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DESCRIPCION

Derivados de N-hidroxiformamida.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que comprenden derivados de dcido hidroxdmico y carboxi-
lico y a su utilizacién en medicina.

Antecedentes de la invencion

En WO-A-9611209, WO-A-9712902 y WO-A-9719075 se describen las metaloproteinasas, que comprenden la
metaloproteinasa de la matriz (MMP), colagenasa (fibroblastos humanos), gelatinasa y TNF convertasa (TACE) y sus
modos de accién y asimismo los inhibidores de las mismas y sus efectos clinicos. Los inhibidores de MMP también
pueden ser de utilidad para inhibir otras metaloproteinasas de mamifero tales como las de la familia de la adamalisina
(o ADAM) cuyos miembros incluyen la TNF convertasa (TACE) y ADAM-10, que puede producir la liberacién de
TNF-a de las células y otras, que se ha demostrado que se expresan en las células del cartilago articular humano y
también estan implicadas en la destruccién de la proteina basica de la mielina, un fenémeno asociado a la esclerosis
multiple.

Los compuestos que tiene la propiedad de inhibir la accién de las metaloproteinasas implicadas en la degradacién
del tejido conectivo, tales como la colagenasa, estromelisina y gelatinasa, se ha demostrado que inhiben la liberacién
de TNF tanto in vivo como in vitro. Gearing et al., Nature 370:555-557 (1994); McGeehan et al, Nature 370:558-561
(1994); GB-A-2268934; y WO-A-9320047. Se publicado que todos estos inhibidores contienen un grupo de acido
hidroxdmico que se une al zinc, tal como lo hacen los compuestos de imidazol sustituido dados a conocer en WO-
A-9523790. En WO-A-9513289, WO-A-9611209, WO-A-96035687, WO-A-96035711, WO-A-96035712 y WO-A-
96035714 se dan a conocer otros compuestos que inhiben MMP y/o TNF.

Sumario de la invencion

La presente invencién comprende compuestos de férmula (I), que son inhibidores de las metaloproteinasas y/o de
las enfermedades mediadas por TNF-a, que incluyen las enfermedades degenerativas y ciertos canceres.

Los compuestos segin la presente invencién son del tipo general representado por la férmula (I)

B — X — (CH,),, — (CR'R?), — N(OR?) - COH @

en la que
m = 0-2;
n = 1-2, siempre que cuando m = 0 entonces n = 2;
X es S(0)g_s;

R! es H o un grupo (opcionalmente sustituido con R”) seleccionado de entre C,_q alquilo, C,_¢ alquenilo, arilo, C,_s
alquil-arilo, heteroarilo, C,_¢ alquil-heteroarilo, heterocicloalquilo, C,_¢ alquil-heterocicloalquilo, cicloalquilo y C;_¢
alquil-cicloalquilo; y

R? es H o C,_¢ alquilo, siempre que (CR'R?), no sea (CH,),;

0 CR'R? es un cicloalquilo o un anillo de heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con R7 o un grupo (op-
cionalmente sustituido con R”) seleccionado de entre C,_¢ alquilo, arilo, C,_¢ alquil-arilo, heteroarilo y C,_¢ alquil-
heteroarilo;

B es C,_4 alquil-arilo, C,_¢ alquilo, cicloalquilo, C,_4 alquil-cicloalquilo, cicloalquenilo, hetero-cicloalquenilo,
C,_¢ alquil-heteroarilo, hetero-cicloalquilo, C,_¢ alquil-heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, uno cualquiera de tales
grupos estd opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de entre R?, C,_¢ alquilo-R?, C,_salquenilo-R?,
arilo (opcionalmente sustituido con R?), aril-C,_¢ alquil-R?, C,_¢ alquil-arilo (opcionalmente sustituido con R?), C,_4
alquil-heteroarilo (opcionalmente sustituido con R?), aril-C,_¢ alquenil-R?, heteroarilo (opcionalmente sustituido con
R?), hetero-aril-C,_¢ alquil-R®, cicloalquilo (opcionalmente sustituido con R?) o hetero-cicloalquilo (opcionalmente
sustituido con R?);

R® es C,_g alquilo, halégeno, CN, NO,, N(R*),, OR*, COR*, C(=NOR®)R?, CO,R®, CON(R*),, NR*R%, S(0),_,R°
0 SO,N(R%),;
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R* es H o un grupo seleccionado de entre C,_g alquilo, arilo, C,_4 alquil-arilo, heteroarilo, C,_s alquil-heteroarilo,
cicloalquilo, C,_4 alquil-cicloalquilo, hetero-cicloalquilo y C,_¢ alquil-hetero-cicloalquilo, en el que dicho grupo esta
opcionalmente sustituido con R®, COR®, SO,_,R®, CO,R®, OR®, CONR®R®, NR®R®, hal6geno, CN, SO,NR®R® 0 NO,
y para cada caso de N(R*), los grupos R* son iguales o diferentes, o N(R*), es heterocicloalquilo, opcionalmente
sustituido con R®, COR®, NSO,_,R®, CO,R®, OR®, CONR®R®, NR®R®, hal6geno, CN, SO,NR®R® 0 NO,;

R’ es COR*, CON(R"),, CO,R° 0 SO,R®;
R® es C,_ alquilo, arilo, C,_g alquil-arilo, heteroarilo o C,_¢ alquil-heteroarilo;

R’ es OR*, COR*, CO,R?, CON(R*),, NR*R?, S(0),_,R°®, SO,N(R*),, halégeno, CN o cicloimidilo (opcionalmente
sustituido con R®); y

R® es H o C,_; alquilo;

y las sales, solvatos, hidratos, N-6xidos y aminoderivados protegidos de los mismos.

Descripcion de la invencion
Los compuestos preferidos de la presente invencion son a los que corresponde uno o mds de los siguientes:
X es SO,;

R! es C,_¢ alquilo opcionalmente sustituido, C,_¢ alquil-heteroarilo o C,_q alquil-heterocicloalquilo; o CR'R? forma
dicho anillo opcionalmente sustituido;

B es cicloalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo, estando uno cualquiera de tales grupos sustituido opcionalmente
con un sustituyente seleccionado de entre R?, arilo (opcionalmente sustituido con R*) y heteroarilo (opcionalmente
sustituido con R?);

R3 es OR* 0 COR%;

R* es arilo opcionalmente sustituido, C,_s alquil-arilo, heteroarilo o C,_¢ alquil-heteroarilo; y

R’ es CO,R3, CON(R*),, NR*R®, S(0),_,R®, SO,N(R*), o cicloimidilo opcionalmente sustituido.
El compuesto del Ejemplo es particularmente preferido.

Se debe apreciar que los compuestos segun la presente invencién pueden contener uno o mas atomos de carbono
asimétricamente sustituidos. La presencia de uno o més de tales centros asimétricos en un compuesto de férmula (I)
puede dar lugar a estereoisdmeros y en cada caso se deberd comprender que la presente invencién comprende todos los
estereoisomeros, comprendiendo los enantiomeros, diastereoisémeros y mezclas que incluyen las mezclas racémicas
de los mismos.

Tal como se utiliza en la presente memoria, solo o en combinacidn, el término “C,_q alquilo” se refiere a una parte
alquilo de cadena lineal o ramificada que comprende entre uno y seis dtomos de carbono, comprendiendo, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo y semejantes.

El término “C,_¢ alquenilo” se refiere a una parte alquilica de cadena lineal o ramificada con entre dos y seis 4tomos
de carbono y un doble enlace, con estereoquimica E o Z donde corresponda. Tal término incluiria, por ejemplo, vinilo,
1-propenilo, 1-y 2-butenilo, 2-metil-2-propenilo etc.

El término “cicloalquilo” se refiere a una parte aliciclica saturada con entre tres y seis 4tomos de carbono y que se
encuentra opcionalmente fusionada a benceno en cualquier posicién disponible. Este término comprende, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, indanilo y tetrahidronaftilo.

El término “herocicloalquilo” se refiere a una parte heterociclica saturada con entre tres y seis 4tomos de carbono y
uno o mas heterodtomos seleccionados de entre N, O, S y las formas oxidadas de los mismos, y que estd opcionalmente
benzofusionado en una cualquiera de las posiciones disponibles. Esto incluye, por ejemplo, acetidinilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, indolinilo y tetrahidroquinolinilo.

El término “cicloalquenilo” se refiere a una parte aliciclica con entre tres y seis d&tomos de carbono que tiene
ademds un doble enlace. Este término comprende, por ejemplo, ciclopentenilo y ciclohenenilo.

El término “heterocicloalquenilo” se refiere a una parte aliciclica con entre tres y seis dtomos de carbono y uno o
mas heterodtomos seleccionados de entre N, O, S y las versiones oxidadas de los mismos, que tiene ademds un doble
enlace. Este término incluye, por ejemplo, dihidropiranilo.
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El término “arilo” se refiere a un radical carbociclico aromatico que tiene un anillo simple o dos anillos condensa-
dos. Este término incluye, por ejemplo, fenilo o naftilo.

El término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos arométicos de entre cinco y diez 4tomos de carbono de
los que por lo menos un dtomo estd seleccionado de entre O, N, S e incluye, por ejemplo, furanilo, tiofenilo, piridilo,
indolilo, quinolilo y semejantes.

El término “cicloimidilo” se refiere a un anillo saturado de entre cinco y diez atomos de carbono que contiene
la secuencia de dtomos -C(=O)N(-)C(=0)-. El anillo puede estar opcionalmente benzofusionado en cualquiera de las
posiciones disponibles. Los ejemplos incluyen succinimidoilo, ftalimidoilo e hidantoinilo.

El término “benzofusionado” se refiere a la adicién de un anillo bencénico que comparte un enlace comiin con el
sistema de anillos definido.

El término “opcionalmente sustituido” se refiere a opcionalmente sustituido con uno o mds de los grupos especifi-
cados, en cualquiera de las posiciones disponibles.

El término “hal6geno” se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

El término “amino protegido” se refiere a grupos amino que se pueden proteger de un modo familiar a los expertos
en la materia. Por ejemplo, un grupo amino se puede proteger mediante un benciloxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo,
acetilo o grupos semejantes, o puede estar en forma de un ftalimido o grupo semejante.

Las sales de los compuestos de férmula (I) incluyen las sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, las sales
de adicion de 4cido derivadas de los dcidos orgédnicos o inorgédnicos, tales como los clorhidratos, bromohidratos, p-to-
luensulfonatos, fosfatos, sulfatos, percloratos, acetatos, trifluoroacetatos, propionatos, citratos, malonatos, succinatos,
lactatos, oxalatos, tartratos y benzoatos.

Las sales se pueden formar también con bases. Tales sales incluyen las sales derivadas de las bases orgdnicas o
inorgdnicas, por ejemplo las sales de los metales alcalinos, tales como las sales de magnesio o calcio y las sales de
aminas orgdnicas tales como las sales de morfolina, piperidina, dimetilamina o dietilamina.

Los compuestos de férmula general (I) se pueden preparar mediante cualquiera de los procedimientos conocidos
en la materia y/o mediante los procedimientos siguientes.

Se debera apreciar que, cuando se necesita un estereoisémero particular de férmula (I), el procedimiento sintético
descrito en la presente memoria se puede utilizar con la materia prima homoquiral adecuada y/o se pueden separar los
isémeros de la mezcla utilizando los procedimientos de separacién convencionales (p. eje. HPLC).

Los compuestos segtin la presente invencién se pueden preparar mediante los procedimientos siguientes. En la
descripcion y las férmulas siguientes los grupos R!, R%, R?, R, R, R®, R7, R®, R?, B y X son tal como se definié
anteriormente, excepto que se indique de otro modo. Se deberd apreciar que los grupos funcionales, tales como amino,
hidroxilo o carboxilo, presentes en los multiples compuestos descritos a continuacién y que se desea conservar, pueden
necesitar encontrarse protegidos antes de que se inicie una reaccién. En tales casos, la eliminacién del grupo protector
puede ser la etapa final en una reaccién en particular. Los grupos protectores adecuados para dicha funcién resultardn
evidentes para los expertos en la materia. Para los detalles especificos se puede consultar Greene et al., “Protective
Groups in Organic Synthesis”, Wiley Interscience.

Los compuestos de féormula (I) se pueden preparar mediante N-formilacién de un compuesto de férmula B-X-
(CH,),,-(CR'R?),-NHOR?® (I). Los compuestos de férmula (II) en los que m = 1,n = 1 y X = SO, se pueden preparar
mediante la adicion de R¥®ONH, a una sulfona vinilica de férmula B-SO,-CHCR'R? (III). Esta reaccion se puede
realizar en un disolvente organico adecuado, tal como tetrahidrofurano, en presencia de una base orgéanica, tal como
trietilamina. Los compuestos de férmula (II) se pueden preparar mediante la condensacién de una sulfona de férmula
B-SO,-CHj; (IV) con una cetona de férmula R;COR, (XII). Las condiciones adecuadas para esta reacciéon son una
base adecuada, tal como hidruro sédico, en un disolvente inerte tal como THF. Se conocen muchas sulfonas (IV) y
cetonas (V), o se pueden preparar facilmente mediante procedimientos conocidos por los expertos en la materia.

Los compuestos de férmula (IT) se pueden preparar alternativamente mediante la N-oxidacién de una amino de
férmula B-X-(CH,),(CR'R?),NH, (VI) mediante un procedimiento de tres etapas que implica (i) la reaccién de
la amina libre con un aldehido para dar una imina adecuada, (ii) la reaccién de la imina con un agente oxidan-
te tal como 4cido meta-cloroperbenzoico para dar la oxaziridina correspondiente y (iii) la ruptura de la oxaziridi-
na con hidroxilamina para proporcionar la hidroxilamina diana de férmula (IT) [por ejemplo, ver: Synthesis, 1115
1987)].

Las aminas de formula (VI) se pueden preparar mediante (cuando X es SO, y B estd unido a X a través de nitrégeno)
la reaccion de B con un agente acilante de férmula Z-SO,-(CH,),,(CR'R?),NHR!! (VII) o (cuando X es S y B estd
unido a X a través de carbono) mediante la reaccién de un compuesto de sulfanilo de férmula B-SH con un agente
alquilante de férmula Z-(CH,),,(CR'R?),NHR'" (VIII), en el que R!' es un grupo adecuado protector de la amina
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(véase Greene et al, “Protecting Groups in Organic Synthesis”, Wiley Interscience) que se puede eliminar después
de dichas transformaciones. Los compuestos de férmula (VII) a su vez se pueden preparar a partir de compuestos de
férmula (VIII) mediante reaccién con un compuesto de férmula Q-SH, en el que Q es un grupo 14bil adecuado tal
como acetilo, seguido de la reaccién con, por ejemplo, cloro y agua, con el fin de generar el compuesto de férmula
(VII) en el que Z es CI.

Los compuestos de formula (VIII) se encuentran comercialmente disponibles o se pueden preparar a partir de mate-
riales comercialmente disponibles mediante procedimientos conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo, los
compuestos (VIII) en los que m =1 y n = 1 se pueden preparar a partir de aminoécidos de férmula HO,CCR'R*NHR !
(IX) mediante una secuencia de dos etapas que implica (i) reducir un 4cido a un alcohol primario de férmula
HOCH,CR'R*2NMR!! (X) con un agente adecuado tal como un borano en un disolvente inerte y (ii) la conversién
del alcohol primario a un grupo saliente, por ejemplo, mediante la reduccién con metansulfonilcloruro en presencia
de una base orgdnica tal como trietilamina en un disolvente orgdnico, para generar un compuesto de férmula (VIII)
en el que Z es metansulfonato. Los compuestos de (IX) son conocidos o se pueden preparar mediante procedimientos
conocidos.

Los compuestos de férmula (I) o cualquier intermedio adecuado se pueden preparar también mediante la intercon-
version de compuestos de la misma férmula. Asi, por ejemplo, se puede preparar un compuesto de férmula (I) en el
que R' es un grupo C,_¢ alquilo mediante la hidrogenacién (utilizando paladio en carbono en un disolvente adecuado,
tal como un alcohol, p. €j. etanol) de un compuesto de férmula (I) en el que R! es un grupo C,_¢ alquenilo.

De modo semejante, un compuesto de férmula (1), (I), (VI), (VII) o cualquier otro intermedio adecuado, en el
que X = S0, se guede preparar mediante el compuesto correspondiente en el que X = S, mediante oxidacién con, por
ejemplo, Oxone® en un disolvente adecuado, tal como metanol-agua.

Una mezcla cualquiera de productos finales o intermedios obtenidos se puede separar, mediante procedimientos
conocidos, basados en las diferencias fisico-quimicas de los constituyentes, en los productos finales puros, por ejemplo
mediante cromatografia, destilacion, cristalizacion fraccionada o mediante la formacién de sales de los mismos si es
apropiado o posible dadas las circunstancias.

Los compuestos segtin la presente invenciéon muestran actividades inhibidoras in vitro con respecto a las estrome-
lisinas, colagenasas y gelatinasas. Los compuestos segin la presente invencion también pueden mostrar inhibicién in
vitro de los eventos de desprendimiento de las membranas, que se conoce estan mediados por las metaloproteinasas,
por ejemplo, @-APP, ACE, TGF-a, TNF-«, ligando Fas, TNFR-I, TNFR-II, CD30, IL-6R, CD43, CD44, CD16-I,
CD16-11, receptor del folato, CD23 o IL-1RII.

La actividad y selectividad de los compuestos se puede determinar mediante la utilizacion del ensayo apropiado de
inhibicién del enzima, por ejemplo, tal como se describe en los Ejemplos A-M de WO-A-9805635, mediante el ensayo
de la inhibicién del desprendimiento de CD23 descrito en PCR/GB98/03395, o mediante el ensayo de desprendimiento
de TNF R1.

La potencia de los compuestos de férmula general (I) en su accién como inhibidores de la produccién de TNF RI
se determina mediante el procedimiento siguiente. Se incuba una disolucién 100 uM del inhibidor que se debe ensayar
o las diluciones del mismo, a 37°C en una atmésfera de 5% CO, con células mononucleares de sangre periférica
(PBMC). Las PBMC se aislan de “capas leucocitarias” mediante procedimientos estdndar utilizando Ficoll. Se incuba
durante 22 h a 37°C en una atmésfera de 5% CO, una disolucién 100 M del inhibidor que se debe ensayar o diluciones
del mismo, con 1 x 10° PBMC/ml estimuladas con LPS. Se centrifugan las células y se ensaya el sobrenadante para
determinar TNF RI utilizando un equipo de ELISA comercialmente disponible (R & D Systems). La actividad en
presencia de 0,1 mM de inhibidor o diluciones del mismo se compara con la actividad de un control exento del
inhibidor y se registran los resultados como la concentracién de inhibidor que produce una inhibicién del 50% en la
produccion de TNF RIL.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento destinado al tratamiento de pacientes (que comprende
asimismo humanos y/o mamiferos para la industria lictea, de carne o peletera o como animales de compafiia) que
sufren trastornos o enfermedades que se pueden atribuir a la estromelisina tal como se describié anteriormente y mas
especificamente, a un procedimiento de tratamiento que implica la administracién de un inhibidor de férmula genera
(D) de las metaloproteinasas, como constituyente activo.

En consecuencia, los compuestos de férmula (I) se pueden utilizar entre otras cosas en el tratamiento de la osteoar-
tritis y la artritis reumatoide y en las enfermedades y resultantes de la sobreexpresion de las metaloproteinasas de la
matriz tales como las encontradas en determinadas lineas celulares de tumores metastéticos.

Tal como se mencion$ anteriormente, los compuestos de férmula (I) son de utilidad en la medicina humana o
veterinaria ya que son activos como inhibidores del TNF y MMPs. En consecuencia, en otro aspecto la presente
invencion se refiere a:

un procedimiento de gestiéon (por lo que se refiere a tratamiento o profilaxis) de las enfermedades o trastornos
mediados por TNF y/o MMP en los mamiferos, en particular en los seres humanos, procedimiento que comprende
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administrar al mamifero una cantidad efectiva del compuesto de férmula (I) anterior, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; y

un compuesto de féormula (I) de utilizacién en medicina humana o veterinaria, particularmente en la gestién (por
lo que se refiere a tratamiento o profilaxis) de las enfermedades y trastornos mediados por el TNF y/o MMP y

la utilizacién de un compuesto de férmula (I) en la preparacién de un agente destinado a la gestion (por lo que se
refiere el tratamiento o profilaxis) de las enfermedades o trastornos mediados por el TNF y/o MMP.

las enfermedades o trastornos a los que se refiere anteriormente incluyen las enfermedades inflamatorias, enfer-
medades autoinmunes, cancer, enfermedades cardiovasculares, enfermedades que implican la degradacién de tejidos
tales como la artritis reumatoide, osteoartritis, osteoporosis, neurodegeneracién, enfermedad de Alzheimer, infarto,
vasculitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, esclerosis multiple, periodontitis, gingivitis y las implicadas en la
degradacion de los tejidos tales como la resorcidn dsea, hemorragia, coagulacion, respuesta de fase aguda, caquexia
y anorexia, infecciones agudas, infeccién VHI, fiebre, estados de choque, reacciones del huésped contra el injerto,
trastornos dermatoldgicos, cicatrizacién de las heridas quirdrgicas, soriasis, dermatitis atépica, epidermolisis bullosa,
crecimiento tumoral, angiogénesis e invasion por metdstasis secundarias, enfermedades oftalmoldgicas, retinopatias,
ulceracién de la cérnea, dafio debido a la reperfusion, migrafias, meningitis, asma, rinitis, conjuntivitis alérgica, ec-
zema, anafilaxis, restenosis, fallo cardiaco congestivo, endometriosis, aterosclerosis, endosclerosis y antitrombosis
independiente de la aspirina.

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser de utilidad en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria de
la pelvis (PID), degeneracion macular relacionada con la edad y la resorcién de hueso asociada al cancer. Ademads, se
pueden utilizar en el tratamiento de las enfermedades pulmonares, p.ej. las seleccionadas de entre fibrosis cistica, sin-
drome de dificultad respiratoria adulto (ARDS), enfisema, bronquitis obliterante con neumonia organizante (BOOP),
fibrosis pulmonar idiopdtica (PIF), dafio alveolar difuso, granulomatosis de las células de Langerhan pulmonares,
linfangioleiomiomatosis pulmonar (LAM) y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD).

En el tratamiento de la artritis reumatoide, la osteoartritis y las enfermedades e indicaciones resultantes de la
sobreexpresion de las metaloproteinasas de la matriz tales como las que se encuentran en ciertas lineas tumorales
metastdticos u otras enfermedades mediadas por las metaloproteinasas de la matriz o el incremento en la produccién
de TNF, los compuestos de férmula (I) se pueden administrar oralmente, tOpicamente, parenteralmente, mediante
inhalacién de rociado o rectalmente en formas de dosis unitarias que contienen vehiculos no téxicos farmacéutica-
mente aceptables, adyuvantes y vehiculos. El término parenteral tal como se utiliza en la presente memoria incluye
inyecciones subcutdneas, intravenosas, intramusculares, intraintestinales o procedimientos de infusién. Ademas del
tratamiento de los animales de sangre caliente tales como los ratones, ratas, caballos, vacas, ovejas, perros, gatos etc.,
los compuestos de la presente invencidn son efectivos en el tratamiento de los seres humanos.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar en una forma adecuada pa-
ra la utilizacién oral, por ejemplo, como comprimidos, pastillas, grageas, suspensiones acuosas o aceitosas, polvos
dispersables o granulos, emulsiones, cdpsulas blandas o duras, jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a la
utilizacion oral se pueden preparar segtin cualquiera de los procedimientos conocidos en la materia de la preparacién
de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden comprender uno o mds agentes seleccionados del
entre el grupo que comprende agentes edulcorantes, saborizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin
de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y comestibles. Los comprimidos contienen el ingredien-
te activo en una mezcla con excipientes no téxicos farmacéuticamente aceptables, adecuados para la preparacion de
comprimidos. Tales excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato cdlcico, carbonato
sddico, lactosa, fosfato célcico o fosfato sédico; agentes granuladores y desintegradores, por ejemplo, almidén de maiz
o 4cido alginico; agentes agregantes, por ejemplo almidon, gelatina o acacia y agentes lubricantes, por ejemplo estea-
rato de magnesio, acido estedrico o talco. Los comprimidos pueden no estar recubiertas o estar recubiertas mediante
procedimientos conocidos para retardar la desintegracion y reabsorcién en el tracto intestinal y administrar asi una
accion durante un periodo mds largo. Por ejemplo, se puede utilizar un material de accioén retardada tal como el mo-
noestearato de glicerol o el gliceril diestearato. También pueden estar recubiertas mediante el procedimiento descrito
en las patentes US n° 4.256.108 y n° 4.166.452 y n°® 4.265.874, con el fin de formar pastillas terapéuticas osmoéticas de
liberacién controlada.

Las formulaciones de uso oral se pueden presentar también como cépsulas de gelatina dura en las que se mezcla
el ingrediente activo con un diluyente sélido inerte, por ejemplo carbonato célcico, fosfato cdlcico o caolin, o como
cépsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se encuentra mezclado con agua o un medio aceitoso, por
ejemplo aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezclas con excipientes adecuados para la prepara-
cioén de suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes dispersantes tales como la carboximetilcelulosa sddica,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sddico polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma de acacia;
los agentes dispersantes o mojantes pueden ser un fosfatido natural por ejemplo la lecitina, productos de condensacién
de un 6xido de alquileno con un 4cido graso, por ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de condensacién
de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena grande, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de
condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de 4cidos grasos y exitol tales como un polioxietile-
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no con esteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de exitol, por ejemplo, monooleato de polioxietilen
sorbitano. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mds conservantes, por ejemplo, etil o n-propil,
p-hidroxibenzoato, uno o mas agentes colorantes, uno o mas sabores y uno o mas agentes edulcorantes, tales como
sucrosa o sacarina.

Las suspensiones aceitosas se pueden formular suspendiendo el ingrediente activo en aceite vegetal, por ejemplo
aceite de araquis o aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o un aceite mineral tal como parafina liquida.
Las suspensiones aceitosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abeja parafina dura o alcohol
cetilico. Los agentes edulcorantes tales como los mencionados anteriormente, y los agentes de sabor se pueden afadir
para proporcionar una preparacién oral comestible. Tales composiciones se pueden conservar mediante la adicion de
un antioxidante tal como 4cido ascdrbico.

Los polvos dispersables y los granulos adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicién
de agua proporcionan el agente activo como una mezcla con un agente dispersante y mojante, agente suspendedor o
uno o mds preservantes. Los dispersantes adecuados o agentes mojantes y agentes de suspension se ejemplifican, por
ejemplo, pueden estar asimismo presentes agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden estar también en forma de una emulsidén aceite
en agua. La fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de araquis o aceite mineral,
por ejemplo parafina liquida o mezclas de estos. Los agentes emulgentes adecuados pueden ser gomas naturales, por
ejemplo goma de acacia o goma de tragacanto, fosfatidos naturales, por ejemplo lecitina de soja y ésteres o ésteres
parciales derivados de dcidos grasos y anhidridos de exitol, por ejemplo monooleato de sorbitano y productos de
condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo monooleato de polioxietileno sorbitano.
La emulsion también puede contener agentes edulcorantes y sabores.

Los jarabes y elixires se pueden formular con gentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o
glucosa. Tales formulaciones puede contener también un demulgente, conservantes, sabores y colorantes. Las compo-
siciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension acuosa u oleaginosa estéril inyectable. Tal suspensién
puede estar formulada de acuerdo con los conocimientos en la materia utilizando los agentes dispersantes o mojantes
y suspendedores adecuados que se han mencionado anteriormente. La preparacion estéril inyectable puede compren-
der también en una disolucién o suspension estéril inyectable en un disolvente o diluyente no téxico parenteralmente
aceptable, por ejemplo como una disolucién en 1,3-butano diol. Entre los vehiculos aceptables y disolventes que se
pueden utilizar se encuentran el agua, la disolucién de Ringer y la disolucién isoténica de cloruro sédico. Ademds,
convencionalmente se utilizan aceites fijos estériles como disolventes o medios de dispersion. Para tal fin se puede
utilizar cualquier aceite fijo suave que incluya mono- y diglicéridos sintéticos. Ademads, los acidos grasos tales como
el acido oleico son de utilidad en la preparacién de inyectables.

Los compuestos de férmula (I) se pueden administrar también como supositorios para la administracién rectal del
farmaco. Estas composiciones se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente adecuado no irritante que
es solido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal y por consiguiente se fundira en el recto liberando
el farmaco. Tales materiales son la manteca de coco y los polietilén glicoles.

Para la utilizacidn tépica, se utilizan cremas, ungiientos, gelatinas, disoluciones o suspensiones, etc., que contienen
los compuestos de férmula general (I). Para este fin, la aplicacién tépica comprende lavados orales y gargarismos.

Los niveles de dosis comprendidos entre aproximadamente 0,05 mg y aproximadamente 140 mg por kg de peso
corporal por dia son de utilidad en el tratamiento de los trastornos indicados anteriormente (entre aproximadamente
2,5 mg y aproximadamente 7 g por paciente por dia). Por ejemplo, se puede tratar efectivamente la inflamacién
mediante la administracién de entre aproximadamente 0,01 y 50 mg del compuesto por kg de peso corporal por dia
(aproximadamente entre 0,5 y 3,5 g por paciente por dia).

La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con el material de vehiculo para producir una forma
de dosis unitaria dependera del huésped tratado y en particular del modo de administracién. Por ejemplo, una for-
mulacién destinada a la administracion oral en humanos puede comprender entre aproximadamente el 5 y el 95%
de la composicién total. Las formas de dosis unitarias generalmente comprenderan entre aproximadamente 1 mg y
aproximadamente 500 mg del ingrediente activo.

Se entenderd, sin embargo, que el nivel especifico de dosis para cualquier paciente en particular dependerd de
una multiplicidad de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico utilizado, la edad, peso corporal,
estado general de salud, sexo, tiempo de administracién en la dieta, via de administracién, velocidad de excrecion,
combinacién de farmacos y gravedad de la enfermedad particular que se trata.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion. Se aplican las siguientes abreviaciones: DMF se refiere a dimetilfor-
mamida; RT se refiere a temperatura ambiente; THF se refiere a tetrahidrofurano.
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Ejemplos

Intermedio 1

Acido metansulfonico, 2S-ter-butoxicarbonilamino-3-metil-butil ester

Se enfrié en hielo L-Boc-Valinol (5 g) en diclorometano (100 ml), y se afiadié gota a gota trietilamina (3,8 ml)
y metansulfonil cloruro (2,0 ml). La disolucién enfriada se agité durante 2 h, a continuacién se limpié con agua y
sal muera, se sec6 sobre MgSO, y se evapord para dar el compuesto del titulo (6,2 g, 95%) como un sélido inco-
loro.

TLC R; 0,75 (éter).

Intermedio 2

Acido tioacético, S-(2S-ter-butoxicarbonilamino-3-metilbutil) éster

Se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas una disolucién del intermedio 1 (6,0 g) en dimetilformamida (50
ml) con tioacetato potdsico (4,0 g). La suspension espesa resultante se diluyd con agua, se extrajo con éter (2 x 100
ml) y se limpi6 el disolvente con agua, disolucién acuosa de bicarbonato sédico y sal muera, a continuacion se seco
MgSO, y se evapor6 para dar el compuesto del titulo (5,2 g, 88%) como un sélido beige.

TLC R; 0,43 (1:1 éter/hexanos).
Intermedio 3
Ter-butil éster del dcido (1S-clorosulfonilmetil-2-etilpropil)carbdmico

Se hizo burbujear gas de cloro a través de una disolucién del intermedio 2 (2,0 g) en agua (50 ml) y diclorometano
(50 ml) a 0°C durante 20 minutos, a continuacién la suspension se agit vigorosamente durante 20 minutos. Se sepa-
raron las fases y la fase orgdnica se limpié con agua de hielo y sal muera, a continuacion se sec6 sobre MgSO, y se
evaporo para dar el compuesto del titulo (2,20 g, 100%) como un sélido incoloro.

TLC R; 0,35 (1:1 éter/exanos).
Intermediario 4
Ter-butil éster de {1S-[4-(4-clorofenil)piperazin- 1-sulfonilmetil ]-2-metipropil} dcido carbdmico

Se agit6 una suspension de dihidrocloruro de 4-clorofenilpiperacina (2,0 g) y trietilamina (3,3 ml) en diclorometano
(100 ml) durante 10 minutos, a continuacién se enfrié en agua-hielo y se le afnadi6 gota a gota el intermedio 3. La
mezcla se agit6 vigorosamente durante 3 horas, a continuacién se limpi6 con agua, disolucién saturada de bicarbonato
sddico y sal muera. La capa orgédnica se secé sobre MgSQ, y se evapor6 para dar el compuesto del titulo (2,50 g, 73%)
como un sélido cristalino incoloro.

TLC R; 0,63 (éter).
Intermedio 5
1S-[4-(4-clorofenil)piperazin- I -sulfonilmetil |-2-metilpropilamina

Se traté una disolucion del intermedio 4 (2,50 g) en diclorometano (60 ml) con 4cido trifluoroacético (30 ml) y la
mezcla se agité durante 2 horas. A continuacidn, se evapor6 la mezcla a sequedad y se aceotrop6 con diclorometano
y hexanos. El residuo se disolvié en agua (100 ml) y la disolucién se limpié con éter. La capa acuosa se alcalini-
z6 con 48% NaOH acuoso y la suspension resultante se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). El disolvente se limpi6
con sal muera, se secd sobre MgSQO, y se evapord para dar el compuesto del titulo (1,85 g, 95%) como un sélido
incoloro.

TLC R; 0,15 (éter).
Intermedio 6

{ 1S-[4-(4-clorofenil)piperazin- I -sulfonilmetil |-2-metilpropil }-(4-metoxibencilideno)

Se agit6 una disolucién del intermedio 5 (1,8 g) y para-anisaldehido (1,2 ml) en metanol (100 ml) con carbonato
sodico sélido (2 g) durante 18 horas a temperatura ambiente. La suspension se filtré y el filtrado se evapord y triturd
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con acetato de etilo (200 ml). La mezcla se filtré y el filtrado se evapord para dar el compuesto del titulo (2,50 g,
100%) como un aceite viscoso amarillo pélido.

TLC R 0,54 (éter/hexanos 1:2).
Intermedio 7
1-(4-clorofenil)-4-{2S-[ 3-(4-metoxifenil )oxaziridin-2-il ]-3-metilbutan- 1 -sulfonil Jpiperazina

Se sec una disolucién de dcido meta-cloroperbenzoico (1,2 g) en diclorometano sobre sulfato de magnesio y a
continuacidn se afiadi6 gota a gota una disolucién del intermediario 6 (2,5 g) en diclorometano seco a -10°C durante 30
minutos. La mezcla se agité durante 2 horas, a continuacién se limpié con disolucién acuosa saturada de bicarbonato

sddico, agua y sal muera, a continuacion se sec6é sobre MgSO, y se evapord para dar el producto (2,50 g, 95%) como
un aceite viscoso.

TLC R; 0,34 (2:1, hexano/éter).
Intermedio 8
N-{1S-[4-(4-clorofenil)piperazin-2-sulfonilmetil |]-2-metilpropil }-hidroxilamina

Se afiadi6 clorhidrato de hidroxilamina (2,0 g) a una disolucién del intermediario 7 (2,5 g) en metanol (50 ml)
a temperatura ambiente. La disolucion se agit6 durante la noche, a continuacién se evaporé al vacio y el residuo se
disolvid en agua y se limpid con éter (2 x 50 ml). La capa acuosa se alcalinizé con bicarbonato sédico sélido y a
continuacidn se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml) y se evaporé para dar la hidroxilamina cruda (1,2 g, 70%) que
se utiliz6 sin mds purificacién.

TLC R; 0,20 (EtOAc).
Ejemplo
N-{1S-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-sulfonilmetil |-2-metilpropil }-hidroxiformamida

Se agit6 el intermedio 8 (1,2 g) en una mezcla de THF (50 ml), formato de etilo (2 ml) y trietialmina (1 ml) a
reflujo durante 3 horas. Se evapord el disolvente al vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia de desorcién
subita de columna sobre gel de silice, eluyendo con 5% metanol en diclorometano, para dar el compuesto del titulo
(0,15 g, 11%) como un sélido incoloro.

TLC R 0,37 (5% MeOH/CH,Cl,).

MS 290 (MH*).
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de férmula general (I)
B - X - (CH,),, — (CR'R?), — N(OR?) — COH @
en la que
m = 0-2;

n = 1-2, siempre que cuando m = 0 entonces n = 2;
X es S(0)y-2;

R! es H o un grupo (opcionalmente sustituido con R”) seleccionado de entre C,_4 alquilo, C,_¢ alquenilo, arilo, C,_s
alquil-arilo, heteroarilo, C,_¢ alquil-heteroarilo, heterocicloalquilo, C,_¢ alquil-heterocicloalquilo, cicloalquilo y C,_¢
alquil-cloalquilo; y

R? es H o C,_¢ alquilo, siempre que (CR'R?),, no sea (CH,),;

0 CR'R? es un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con R7 o un grupo (opcionalmente
sustituido con R”) seleccionado de entre C,_ alquilo, arilo, C,_¢ alquil-arilo, heteroarilo y C,_¢ alquil-heteroarilo;

B es C,_¢ alquil-arilo, C,_4 alquilo, cicloalquilo, C,_¢ alquil-cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquenilo, C;_g
alquil-heteroarilo, heterocicloalquilo, C,_¢ alquil-heterocicloalquilo, o heteroarilo, estando cualquiera de dichos gru-
pos opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de entre R?, C,_¢ alquil-R*, C,_4 alquenil-R?, arilo
(opcionalmente sustituido con R?), aril-C,_¢ alquil-R?, C,_4 alquil-arilo (opcionalmente sustituido con R?), C,_¢ alquil-
heteroarilo (opcionalmente sustituido con R?), aril-C,_¢ alquenil-R®, heteroarilo (opcionalmente sustituido con R?), he-
teroaril—Cl_O alquil-R?, cicloalquilo (opcionalmente sustituido con R?) o heterocicloalquilo (opcionalmente sustituido
con R”);

R3es C ¢ alquilo, hal6geno, CN, NO,, N(R*),, OR*, COR*, C(=NOR®)R*, CO,R?, CON(R*),, NR*R?, S(0),_,R®
o SozN(R4)2;

R* es H o un grupo seleccionado de entre C,_g alquilo, arilo, C,_4 alquil-arilo, heteroarilo, C,_¢ alquil-heteroarilo,
cicloalquilo, C,_¢ alquil-cicloalquilo, heterocicloalquilo y C,_4 alquil-heterocicloalquilo, en el que dicho grupo esta
opcionalmente sustituido con R®, CORS, SO,_,R%, CO,R®, OR®, CONR®R®, NR3R®, hal6geno, CN, SO,NR*R® 0 NO,
y para cada caso de N(R*), los grupos R* son iguales o diferentes, o N(R*), es heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con R®, CORS, SO,_,R®, CO,R%, OR®, CONR®RS, NR®R®, hal6geno, CN, SO,NR5R® 0 NO,;

R’ es COR*, CON(R*),, CO,R® 0 SO,R®;

R® es C,_¢ alquilo, arilo, C,_4 alquil-arilo, heteroarilo o C,_¢ alquil-heteroarilo;

R’ es OR*, COR*, CO,R?, CON(R*),, NR*R?, S(0),_,R®, SO,N(R*),, halégeno, CN o cicloimidilo (opcionalmente
sustituido con R®); y

R® es H o C,_g alquilo;

en la que el cicloalquilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente benzofusionado en cualquiera de las posiciones
disponibles;

en la que cualquier grupo amino estda opcionalmente protegido mediante un grupo benciloxicarbonilo, ter-butoxi-
carbonilo o acetilo, o se encuentra en forma de un grupo ftalimido;

o una sal, hidrato o N-6xido de la misma.

2. Compuesto segiin la reivindicacion 1, en el que R! estd opcionalmente sustituido con C,_g alquilo, C,_¢ alquil-
heteroarilo o C,_s alquil-heterocicloalquilo; o CR'R? forma dicho anillo opcionalmente sustituido.

3. Compuesto segtin las reivindicaciones 1 6 2, en el que B es un cicloalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo,
estando cualquiera de dichos grupos opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado de entre R?, arilo
(opcionalmente sustituido con R?) y heteroarilo (opcionalmente sustituido con R?).

4. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que B es una parte heterociclica saturada
opcionalmente sustituida, de entre 3 y 6 4&tomos de carbono y uno o mas heterodtomos seleccionados de entre N, O, S
y las versiones oxidadas de los mismos.
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5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que B es azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahi-
drofuranilo, piperidinilo, indolinilo o tetrahidroquinolinilo opcionalmente sustituidos.

6. Compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R* es OR* 0 COR*.

7. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R* es arilo, C,_q alquil-arilo, heteroarilo
o C,_¢ alquil-heteroarilo opcionalmente sustituidos.

8. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R7 es CO,R%, CON(R*),, NR*R?,
S(0)42R®, SO,N(R*), o cicloimidilo opcionalmente sustituido.

9. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que X es SO o SO,.
10. Compuesto segtn la reivindicacién 9, en el que X es SO,.

11. Compuesto segun la reivindicacién 1, que es N-{1S-[4-(4-clorofenil)piperazin-2-sulfonilmetil]-2-metilpropil }-
N-hidroxiformamida.

12. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en forma de un solo enantiémero o diastereoi-
sémero.

13. Composicidon farmacéutica de utilizacidn terapéutica, que comprende un compuesto segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores y una diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. Utilizacién de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, destinado a la preparacién de un
medicamento para el tratamiento o la prevencion de una afeccion asociada con las metaloproteinasas de la matriz o
que estd mediada por TNFe o los enzimas implicados en el desprendimiento de L-selectina, CD23, los receptores de
TNEF, los receptores de IL-1 o los receptores de IL-6.

15. Utilizacién segtn la reivindicacién 14, en la que la afeccién estd seleccionada de entre cancer, inflamacién y
enfermedades inflamatorias, degeneracion tisular, enfermedad periodontal, enfermedades oftalmolégicas, trastornos
dermatoldgicos, fiebre, efectos cardiovasculares, hemorragia, coagulacién y respuesta de fase aguda, caquexia, ano-
rexia, infeccioén aguda, infeccion de HIV, estados de choque, reaccién del huésped contra el injerto, enfermedades
autoinmunes, dafio de reperfusién, meningitis, migrafia y antitrombosis independiente de la aspirina.

16. Utilizacién segtn la reivindicacion 14, en la que la afeccion estd seleccionada de entre crecimiento tumoral,
angiogénesis, invasién y dispersién tumoral, metdstasis, ascites maligno y efusién pleural maligna.

17. Utilizacién segtn la reivindicacion 14, en la que la afeccidn se selecciona de entre isquemia cerebral, enferme-
dad cardiaca isquémica, artritis reumatoide, osteoartritis, osteoporosis, asma, esclerosis multiple, neurodegeneracion,
Alzheimer, ateroesclerosis, infarto, vasculitis, enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa.

18. Utilizacion segtin la reivindicacion 14, en la que la afeccion se selecciona de entre ulceracién corneal, retino-
patia y cicatrizacién de heridas quirdrgicas.

19. Utilizacién segun la reivindicacién 14, en la que la afeccién se selecciona de entre soriasis, dermatitis atopica,
dlceras cronicas y epidermolisis bullosa.

20. Utilizacion segun la reivindicacién 14, en la que la afeccién se selecciona de entre periodontitis y gingivitis.

21. Utilizacién segtin la reivindicacién 14, en la que la afeccion se selecciona de entre rinitis, conjuntivitis alérgica,
eccema y anafilaxis.

22. Utilizacién segun la reivindicacién 14, en la que la afeccién se selecciona de entre restenosis, fallo cardiaco
congestivo, endometriosis, aterosclerosis y endoesclerosis.

23. Utilizacién segun la reivindicacion 14, en la que la afeccién se selecciona de entre enfermedad inflamatoria de
la pelvis (PID), degeneracién macular asociada a la edad y resorcién 6sea inducida por el cancer.

24. Utilizacion segun la reivindicacién 14, en la que la afeccién es la enfermedad pulmonar.
25. Utilizacién segiin la reivindicacion 24, en la que la afeccion se selecciona de entre fibrosis cistica, sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (ARDS), enfisema, bronquitis obliterante con neumonia organizante (BOOP), fibrosis

pulmonar idiopdtica (PIF), dafio alveolar difuso, granulomatosis de las células de Langerhans pulmonar, linfangioleio-
miomatosis pulmonar (LAM) y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD).
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