

R, ¢ hidrogénio, alquilo inferior, fenilo-alquilo inferior, em que
fenilo € ndo substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior,
halogéneo, trifluorometilo ou, em 4atomos de carbono adjacentes, por C;-C,-
a]quilenodidxilo ou oxi-C,-C;-alquileno; fenilo o qual ¢ ndo substituido ou
substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior, halogéneo ou trifluorometilo;
piridilo; tienilo, bifenilo; bifenil-alquilo inferior; aril heterociclico-alquilo infe-

rior em que arilo heterociclico é seleccionado de tiazolilo, pirazolilo, piridilo,
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imidazolilo e tetrazolilo cada ndo .substituido ou substituido por alquilo inferior;
trifluorometilo; C;-C;-cicloalquilo, C;-Cy-cicloalquilo-alquilo inferior; hidroxilo-
alquilo inferior; alcanoil inferior-oxil-alquilo inferior; alcoxil inferior-alquilo
.inferior; (fenil ou piridil)-alcoxil inferior-alquilo inferior; alquil inferior-(tio, sul-
finil ou sulfonil)-alquilo inferior; (amino, mono- ou di-alquil inferior-amino)-
alquilo inferior; (N-alquil inferior-piperazino ou N-fenil-alquil inferior-pipera-
zino)-alquilo inferior; (morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidilo
ou N-alquil inferior-piperidil)-alquilo inferior; alcanoil inferior-amino-alquilo
inferior; R;-CONH-alquilo inferior em que R, representa (di-alquil inferior-
amino, N-alquil inferior-piperazino, morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirroli-
dino, ou N-alquilpiperidil)-alquilo inferior; piperidilo; pirrolidinilo; hexa-hidro-
azepinilo; N-alquil inferior - ou N-a§i1-(hexa—hidroazepinilo, piperidilo ou pirro-
lidinilo); Cs-C¢-oxacicloalquilo; Cs-Co-tiacicloalquilo; (hidroxi- ou 0x0-)Cs-
Cio-cicloalquilo; (hidroxi- ou 0x0-)Cs-C)¢-tiacicloalquilo; (hidroxi- ou 0x0-)Cs-
Cio-oxacicloalquilo; (amino, mono- ou dialquilamino ou alcanoil inferior-amino)-

Cs-C,p-cicloalquilo;
R; € hidrogénio ou alquilo inferior;

(b) ou em que R e R, juntos com a cadeia a qual estdo ligados
formam um anel de 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolina, piperidina, oxazolidina,
tiazolidina ou pirrolidina, cada ndo substituido ou mono- ou di-substituido por

alquilo inferior; e Ar e R, tendo o significado como definido em (a); ou

(c) em que R; e R; juntos com o atomo de carbono ao qual estdo
ligados formam um sistema anelar seleccionado a partir de C3-C;-cicloalcano o
qual € ndo substituido ou substituido por alquilo inferior; oxa-ciclo-hexano, tia-
ciclo-hexano, indano, tetralina, e piperidina a qual é n3o substituida ou

substituida no azoto por alcanoilo inferior, di-alquil inferior-amino-alcanoilo
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inferior, alcoxi inferior-carbonilo, (morfolino, tiomorfolino ou piperidino)-
carbonilo, alquilo inferior, (fenil ou piridil)-alquilo inferior, (carboxilo, alcoxi
inferior-carbonilo, benziloxicarbonilo, aminocarbonilo ou mono- ou di-alquil
inferior-aminocarbonilo)-alquilo inferior ou alquil inferior-sulfonilo; € Ar ¢ R

tém o significado como definido em (a);

um pro-farmaco farmaceuticamente aceitivel derivado daquele; ou

um sal farmaceuticamente aceitavel daquele.

19.  Uso de acordo com reivindicagdo 17, em que o composto

usado € um composto de féormula I

(a) em que Ar € fenilo o qual é ndo substituido ou mono-, di- ou tri-
substituido por C,-Cs-alcoxilo, hidroxilo, fenil-alcoxilo inferior, C;-C;-
cicloalquil-alcoxilo inferior, alquiloxil inferior-alcoxilo inferior, halogéneo,
alquilo inferior, ciano, nitro, trifluorometilo, alquil infeﬁor—(sulﬁnilo ou
sulfonilo), amino, mono- ou di-alquil inferior-amino ou, em atomos de carbono
adjacentes, por C;-C;-alquilenodioxilo ou oxi-C,-C;-alquileno; ou Ar é tienilo,
isoxazolilo ou tiazolilo cada um dos quais é ndo substituido ou mono- ou di-

substituido por alquilo inferior;

R ¢ hidrogénio; alquilo inferior, fenilo-alquilo inferior, fenilo o
qual € ndo substituido ou mono-, di- ou tri-substituido por alcoxilo inferior,
hidroxilo, halogéneo, alquilo inferior, trifluorometilo, ou, em atomos de carbono
adjacentes, por C,-C,-alquilenodioxilo ou oxi-C,-C;-alquileno; um radical arilo
heterociclico seleccionado de piridilo, tiazolilo e quinolinilo, cada nfo substituido
ou mono- ou dissubstituido por alquilo inferior; bifenilo; bifenil-alquilo inferior;
(piridil ou tienil)-alquilo inferior; trifluorometilo; C;-Cs-cicloalquilo, C;-Co-

cicloalquil-alquilo inferior; (oxa ou tia)-C;-Cs-cicloalquilo, [(oxa ou tia)-Cs-Cg-
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cicloalquil]-alquilo inferior; hidroxil-alquilo inferior; (N-alquil inferior-
piperazino ou N-fenil-alquil inferior-piperazino)-alquilo inferior ou (morfolino,
tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidil ou N-alquil inferior-piperidil)-

alquilo inferior;

R; ¢ hidrogénio; alquilo inferior; fenil-alquilo inferior, em que
fenilo € ndo substituido ou substituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior, halo-
géneo, trifluorometilo ou, em atomos de carbono adjacentes, por C,-C;-alquile-
nodioxilo; bifenil-alquilo inferior; aril heterociclico-alquilo inferior em que arilo
heterociclico € seleccionado de tiazolilo, pirazolilo, piridilo, imidazolilo e tetra-
zolilo cada n3o substituido ou substituido por alquilo inferior; C3-C¢-cicloalqui-
lo; C;-C-cicloalquil-alquilo inferior; hidroxil-alquilo inferior, (fenil ou piridil)-
alcoxilo inferior-alquilo inferior; alquilo inferior-(tio, sulfinilo ou sulfonilo)-
alquilo inferior; (amino, mono- ou di-alquil inferior-amino)-alquilo inferior; (N-
alquil-piperazino inferior ou N-fenil-alquilpiperazino inferior)-alquilo inferior;
(morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidil ou N-alquil inferior-
piperidil)-alquilo inferior; alcanoil inferior-amino-alquilo inferior; R;-CONH-
alquilo inferior em que R; representa (di-alquil inferior-amino, N-alquil inferior-
piperazino, morfolino, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidilo ou N-
alquil  inferior-piperidil)-alquilo inferior; piperidilo; pirrolidinilo;  hexa-
hidroazepinilo; N-alquil inferior- ou N-acil-(hexa-hidroazepinilo, piperidilo ou
pirrolidinilo); Cs-Cio-oxacloalquilo; Cs-Cyp-tiacicloalquilo; (hidroxi- ou 0x0-)Cs-
Cio-cicloalquilo; (hidroxi- ou 0x0-)Cs-Co-tiacicloalquilo; (hidroxi- ou oxo-)
oxacloalquilo; (amino, mono- ou dialquilamino ou alcanoil inferior-amino)-Cs-

Cy -cicloalquilo;
R; € hidrogénio ou alquilo inferior;

(b) ou em que R e R, juntos com a cadeia 4 qual estio ligados
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formam um anel de tiazolidina ou pirrolidina, cada ndo substituido ou mono- ou
di-substituido por alquilo inferior; ¢ Ar e R, tendo o significado como definido

em (a); ou

(c) em que R; e R, juntos com o atomo de carbono ao qual estiio
ligados formam um sistema anelar seleccionado a partir de C;-C5-cicloalcano o
qual € ndo substituido ou substituido por alquilo inferior; oxa-ciclo-hexano, tia-
ciclo-hexano; e piperidina a qual ¢ nfo substituida ou substituida no azoto por
alcanoilo inferior, di-alquil inferior-amino-alcanoilo inferior, alcoxi inferior-
carbonilo, (morfolino, tiomorfolino ou piperidino)-carbonilo, alquilo inferior,
(fenil ou piridil)-alquilo inferior, (carboxil, alcoxi inferior-carbonil, aminocar-
bonil ou mono- ou di-alquil inferior-aminocarbonil)-alquilo inferior ou alquil

inferior-sulfonilo; e Ar e R tém o significado como definido em (a);

um pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel derivado daquele; ou

um sal farmaceuticamente aceitavel daquele.

20.  Uso de acordo com reivindicagdo 17, em que o composto
usado € N-hidroxi-2-(R)-[[4-metoxibezenossulfonilo](3-picolil)amino]-3-metil-

butanamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel daquele.

Lisboa, 17 de Novembro de 2000
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