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INHIBIDORES MEtEROC] L1605 LE LA METALOPROTRA:A

REFERENCIA CRUZADA

La presen anlieir
43 preserte sanlicitug requicre  priorpidsy belo a]

Capitinlo 3, Unlteq States Code

(Cidige de 1os Estodoy

08 ( . o N - -
= ¥ d 4 E' Ll
U“ IQuy) 1 19 1 e -Iﬂ ‘!U.l LCL L rovia [X¥]4 Il '.“f‘, niure [44] de

Scriec gs Gn/024r764, Presaniada o) 78 de agonra de 1995

CAMPO TECNIC)
LA vresunte invancion estd  dostinada  a aquellos
cunpuestosd  de uliiidad para el tralomiento 2¢  laa
exfermedacdna, trastorncs v cuadros  esvcliados con  Jla

actividad no dezedda de la metaloproleass,

MNTECEDENTES

Una c¢ierla cantidad de melaloproleasas reloacicnadas
estrucluraimecnte [MPs| producen la desinlegracién de lns
proteinas eatructilralex. Estaa metalopreleasas norm2lmente
actvan en la matriz iatvecnlular y, por 1o Llanle, forman
paric de la degintegracidén y reconstruccion v loa tejidns.
Tales protecinas se denocminan metaloprotcasas o MPs. Existen
numoresas y diverses familias de M2, clasificedns seqin 1a

homologia dn seruvercia. En axla dieciplina ve prozenton
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diversay famillas de MPs conocidas, ae¢! vomo también
eignmplos de ellay,

Dizhes MI's inc¢luyen Mulriz Metaloproteasas (MMPe],
melaloproteasas dr zine, muchan de las metaloprotwasas
ligadas a 1la memirana, ercimas Lrzanslormadnoras de INF,
encivas de anglolkensina transformadoras {ACEs),
desinteqrantaes, incluyaends ALAM3 (Ver We'!fsberg et al, 131
J. Cell Bio. 275-70 octubire de 19%%1, ¥ las cpncuafalinasas.
Entre los ojemplos de MPa aw cncuenbkran b colagenasa de
fibroblaste de pial hupaza, la colageuasa de wsputo humano,
agzecCanasa y gelatinasz, y esftremelinina hunapa. Se cree
q‘;m 1a colagenasa, estromelisiuna, aqrecanasa y 133 encimas
rolacionadas ser de importancia para interpeneride en la
sintomatnloyla de una rierta canlidad de enfermedadss.

En lp Dbibliograila sn ha debatidn sobre las
indicacionws tezap¢ulicas potencisles de los inhibidores de
lar MP. Conszltar por ejemplo: palonte de  E.E.U.U.
5.50b6.242 (Cibka Geiqy Corp.), palente de F.E.U.TJ. 5.403,852
(Mezck & €5.), solicilud publicada PUP WO 98/06074 (British
Bio Tech I+d.3, publicacidn d¢ DPCT WO 95/00214  (Ziba
Gelgy), WO 95/35275% (Brltish Din Tech lstel.}, WQ95/352176
(British Bin Tech Ntd.), WO 95/3373) {Hof faan-LaRochel,Wd

95731709 [Hoffman-Laknchel, WO 95732344 iBritish Riu Tech

cmTatiaaw Rt e s e
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Ltd), WO 95/2698Y (Mercy)., Wo 9524692 |DuFent Merck), WO
85/249321 (Ipzt. Ophtalixzologyl, WO 95723780 {SmilnXline
Beechman), WO 85/22966 (Sanefi Wintneop), Wo 95/12965
{(Blycomed), WO 34 19556 [Brilish Blo Tech Ltd), WO 95/19757

{Briish Eio Teech Lid), wo 36/16081 {drilish Bio rach Lrd),

"HO 95/)32WL  [Chireseirnce TEd), We 95/.2€03 (Syntax), KO

95/0%633 (Florida state lmiv.), RO S5/93620 {(¥lorida 3tate
Univ.), W 8470919 {Glaxn), WO 9.3,-'3194;! {Rritish Bio 7lech
Lkd), WO 92722523 (kpa, Cerp, Tech. Iag.), WO :94;'109!;9
(British Bio Irech Ltdl, WO 923/D%090 (Yomanouckil, ¥ Jas
patentes briticices G 2282508 (Meraw] ¥y GB 2R0B934
13ritish Bio Tech Ikd), wolicitudes dn palentes europoas
publicadss EP 857684240 [Auffman  LaRochel, EP 574758
oilman LaRochel, RP 575044 MHoffman TaRocha), sollcitudeg
jopnnesas wublicadas, JB SR053403 iFuju%nwﬂ PHarm. Co.
Lkd), JP 7304770 (Kanebo itdl, ¥ Bird at. k1. J. Med chem
vol. 37 edga. L36-69 {19204}, Algquaos g¢jemplos de
aplicacionas terapénli-as polenciales de loz inhibidores de
MP son la artrit's reumaktnjces (Muolling, Do L., el. 8l.,

Biochim. Bigphvs. hota. (1D85; 685:117-2L4), oatecarlritis

Henderson, B. Bt al., Orugs_of tho Future [1980) 18:495-

508}, la makaslasis de célYlas tUrOrasas (ivid, Broadharas,

M. J., et al. BSolizited Ao patente  europcd 276, 414
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(publicada en 1997!, felch, R., et 3l., 48 Cancer Res.
3307-3312 (i988), v diversas ulecrazionc: o cuadros de
tejidos ulcerativea. Pur ejempln, lns cuadros ulcarativos
se pueden producir on L& cOrnea  como  regultado de
quemaduras de dlecali o coxmo resuijado de ung Infercion
provocada por Pscudomoiacas acruginosa, Acanthamoeba, Herpes
simplex y vaccinia virnsen,

Entre otroa e’jcnplos dn cusdros cacacterizadns por li

actividad de la metaloproteasa na deseada se entdentra la

enfermaedad p_eriodunl.a!, opi(‘.e:'mollisis wylosa, Llebre,
inflamaciéh & esclorivis (Consullar DeCiccos at al, WO 9%
29892 publicade ¢l 9 de novienbue de 1998%).

En visto de¢ la parlicipacion da dichas meraloproteasas
en diversas enfermedares, ase ha infentado prepaxar
inhihidoren psra estas e::?_im.-'.s. U~ ¢icrlo ninero de Lales
{nhibldores aparece en la bibliograila. Fjemples: patunte
dea FE.UU. N* 5.183.900 otorgada ci 2 de [obrezo de 1993 a
Galardy, patente do EE.UD. N° 4.996.358 olorgada el 2¢ de
febrero de 1931 a Henda vy otras, voloale de EF.UU,

N°4.771..038 chorgada ol 13 d¢ Scptiesbre de 12¢8 a Welantin

y otros, patenle de EE.UL. asnere 4,743,587 otorgada el 10

de maya de 1938 a Dickens y ciros, publicacién de patente

enropes N° 575.844 publiceda ol 249 de diciembre de 1993 por
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Broadhurst y otros, publicacién da patente internaciona) N°
WO 93/0809C publicads el 13 de mayo de 1393 por Iseémura y
otros, publicacién de patente mondial 92/17460 publicada el

15 de oclubre de 1932 por Markwell y ctros, .y la i

publicacitn de ralente europesz ntmero 499,465 publleada el
12 de agontu de 1992 por Beckekt y otros.
é Log Inhibidorez de ia Msialeproleasa jFon convenisnkes
;! para ¢l tratomiento de culetmedades caisadus, 4l me'tms cen
pacte, ot la  desiniegracida  de las 'pralteinas
estrucluraleg. Auwngue se¢  ha preparade variedad de
-:-_ g'l: inhibidores, existe gna demanda oontinva de inhi deopes da
la metaloprotcasa matriz potentes, do otilidad para el
tratamienie de tales eniermedades. Asccbrosamente, los

golicitantes han deacublerto gque o3 compuestos de la

inveneion  precente son  inhibideres potentes  de  la
W o maialoproteasd.
OBJETIVOS DE LA INVENCION

Fn consaciencia, el obhjativo ¢o la presvnice invencién

s suministrar compuecslos provechosus para ¢l rratamicnto

de cuadros y enfovmedades caracrerizadod nor 1a actividad

f o dJde las ME no desendz.
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Azlnigmn  conatituye un ol jnlive Jde 1a  prosenle ,
Taveuci on swninkstrar inhibidares rolentas | do

nelaloprolcasas.
OLro de log obilelivos de la invenciion ns uroporclhnar
conniealos fazmacéuttcns que ceptaongan diches jnhaibidotes.
fut olra paLie, o Lamhiép uwn rgjelivo do Ja invenﬁlén

preseslar  un merodo dn beatamlonlo e tan  anfermerdadag

telucionadas con la metalopratasa. H

RESUMCN DE LA INVENCION

La itnvencidu ofrece  compusstos  proveshnsias  CuRd
jouinidores dr metalpproteanas, que sun eficaces pm'.{f cl
ttploniento de enfuemredades carécturizadan per uny excebiva
aclividad de esas encimas. En especial, la _jnvnnﬁién

wesenle quarda relaclon con un compuasty cvya estruchura
! .

i "', g corresponde con la Fhrmuia ().

'_= ) ’ n o] l.lr i
i n.o.NJTN--._;,w ;
oL )

Eeoe A, |
it . d Y/X 1), i
R Lo !
A r oW

i' [, o5 U;

2 %, as hidrégeno, slquilo o acile:

aoe Ar 63 COR; 0 SO0:R., ¥ f
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Ry @9 alcox’, ariloxi, hete-o~vilox: alquile, arid,
heterparil, hetuzcalgu'lo, aminn, alstlaming
dialkilam no, 3cibamino y algailarilamino |
R, ¢3 alqi_lo, heter clgnilo, aril, o heterpanil,
suhstituide v no substituiue |
X e CLH,, O, S§, 40, S2 o0 ¥R, da de 4, eg elegida
Independiertenent e del hidrdgeong aléu1lo,
)
belersrlqn Yo, hdlercari), ari!, SUR, COR (SR
POQIR ). ¢ p.ody formar u=a cocdena oncjonnlmerte.cch W
Yy
R as alquilo 9ril, hetrrodrll), tTe*eroalquilo, ;n;no.
8 quilamine  ciilqmlamine, arilsaino  ouarailawmiro v
alaguilarilami—o I

R; e¢s hidroyena, alcoxa arlloxi, hebtexparilox,

alquile, aril hefezoart], acteroalguile, amido,
]

alqallamino, dielg.lamino darylaring y
3lquaiazr1.damlii '

R, 3 alquily, ari., he-ernaril ‘teleroalquate,
aniro, alquilaminn dinoquilam ng, urilsn uo,

digrilamine y alquilrrilemiun
I

R. ¢n algaml~, arzi., halere~-il, he tero-laquelo, '

W @3 hudrogeno o una <« Tés altedss de aiquzlo

infortoicre o ev un it~ alyoilenc arllqno o
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i
hetervarileno entre due  carbonoy adyacentus o n

i
adyacentes (formando usi nus cedena fusionada)’
i

1

frégeng,

]
’

PRI T TR

-‘!'¢ Y es independiebiemente wpa © wmas de hi

s

e —— A e

bidroxi, SRy», SOR., 30:R., alcoxi, emino, donde !el amino

. es Ov férmula NRy, Ry,  donde Rp y fia son 'qla'legjdos

. independicstemente del hiciragaens, ilulqu ilo,

hatercalquils, Thaoterecaecil, aril, 50,R,, couz_ CSRy,
i

Lo PO(Reiz ¥ ¢

Ro @5 hldrogeno, slquilo, aril, neteroaril

i -
2 e5 nrada, una mitad de espirma o uwn grupo de i
I}

stbytituido on la cadena heleroniciica;

|
N es 1-3. l

: !
Esta estructura asimisme incluye un isdmero pgticw,

I
diastorebipero ¢ enanlidmero para la Foemuls ([), © pna sal

]

!
Farmacéuticamenle aceptadle, o awida biohi.dr.olizablei, éster
l
I

' . o imida de allii.

BEstos compuestos poscen la fagulies de anhibir por lo

mENOS una motaloprofeasy mamifora. kn consecuencia, en
]

olrog aspestos, la invensidn esté dirigada a preparados
!

.'5_.' fatpacéuticod que contienau los compuestns de la fmmuln
I i
(1), y & los metodos pars el tralaniento de l1as

enfarmedades caracterizadas por la  actividad de Jla
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metAloproteasa no dessada, guer utilizan ustuy compuﬂstos o
los proparados farmucéulicos que Los canticnen. |
|

Las metaloproteasas ackivas en unt . zona

particularmente indeseuble (ej. un &rganv o clertn gzpo de
i

células) puoden Rer atacadas 8l se conjugan los comx‘funst:os

: . . {
de la invencisnh a una ligadura eapecifice para un nfrcader

|
|
|

en esa zona, comn ser un antlicucrpo o un fragnento dy ése o
1

usda ligadnra receplora. Ex osla disciplina se conoc;en tes

métocdos de conjugacion. }

Ta Invencién tambidn estsd dirigida a diversos, otros

procasos que sn benefician con las propiedades tinicas da

estos eoompuestos., Por lv tamle, en atro  aspects, la
invencidn estid dirigida a los compuestos de Eérmula (X
cenjugardnn cunr soporles sdlidos. Es posible usar) estos
cenjugadss como reantivos de afinidad para lua purifizaciba
de una metaloproicasa deseada.

Por otra parls, la nvencié: este dirigida Za 108

para claai‘i‘lca:.

de Férmula (I) conjugados

cuompuestos

rueato que los compueslos do la invencion ligan al menos
]

una metalopreteasa, la clasificaclon puode ger utilliznda

pera detecltar la presencia de nivelcs da metaloproloasa
relativamente allus, preferanicmcente un cullivo de ¢élules

e mokaloprateasa matiz in vive o in vitro.
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-j.{ Ademds, los compuostos de Farmala {1} pieden  ser
1
conjugades von agentes que permiten s« uso d¢] eslos

vl copanenics et los prolocules de inwnizacioc bara p %oparar

antlcuerpss espeeificinente inpuwrrepclivos h los
(
Compuestos de la invencidn. En la disciplina 5€ unnn% los

metgflos da aonjugacidn  tipicos.  Jichas auuzbuerp?a son
fitiles Lanto on terapia como en 8% mohitorod de la dﬁ;ia da

los Smhibidorea.

DESCRIPCION DETALLADA

e e e e = s 1,

Los compuveszos de 1z presentoe 1nvennib¢ aoh
inhipidnres de jas retaloproteasas memﬂferas.

|
yraferinlements wotaloproteasas de wutriz. Con pretegetcia,

los compueslos sen los fe lu Formzia () o ufa  sal

farzactuticamente zcerteble, o abilda binhinrﬁlinableJ &star
E; ,:‘ ¢ idnide de ésLa i

A 1o largo do osta presentacion, se liace :e‘urdnci: a
laa publicaciones ¥ pabentes con el fin de describ%r por

conpleto ol catade de la disciplina. Todaa las relerencias

pilédas en la presenke wstas incorporadas come cefecencla.

Detinivipnes v uriliuasibo de téroipns:

correapongieniesy a los Cérminca aguj empleades.

2 oohbiruacibn @ prezesta una lista de las definﬁciﬂnea
1

|
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' “Acilo®™ o “earborilo” se describe cumo un udicll que
podris furwarae por la climiracién del htdroxi de unfhctdo
carboxilico (es duecir, R-C (=C)-). Lon Jruiposa de !acilo
preferidos  incluyen {(por ojemplolazetilo, fnrmi’o y
proplonile, ) l
"Acilox1® es uvn oxi radical qua tione un iéto:ﬂ.o
subsiituyents de sailo (es declr, -0-2eilol; pov _ejcmpg'o. -
0-C (=0}- alquilo. ;
“Alcoxiacil” es un radical de a<lle (-C(=O‘.~); que
Liene ur Aatomc suvbsiituyente de alcoxi (es decir, ~1)-R],
per ejemply, -Cl=n)-D-alouils. Este radical puedel sor
denominado Asler. ,
“"Acllamine es un radicol arino que tiene un Atomo
gubstituyente de scile (es deciy, -N-acile): por cjemp]io, -
NH-C (~0) ~alquile. |
"Alquenil” es un radical de &adeha de nidrocanum
substifuido o po substituido, que tienc de 2 a 15 étomois de
carbony; mon preferencia de 2 a 20 diowos de carbeng y;i mas
preforantemente de 2 a 0, exceplto indicacion en cuntr:a[rlo.
L5t sudbstituyenten de alyusenil poseer ol nunns un ca’pena

doble vlefinico (inciuyendo, por ejemple, viuilo, a111: y

butenilo}.

|
|
l
|

Y.

PO S S,

————

4
1
'
1




"Alquinil” es un radieal de c¢adena Jde hidgocirburos

P — s ——— g

subatituido n noe substituidn, que Liena auhstituiéb ¢ o

substitvide, que tiene de 2 a 15 dtomos de ca:howc; con -

preferencia de 2 a 20 atomes de  carbono p mds
preforentemente de 2 a 4, cxceeploe indicacihn_en con#rario.
La ¢adena porce @l menos wn cadena triple ca;bono-ca{bcno.
“Alkoxi” es un rcodizal de oxigene, que tiTne un
substituyente de cadena ¢e hidrocarbury, dande la cadena de
hidxocarbure es un alquilo o alquenil fes decir, -C-{lquilo
¢ -O-nlquenil). Entre los grupos de alztoxi p:efetei?cs se
encuantran (por ajcmpioimothox!, ctexd, propoxi y al{loxl.
“Aléozialquil" es una mitad de alquilo no subs#ituido
o substituida, substil:ida con wne mitad de nlcoLi {es

I

decir, -aiquil-Q-alquile}. Lo mds desestle es cusnds el

|

alquilo tieze entre 1 a 6 dtomos d¢  Carbono  (wds
preferentenente de 1 a 3 Atomos de carbonol, v el aﬁquioxi

tlene de 1 a & atomos dn carbono (Rds preterentemenlh de 1
|

14
"Rlyuilo® e& un radicel ce cadena de hidrodarburo

h

saturado substituido o no subatitwide, que riene de ! a 15

a Jd atomus de carbung).

&tomos de earbono:; preleribrlemente dec 1 a 10 dtomos de
carbonn, mss preferiblomente de 1 o 4, CXaeptd !cuando

exista indlcacida ¢n contrarlo. Entre los gtupos de qlquilo

e v a ——— o i
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preferides se  encuentean lpor elemplo) wetilo, ptilo,

propdlo, isopropilo y butilo substituides (%)

pubstituidos.

—_—,—n—

feqin se hace rxcferencla on el presente, “pspiro
ciclo” 0 “espirociclico” se refiers a una milad cicli%a que
cemparte un carbono op nlra cadena, Nichs mitad c&cllca

puede ser de naturaleza carbeciclica o heterociclica.) Entre

los heteroatomos inciuldos en la colwmnd ‘.'e.tteer'.'. da)
0 1

espireeinlo heteraciclicu se  encventra ¢l oxigeno,

nilrégerec y el azufre. '8 cosplre cirlos puedep ser

cubstituidoa o no  avbstitvidos. Los uubstltu?entes

favorilos comprendeh: oo, hidroxi, alquilv, ciclealyvile,
|

heterociclonlquiio, beasimidizoles, piridiltiole, etﬁ., que

taubidr, pueden ser auvbstitnidos, ele.  Asimismg, ol
]

heterodtomo del helerociclo punce ser aubstituide jsi 1le

valeacis lo permile. Los tamaflos preferidoy de Jndenas

aspirociclices incluyer cadenas de 3-7 ajembron.

Alguilenn designa a un alquila, alyuenil, o alﬁuinil,

l

que ¢3 biradical =mas yue radical. “lletero alquileno”

rambion gse dafine coxo un olquilenu (hiradlcai), que posee

l

un heterodlomo en su cadena. ,
“Alguilanino” o5 un radicel de omina, gue ti%nc ung

faning secundaczia) o cdea (amina terciaria)snbstituynbles de

|
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alquilo (es decir, =N-alguilo). l'or ejemnlo, meti]aerm {-
NHCH3),  dimetilamina  N(GH3)2),  metiletilaming (-
N{CH3) CHZCHY) . :
cAminoacile* ez nn radical Jde acilp, que Sidne un
subslituyente de amina (en decir, -Cl=0)-N}; pur cjm;:ln. -
C(=0)-NH2. Z] grvpo de amina de la milad de nmin]oacilo
pucde ser ne sabstituldo (es decir, amiz=a primaria;} o{ puede
srr subatituidd con uno  lamipa scoundarial o er:'?- '(a.-n‘.nn
tezciaria) grupus de alguiiio, :
“Arii” ees un radical de cadera carbocliclico aromiit‘i.co.
Enlre los qgrupos de aril preferides se encwentran el Fcnil.
teldl, xilil, cumenil, naftil y fluorenil. bichos feupoe
]

puaden ser substituideos o no pubstilulidos. i

“Arilaguil” es un radical de alquilo uubatituido cun

un qrupo de aril. Enlge los qrupas prefecides de ardlaquil

gr encucntra el bencil, feniletii, y el fenilpropil. Y*chgs
grupos puaden ser substituides o mn substitnides. {.

TAriialyuilanino” es uu radical de awina subststnido

con un grupo de arilaquilo (ej Ni-heneile), hchos grupns

pueden ser subastituidos s ne substitwidas, l

“Arilamizo” es up radical de amina substitunido éon up
i
grupo de  aril (e} NEeazily, Diches  grupes pueder. scr

gubstituidos & no sahstilnidos.




u
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“Ariloai” cs un radical de oxigenc, que tiene wm

substituyentn de aril (es cdecir, -D-zril}. DRichos ‘;rupos

J

pueden ser substituidos o no sybatituides. ‘
*Caduna carbociclics” es un redice) de cade,‘;a de
i

carhono substitiliduv o no substituido, saturado, no safuradn
i
0 aromdtico. las cadenan carboriciicus son nunoc-l.clii'r.es 0

son sigstemas  de Tosionadus, puetteados o n*pim—

policiclicos. faa cadenas carhociclicas monociéllcas

gennralmenle contienen de 4 a 9 atomos, cun pr.etereml{ia de
4 a 7 atomws. Las codonps carbociclicas  policiélicas
contienen de 7 a 17 Alomns, cen preferencia de 'P}a 12
dtomos. Llos mistemas nsliciclicos wpreferides r:omp%endeu
cagdenas de 4, S5, 6, o 7 micmbras, furicnades a cadcrias' de

S. &, 0 7 mienmbray. :

*Carbociclo-alquilo® es un radical de uiguile
substituido o no substituido, substiiuido conh un gadena

cazbuciclico. Fxcepto especificacicn e contrariv.i. 3%
i
ecadena  carbouiclico ex  prefevihlamente  un ar]ll o

cicloalguily, y mas preferiblemente un aril. Entr’! los

grupos predilectes de carbociclo-alguilo se encuentra al

bemcil, el feniletil y el ferilpropil, :

nearboutclo-hoteron qile” o6 un radical hetecoalquilo
)

owbstilulde 6 no subasituide, eubselitnido cen un dadena

f

o)
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S \carbociclico. Execepto  especificacién en  contradio, el

cadens  carbuclclive e& preferiblemente wn  deil o
i

cicloalquiio, vy was ~ preferiblemente  wn  arij. 0

. ]
hetercalquilo es preferentemente 2-oxa-propilo, '2-oxa-

etilo, 2-tis-prupiio, o 2-tia-utilc, . '

© “Carboxialquiln® es un raddcal 2r aiquilo substituide
i

0 no subetiivido, substituido cen una mitad de carb?xi (-

C(~0)OH} . Tor ejewpls, ~CHy-C(=0}0H. |

o
"Cieloalguily” es un radical de cadena carboeiclico

|
satutado. Entre lo3 grupon de ciciealquilo predilectsps se
oo R
encuentran {por eicmplo) el clclopropils, ciciobattlo.iy el

|
ciclohexilo.

“Ciclohetearoalguilo® es  wid  cadena heteroci%lica

saturada. Entre los qrupos de ¢i clobetacoalgirile

predilectos se  ancuentran ipor  ejenploimorfolinil,
piptcadinil, pipezazinil, toetrakidrofuril ¢ hidantniﬂil1

| .

“Cadenas fuiionadas” sun cagenas superpiestas de qvco

: =iz
t2i que comparien dos atomds de cadcha, Ura  cadona

|
i determinada pueds eatar Fusionada a mir de una fadend. las

. cndenas fusionadas estin contempladas =n los radlcaleg ide

]
.. hetercaril, aril, y heterociclo o similarcs, |

i

|
“Hoterociclo-aril” o3 un cradical de alquilo

|
substitnido con un cadena hercreciolicu. FsL: cadend s

l.i.' EO
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Yy wmas

preferitlemente un  hetevdaril. Entre los grupda de

heterociclo alquila p:zedilectos se cncuentra el alquﬂlo Ci-
C,, hablunda proferide e) heteroaril ohadido a [pllos.
Cugnta aun coh nmis preferengia, por cjemp.l.o,_ el pi!rldilo
alqiily y similares, {

*ljetetocicio-heteroalgquilo® cs un radscaq e
hetgroalquilo substituids o ro substitytde, subatituibo con
una cadena heterorciclica. Exka cadepa es pruLe:lblcme%te w1
aril o ciclehcleroaril; y mds prefeciblemente un aril|

“HelervAtomo® es ur atome de nitrdgeono, azu%re u

oxigena, Los qrupes gue incluyen uns a =és he:eroétomos

YHReleruvalquenal” es un redical de cadena no saburada

reden contencer diferanles hoterodtomus.

substituido o no gubstituido, que tiere de 2 a 8 miémbrcs
incivyende Atumos de cazbone y uno o dos hcte:oatomqs. La
cadena posca come niniswo wn lazo doble de carbono-carﬂono.
“Heteroalqui'o” es un Tadical do cadena 1o sa?utado
gubstituvido o no substituido, que tienn de 2 2 0 m:i.dmbto.':
incluyendn dtomos de carbono y uho 0 d9s hctcro&tomﬁni
“Cadena hete;ociclica"' ag un  1adical de {adeua
sbhstituide o ﬁn substituido, saturado, no saturédo o

| ,
arcmatico, commuesto por atemas de carbono y uno r pas
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haterodtomcs en la cadeua. lLas caranas hu-anocJ.cii*an son
wongeiclicas o  son  sislemas de  cadeaa n.mi.i 34609,
puenteadeos ¢ egpircpaliciclicos. Las radonas beLerocinltcas
monceickicns contiencen de 3 a 9 atzmoes, con prefere%ciu de
4q a_ 7 atomes, las cadenns policiclicas conlienen de {‘I a 17
dtomos, con preferencia de 7 a 13 dtomuws, ;
“Huteroaril” es una cacena hetereciclica anomé:lca. ya
sea un radical aonociclico o biciciics. Fnize 1lnsg :qrupqs
preforidos doe Lketerosril s¢ enccerntran {(por ejémpiul el
tienil, furil, pisrolil, piridinil, pirazinil, tidzelil,
pirimidinil, quinolinil y tetrazolil, benzo nia“zclil,
benzofuri), indolil y simllarea. Tales yruuvos puedrvn ser
sUbstTiluldos © no substituidss. l
“llale, halégeny, © haluro” es un radical do .‘zt,Prr.a de

cloro, bromo, fluoro o vyodo. drone, cloro ¥ finoko som

halares preferides. |

I

Asimismo, en la presente se define la mil.r'xd de

bidrocarbure “inferior” (e} alquilo “iafericz”) come una

|
cadena de hidrocarbure compucsta por i a 8, preferiblomente

}
1 a 4, &omos de carbasa. ;

i
Uns "“sal farmacduticamenle aceptable” ¢s  una sal
i

caribnica formads en un gripe AzldGgenn [(ei. cachoxil), o

en una sal anisnice formada en cualguier ygrupn béaicr (n].

!
!

'l
!
1
o !
ol
S
i
.
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aminaj. fIna gran cantidod de osas sales son conOc%das an
la discipliina, tal como sc desexribe en la puhlica?iOn de
patente mundial 87/05297, Johnston et al., publicadh el 11

do scephtiembre da 1997 (incorperada a la presentk COND
(

. rofercricia). Enrtce las sales calidnicas predi!ecrus e

encventran las sales de metal dlcali  (como el uodqo y el
petasiv), y las sales e metal de rierra alcalinn !écmo al

e las

I

gales anitnicas predllectas se encuenlran los heluroq {comn
!

magnesic y el calcio), y las scies coruydricas. Ent

las sales de dclde clocghidrico).

*Anldas biohidrolizablc" son anidas de los comquestos
da la invenclfn ype no interfieren con la acﬁividad
inhibitoria del congvesty, © Gue  son rapl%ameutc
convertibles ln vivo pos un rmamifete suielo a produrir un
inbibidor active. |

Una "imida e hidroxi bdiohidrolizable” cs wna iJLda de
un compaesto de la fdrmula ([T) yue ne inerfiere %cn la
actividad inbibitoria de la netaloprcicasa de | estos

i
conuuestos, o que rs rdpldamerte convertida in vivg por un

mamifero sSu:jato a producir un compuestd adtive de la

l
Formula. {T). Fsas hidroxi imidans incluyen aquéllaf fluc no

intecficren von la actividad bioldgice dt los compiicsiod de

la Formele (1Y, !
!
I

&
i

BN
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Un “aster biohidzolizable” as un éster ! de yn

[
!
I
|
|
1

compuealo de la Térmuila (3} que nd interfiere ican 1a
actividad inhibitoria de ia metaluproleasa de: estcs
compuentos, U que o5 rapidamente convertida por l.m,i aalmal
pata producir un compuesto de férmils {1} activo,

’ Un “solvato” es un complejo tormado por la somb}nacibn
de un solute (ej. un inkibidor de la me:;.nlnr»ro‘.casafl ¥ umn

solvente (e]. agna). Ver J. Honig et al., thg an__.\l_‘l;s:rglg

Chemist’s Dicticnary, p. €3¢ (1853). Los solvontes

farmacéuticawenie aceprables ugadas gegun csla invlenc:i(m
Incluyen aguéllos e u$ idterfiertn cCun la acr.:iv!.dad
bloldgica dol inhikider d¢ la aetaloproteasa (ej.!agua,
etanol,‘ Acido acétice, N,N-diwetillcrmanida v :utma
conoclidos o fAcilmente especificables por el especlinlisi.a
gvezade) . l

“Igénero Optice”, ‘“esterecisdémerc”, “d.!aste_rcL'num"
posuen en osta aolicitud los siynificacos :econociros Yy
curunes en ‘la discipling {Ves Hg_mxjugx_x_;!anﬁgg’mlcal
‘Dictionary, liava edicidn). l

La ojemplificacitn dc formas espefifiicad pzctegi‘.das Yy

atrovy dérivadoz de Jos coampuestos de la Férmula (}) ns

tions por objeto mer timitativa. El empleny de otros :J:upos

|
|

. e e Sl S 0
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; |
dtiles do proteceidn, formes sslines, ete. Queda resc‘rvado

@ 129 cualidades deé) eapacialista avezado. ‘

Tal vomu sc¢ ha dolfinide anteriormente, y como si: usa
en 13 pregsente, los nrupss suhstituyentes puadan ser.le su
vez, substituidos. gste aubstitucidn puede ser con pne o
mas  substituyenles. Estes UlTimds  comrenden aq‘:}’ello.';

erugerades en . Hensch y A. Leo, Substituont _gpg_e_ztant_L for

Correlation Analysis in Chemistry and Biology (1979,
. . t

incorperade a 1a presente comg vefevencia. Fntrel los
substiliuyentes predilectos se encoenlran ipor ejempl&] el
alguilo, alguenil, alcexi, hidroxi, oxo0, nitra, a‘n'ma.
aminoalguilo (ej. aminomutile, etc.t,cisno, hale, cartoxi,
alcexlaceil (el. carboetexl, ole.) Liol, | ril,

cicloalquiia, heteroasil, helezaciclealqutlo, ’ {e].
piperidinil, morfolizl), plzrolidinis, etc.}), imino, thhxo,
Lidroxialquilo, arileoxi, ariaiquila, vy cnmb:.nac.lonefa do
ellus. '

En estc trabajo, “mataloproteasa mami{era” signh‘i.ca
toda enciwa ue runtenga metal, gue se snfuchire on furntes
nariforae y oea capaz 6o cataiizar la desin:egracib:i del

coligeno, 12 gelatira o protenglican en sitveciones de

ensayns mdecuadas. Es pesikle kallar dickas situacipnes,

por eiom&:la, en lo paloula de EBUL N°A4.7483.587, due hace

l
l
|
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referancia al perocedimionto e Cawston al al,,

l

[

|

|
Blochem. {197%; 93:14N-345, el uso de un sustrato sl+tét:lco

fue degcrito por Welgarten, H. Et al., PBiochen. Biophy,
Res, Comm. {31984) 139:1134-1187. Todo método Estﬂﬂdﬂ:r‘ para |
anal'izar la desintegracidén dv estas proteinas esttucli'm:a!es . é
obviemente pueds ser  aplicade. las enu.lmai‘, de i

metaloprolrana & las gue se hace refercacia aqnii son

pPratrasag que couticaen zing, de cutructura similar b, pox

ejompln, la esteomglisina humans ¢ ol cnlngena%«a e

1
fibroblasto de picl, la tacultad del compuestce CQnPidatO .

para irhibir la actividad de la metaigproLessa sin ! dudas
I
pucde ger probada en 108 ensayos arriba descr:it:ois. Se
N i
pueden usar o8 encinas Ads metaloprotenrsa a:smdna; para ot

confitnar la prtivided inhibitoria Jde les compuestos "de la

1
invercién, o tambidn se pueden usar extractos crndoF que

contengan la aama de encimas capaces de desintegrar

teildos. i .
] '
Compuestos: | L

Les coumpuestgs de 1a inwvenciodn  estin descritos n'n el
resamen de &xia. Log proferides 5on aguellos on que'z ns
helornespliralquilens, pwrefercateusnte  Cou het:erua:Lcmas

adyacentes a Ja estruciura de cadensa wadce, y esi man

l
|
|
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preferiblo que :as espirchctercalquilencs tengan enﬁ:e 4y

5 miewbros. Los heterpatumos preferidos uom hlvalenl*s. ,' j‘

La invencidn ofrece cempucstos driles come thiéldores f'

»
de mekaloprotaasas, espccidimente metaloproteasas mn%rices, :'jk
' [
Y evicaces para el tratamionta d¢e cuvadros ca:uctCﬁizadua
ouUE Una exXresiva actividad Cu esTan mncimas. #n purtﬁuular.
la presente invencidn se relociona con un compuesté cuya
estruclura sc corresponre con la Fovmula (T). %
|
er !
N W
n|o.'|‘ -, l
R, Zxbn |
Z D ,I
donde .
K ag H; '
R- €1 hidrogene, alyuilo o acllo; !
AL es (OKky 0 SO:R,, ¥ - |

R, eg alconi, aviloxi, hetevoariloxi, alquilo, :aril,
hetcrparil, heteroalgquito, anjng, a1k111mlnc.
bialkilomino, artlamine y ajquilarilamino; l

R« c5 alguile, hetercalquilo, aril, o .hﬂterJarila

| |
! i
l

subatitnide © no subslitnido.
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X es Ch., 0, s, 80, %0; v NR,, donde Ry es plegido
l

independ: erLemonle del hidrageno, alguilo,

hetervalquilo, heteroaril, azil, SO.Re, COR,) CSRe,

i
PO(R): © puede fmrmar vna uvadena opcivnalmente con W

Y , ]
|

R es alqulileo, avil, heteroarlil, hetergalquitle, iaminn.

alquilaming, dialquilamino, arilamine, diatllaf:hhzo y
elquilarilamino; |
R+ es hidrégene, alenxi, arlloxi, he\:er-uaz!iloxi,
alquilo, avil, hererparil, hetorvalquilo, fpm.lno,
alquiianino, dialquilamine, arilamino i y
algultavilamino: :

'
Re es alquile, arii, helerwcaril, het.'eronl!r:ujlo,
anino, alqu)laminag, dia.guilamine, arlléminu,
diarilamino y alnuilavilawics; i
Re es alguilo, aril, hetervaril, heleroblquile: i
W c¢s nidcogens o cha o MAS mitades de al,qnllo
infeoriores, o ts un pnente de alaguileno, aril}ano 0
hetercarileno entre dos carlLoenos adyacentes :o no
sdyacentes ([ormyndc nsi uha cadena tusicuadal ; !
Y eg ircependicrtomenle uno o was  de h.td‘:.‘d'gcno,

hidroxi, SRps, 8CR,, SO:Ra, wlconi, aminu, donde el :amino

es de férmula NR,,R:», donde Ry y R son eldyidos




AUG=ZD~P( J&iid o
|

o |
i | 28 |
Ly |

independientomente del hi¢régeno, aljquila,
heteroalquila, Tneleroaril, aril, SOR,, COII%,. :
PCIRyl: ¥ i
Rip @8 lidrogere, alguilo, ?ril. hoternazil ‘
Z es Tadd, una milad de espird ¢ un gm};o de
subslituldn en la cadetn heterociclica; ,

N es 1-3. ' !

Esta estruclura asimismo incluye un istmeru &pticn,

diactercorerd o enancidwero para la Formula (1), o ur*n nal ::'
farwacénticamente acoptaale, o umida biohidzalizable, Icstct )
o Lrida de ellug. | .

Preparacign dei compuesto:

!
l .
|
I

Es pusible preparar los compuestes Ridroxamicos de 1a

Formula (1)vtilizande ura variedad de procediminntos. l':‘.r.l.re

los esquemas germerales se encnentra lo siguiente,

!
PREFARACION Di 1A MITAD Y !
l

Sc sobroontiende que para la manipuzacién de ¥ el

espacialista avezado puede optar por pregargy Y aptcs,

AL
durante & en torma ccnjnuta cen le preparacion de la chem 1‘1
heterociclica. Por razatnes ce claricad, las mitades § y 2
no estén incdicadss abajo. Pneden pstar presentes nas J..in un
I

Y y Z on los cempuestos du Ja foérmula (I}, Parn anquillos

I
compuestos en donde Y no es adyacente a \a cadn!nla de

l




nitrégene, un métede preferibie de realizar o5 compuestos

x=(h ] )
' -
. Y . v/x (%
ESQUEMA I

Derde R es un grupe derivable ¢ puede ser manlpf:lads [
substituide, dichos conpuestos son conocides v 5e preparan
mediante métodes conecidos. (A) se convierte a su
sultamester andloge y R es-manipulado para dar (B) durante
ésta o una etapa subsiguiente. Se puode adadir o s terar Y
y 2, sequide pcr la reaccibn apropiada para preporcionsr
Rl. Por ejemplo, esta etapa puede incluir el tratamiento
cen -hidrédxilo aminse en condiciones basicas para dar un
compuesto de fArmula I (C).-

Parg la preparacién y elaboracién de 1ls cadera
heterociclica, se entiende que ol especialista avezado
puede optar por preparar Y antes, durante ¢ en Zforma
conjunta con la preparacidén de la cadena heterociclica.
Por razones de claridad, las nitgdes W y Z ng estan

indicadas abajo. Puedsnh estar presentes mas e un W, Y y 2




s ek o g

en los compuestos de la  férmuia |1). Para aquellos
compuestos en donde X es nitrdgeno, se¢ indics el método
preferible de menipulacidén de I, En el esquema que sigue,
L es todo grupc acgstable de desperdicios y B es un qrupe
de bloqueo. Al igual gque antes, Boc es un ejemplo de un
grupe de blequeo preferido y reconccido en la disciplina.
El especlalista avezado notaza que la eleccidén del grupo de
nrlogueo queda a4 criterio del especialﬁsta avezado que
trabaja en quimica orgénica. Por ello, la opcién de Boc no

as obligatoria sino s6lo preferible,

2 ¢ ¥
1
HO (Bachl (N7 DVAP HO' — ———
: NaOH A L
N=Ul I.J'“'
" Boc
a M




ESQUEMA II
Se-indican los métodos de formacidn de la cadena preferidos
pera los compuestos que contienen un azufre on la cadena
heterociclica. Se sobreentiende que pars la preparzcién y
elaboracién de la cadena heterociclica, ell espacialista
avezac_io Puede optar por preparar Y antes, durante o en
forma conjunta con la preparacisén de 1la cadena
heterociclica. Por razones de claridad, las mitades W Y y
Z no estén indicadas abajo. Pueden estar presentes'més de

un @ ¥ y Z en los compuestos de la £érmuia (I).

i N i
nﬁ“ s T s)k( Ny —
y iy s
§H
o M ' o A
N N
. w — a.a.'f,% 3
g={n R Ng-th
ESQUEMA IIT

Ctrza estrategia aceptable para efectuar la invencién
teniendo X como sulfuro comprende el siguiente esquema. El
nétodo .tiene en cuente la formacién del suvlrazester Y 1a
reaccién subsigruiente con una mitad bifuncional. Es
preferible quc el OH descrito en el esquems que sigue sea

un hidréxilo primarie. Para el ecierre cde la cadena Se
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emplzan  los métodos estandar. La funcienalizacion vy

elaboracidon de 1la molécula sc desarzolla como se ha

dascrito arriba.

o A

o \ - .'
NOKL(NH! P BJIN" —— . ! ;
SH ' 5”11 on .
Q A o A Ae
N ¥ |
,ﬁ } _ o “3 . R|°-.I?fl\("‘)
54 h Ry
. gt * Vg-lh

ESQUEMA 1V
Donde X es azufre, se puede lograr uns Mayor
elaboracidn de la cadena heterocic}ica liego de gue ésta ya
se ha formado. °2or ejemplo; realizar ia oxicacién del

itoms de azufre de la cadena mediante métodos conceidos

puede vroporcionar los correspondientes sulfiéxidos v

sulfona, ta. ccmo se indica.

o &
Ar
Q. LN )
EJT 3 R‘O'P‘l %N\

T Ngelh Ry

ESQUEMA V
Se irdican los métodos de focrmacién preferidas de la

cadena para los compuestos que contienen un oxigene on la




Cadena heterociclica. Se hace reaccionar wuna mitad
biéuncional, por ejemplo, del tipc halo nidroxi cen una
aziridira, tal como se indica a continuacién. La mitad de
hale actiia come  grupe de desperdicios, y es conveniente en
lag reacciones de cierre de la cadena. Al formarse la
cadenaf la eleboracién de la invencién ceontinfia tal cual se

describid gor anterioridad.
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?REPM!.M_!ION De LA MITAD 2
E= obvio gue cl especialista gavezado no tendra
¢dificuitad en notar gue los esquemss aplicaktles a la
preparacion de Y cambién pueden resultar utiies en la
preparacién de 2, como se indice en parrafos precedentes.
También se ofrecen al lectar olLros métodos aconse:ables.
Donde 2 es un cetal o tiocetal se pueden preparar los

componentes de la invencion a partir de un compuesto que




tehga Ur carbonilo en la cadens. Dichos compuesios se
pregarar medlante métodcs cenocldos, y wmuchos de esos
compuestces son conocidos o eatan disponibles
comerclalmente. Por lo tanto el especialista avecado
obsexvard que un hidroxi, smino, imino, alcox.i, o cualquiec

otros grupo que pueda ser manipulado hacia un compucsto de

carkonilo. Se puedo modificar el orden para la elaborabibﬁ

de cetal, R; o el sultamester.

Jn. métedo recomendado para realizar les compuestos de
espire de 1a invencidon es nediarnte un cenpuesté da
carbonile, wusando tecnolegia de “grupo de proteccidén”
conocida en la especislidad, tal como tiocetal, cetal o
similares. ios cetales, acetales y similares se preparan 3
pertiz de conéuestos de carbonilo por métodos c¢onccidos en
la especialidadé. Esos compuestos da curbonilo pueden ser
heches des aminas slquilenas de hidroxi ciclice, via
oxidacidén a una acetona, o de lactamas, que proporcioran la
funcicnalidad de 2-amino espiro.

Es posible generar una variedad de compuestas de mode
similar, tomandc come guie el esquerma a:tericr.

En los esquemas precedenteg, donde R’ es alcoxi o
alguitio, los componentes de hidrgxi G tio

correspondientes se derivan de los ccnpuestos finales
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s;rviéndose de un procedimiento esténdar de cdesaigquilacién
(Bﬁat:, et al., “Cleavage of Ethers”, Syntheais, 1983,
pags. 249-281).

Cabe 1la posibilidad de variar estas etapas para
aumentar el rendimiento cel producto _deseado. EL
espacialista avezado tanbién reconocerd ia eleccldn sensata
de reactivos, solventes, y las temperaturas constituyen un
ecampenente de importancia en la sintesis exitosa. Mientras
gue establecer las condiciones 4ptimas, etc. as una tarea
dg rutina, se comprenderd que del mismo node se podra
efectuar variednd de compuestos, tomando como guia el
esquema‘;recedente.

Los materiales iniciales necesarios para la
prepsracion de los complastoes son conocides, se realizan
por métodos conocidos, - 0 est&n 2 nuestra disposicién
comercialmente como material inicial.

Se adnite que el egpeclalista calificado en ia rama de
guimica orgAnica sin dificultad alguna puede efectuar las
manipulacicnes esténdar de los comprestogs orgiénicos sin mas
irdicaciones; es decir, efectuar tales manipulaciones
corresponde a8l campo y el Ambito del cspeci_&lista
caliticado. Entre <sas manipulaciones se pueden enumersr,

sin carécter taxativo, 1a recuccidn de compuestos de
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ca:bcnilo a sus alcoholes respectives, las oxidacicnes de
videéxilos y similares, acilaciones, substituciones
aromédticas tanto electrofilicas como miclecfflicas,
eterificacionas, esterificaciébn y sapenificacién, ¥y
sinilares. Cecnstituyer ejemplos de eatas manipulaciones lo

expuesto en textos esténdar como March, Advanced Oxganic

Chemistry (Wiley), Caray and Suncdberg, Advanced. Organic
Chemnistry (Vel.2) and Keeting, KLeterocycli Chemistry {los
17 voldmenes) .

E!l e¢specialista cslificado no terdard en notar que

clertas reacciones se reallzan de melor formea cuande se

cubre ¢ se prctege otra funcicnalidad en la molécula, y asi-

se evitan reacclones secundarios indeseables y/o se aumenta
2l rendimientec de la reaccion. Muchae veces el cspecialista

hace uso de c¢rupoy de proteccién parz a.canzar eses

rendimientos incrementados ¢ para evltar las reacciones no

deseadas. 3Istag reacciones se pueden encontrar en la
bibliografia especializada y tambiésn partenecen al univesso
del especialista. A titulo izformative, puvedern encontrarse
ejemples de estas manipuiaciones en, por nombras 2lgunos,

T. Greenna, Prateeting Groups in OQrganic Synthesis. Sin

duda que los amino acidos usedos como materialas inieialas .

con cadenas secundarios reactives, praferiblemente tienen




que estar bloqueados para evitar reacciones secundazios no
déseadss.

Los corpuestos de la invencién pueden tener uno o més
contros aguizal. Como resultade, uno puede preparar
selectivamente un isémezo éptico, incluyendo diastereomeros
Y enanciomeros a la ve: {una mezcla racémica). Puesto que
los conpuestos Ge la invencién nueden existirz con¢e mez2clas
racémicas, se.pueden separar mezclas de isémeros épticos,
ircluyendo diastereémeros y enahciémerus ¢ estereoisdmeros
usando wétodes conocideos, tales coms szlas q&izales,
cromatografia quiral y similares.

Ademds, se admite que un isémero é4ptico, incluyendo
diastéreémerc vy enaﬁgiémero o estereoisémero pueden terer
propiedages favorabies gobre ¢l otro. Entonces, cuande se

-revela y se recleme la invencidén, cuando se& revela una
xezcla racémica, claramente s¢ contempla que los igdmeros
opticos, incluyendo diasterebmercs v enancidémeros, o
estereoisdmeros sustancialrente libres del otxc son también

revelados v reclamades.

Métcdos de uso

Las metaloproteasas (MPs) gque se encuentrsn con el
cuerpo opexran, en parte, desintegrando la matrlz

extracelular, la que abarca prcteinas extracelulares y




g.‘..:':coprotelnas. Estes proteinas y glicoprotelinas desexpefan
=n importanta papel en la conservacién del tamafo, Zforma,
estructura y estabilidad del tejido en el cuerpo. Los
inhibidores de las metaloproteasas Son de ayvda para el
trataicnte de las anfermedades czusadas, cuando mencg en
pa:te; poz la desinteqracidn de las proteinas mencionadas.
Se sabe que las MPs estan intimgmente 1igadas a la
reconstruccion cel tejido. Como resultade de ello, se ha
afirmado que tamblén tienen une participaciés activa en

diversos trastornos. relaclonados con:

* Desintegracién de tejidos, incluyando eafermedades
deganerativas, tales come la artritis, esclerosis
miltiple y similares, metAstasis s la novilidad de ‘los

tejidos en e! cuerpe.

© Ls reconstruccibén de téjides, incluyendo la erfermedad

Tibrética, formacién ce cicatrices, hiperplasia .eenigna

Yy similares.

Los compuestos de l& presente invencién sirven pars el

tr L o de T :
atamienty de -rastorngs, enfermedades ¥/0 cuadros np

descadas que se caracterizan

POT una activigag indeseada o

elevada de esa clasa de rroteasas. por ejexplo, se puede

¢
utilizar lgs compuestos para inhibir las Protuasay

que:

pE——




* Destruyen las proteinas estructurales les decir, las

FLoteinas ¢ue consarvan la estabilidad y estructura del
tejico).

Interfieren en la sefalizacién inter/intracelular ,
incluyendo las implicadas en la regnlacién de
citecinesis y/o el procesamientc y/c Inflamacibn de
citocinética, degereracién del -tejido y otras
enfernedades (Mohler KM, er al, Natuze 370 (1934} 21is-
22¢, Gearing AJH, et 8}, Nature 370 ({1984) 3%5-557
McGeehan GM, et al, Nature 370 (1994) 558-361} y/o
fatili-an los procesos indeseados en el sujete que se
esti tratancc, por ejampico, ios ;:ocesos de maduracién
del esperma, ia fertilizacidén de huevos y siniliares.

En esta trcabale, “un trastorno -elativgo a la M2” 5 “una
enferredad relativa a la MP” as aquella que invoiugra
una actividad de M? no deseada o elevads en 1la
manifestacién bloldgica de ia enfermedad o .del
trestorno; en ia cascada biloldgica que cenduce al
trastcrno; © como sintoma del trastarnc. Esta
“participacisn” de la M? incluye:

o La actividac de MP no deseada ¢ clevada com® “causa”

del trastorno o ce la manifestacidn blolégyica, v rea

[




qie la actividad Zfue elevada geneticamente, por
infecciér, por actoinmunidad, Trauma, causas
bicmecdnicas, estile de vida {ej. obesidad) o por
algunz otra causa;

La MP como parte de la manifestacién cbsgr\rable de 1a
enfermedad o del trastorno. En otras pelebras, la
enfornedad o ¢l tragtorne es mensurable en términes de
ia actividad de MP aunmentada o, desde un punte de
vista clinico, leos niveles de MP elevades o no
deseados indican la enfermedad. No nec2sariamente 1las
MPs son :a “marca ldentificatoria” de ia enfermedad o
del traszornc:

La actividad de MP no degseada o e evada es parte cde la
cascada biequimica ¢ celular que results .de la
enfermesad o del trastoxne o que gquaxca relacidn con
ella. En este sentide, la inhlbicién de la_ activ.'idac’.
de la MP interrumpe ‘la cascada, y asi controla 1la

enferxedad.

Para vontaja, muches de las MPs no estdn diseribuidas
u=iformemente por todd el cuerpc. Por ejemple, 1la
distribucién de ias petaloproteasas Aimplicadas en la

desintegracion de tojidos en las articulaciones, no as la



miera que aquelia de las metalcproteasas que se encuentran
en otros tejidos. Entunces, a pesar de no ser esencial
para la actividad o la eficacla, ciertos %trastornos son
tratados preferiblerente con compuestos que actian en MPs
especificas, que se encuentran en ios tejidos o en las
reqiones del cuerpe afectadcs., Por ejemplo, seris
preferible a2 un compuesto menos especifico, un compucsto
con un grado mayor ce afinidad e inhibiciér para una MP
localizada en las articul;ciones (ej. condriocitos) para el
tratamientc de la enfexmedad alli localizada.

Cake afiadir yue ciertos inhibidores tienen mayor hig-
predisponibilidad 2 ciertos teciides que ctres, y esta
eleccibr semsata del inbipider, con la selectivigad arriba
descrita, contempla e} tratamiento especifico del
trastorne, la enfermedad ¢ el cuadro no deseado. Por
ejemplo, los compuestos de esta invencidén varian en sus
facuitades para penatrar el sistema nerviosg centrali. Asi,
se puede clegir los compuestos para producir efectos
mecdiados a travég de las MPs que se encuventran
ejpecificamente fuera del sistems nervioso central.

La determinaciédn do la especificidad de un inhibidor de
la MP de uns MP con particular guada cubiezia dontre del

area de trabajo del especialists de esta dizcipiina. En la



lit‘etatura se encienttan 8s condicicnes aprapiadas para
los ensaycs. Especificamernte los ensayos son conccides por
estromelicina y colagenasa. Por ¢jemplo, la patente de SEUU
N° 4.743.387 explica ol procedimiento de Cawtson, et al.,
Anal Biochen (1979)69:340-345. El uso de un sustrato
sintétize en un ensayo Sue descrito por Weingsrten, H., et

al., Biochem Biophy Res Comr (1994) 1149:1184-1387.

Obviamente que puede aplicarse cualquicr método estandsr
para analizar la desintegracién ce las proveinas
estructurales por parte de les MPs. Tanbién puuds ponarSe a
prueba las facultades de los compuestos de la invancién
para inhibir la activided de la metlaloproteasz, usande los
ensayos indicades en la litegatura, o aplicandoles
variaciones. Eg pesible usar las encimas de matalOpror.eaSa
aisladas para confirmar la actividad inhibiteria de los
compuestos de le& inveneién, o ios extractos c¢rudes que
contienen la gama Ce encimas capaces de desintegrar el
tesido.

Como resultade del efecto inhikitorie de la MP de los
compuestns de la invencidh, estes compuesios (amblién scn
ttiles para el tratariento de los sigquicntes frastornoz en

virtued de la actividad de su metaloproteasa.
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los compresios de esla invencié: azimisno soﬁ de

atilidagd para el lratamiento profildciico o agqudn. Se desen
li

adniniatcar en la forma que el espernialista cepacitade ey

el campy de lo medicina o formaculegla considcrci méA

aproplady. Resulta evidente a® experto que las alternafivas

de administracion profezidas vin a  Jepender d% la

enferredad que se caté tratsndn vy la dosillcacidan wledlda,’

.Las  alteruativas preferidas  gara  une administrlcién
siatfmice incluyen la adwinisiracién peroral y paientcyal.
8in embaﬁgo, aa notars que o3 ventajeso udminiat:ir el
inkibidur de M® directomentr en Za 2ona atectada per urr!cs
trasternes. Par cjemplo, puede ser henellclose adminiktrar
los inhabidores cde MP directamenLe € ia zona d% la
enfarmedad o el cuadro, coma en la zoma afecLad# por
trauvmas quiracuicos lej. angluplastial, #n la 2ona afeLhadﬂ
por cleatrizns o guomaduras (¢) lecales de la prel). |
Debido a que la reconstruceidn duea jzvaluccy 3 las:xps,
loe coinpuesios de la invencidn sor itiles para prevenfr el
.aflojamiente de préresis. Es bien saoido que cup el
transcarsn del tlempo los pritesig oo ablodan, re%ultan
dolorosas y puedyn provocar maysras dafiox dscos, 18 que

exige su reemplazo. Ta negesidad de reemplacar las pr#t&siﬂ

.. lncluye las de las srticunlactonws (rivnplo cremplovo de la

l
!

w el
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cadera, rodllla y hombro), prétesis demtalos, incluyindo la
dentadura, pucenkes y frétesin fljadas al mazilar y/o a la

mandibula,

I

reestructurarién  de!  migtema cardiovascular  (gjenplo

Lss MP: laobién rienu: uza periicipasién neliva,en la
1usuilciencin eardiace cengeativa), Se ha tuyoride qLe uny
do los motivos por 103 cuales le angloplaslia posLe una
relacion de irnsuficiencia a largu pluzo mayor Jue la
esperada  (nuevy Laponawlento non el transcuks$ del
tierposes que 1a agtividad de MP ro se desea v el#va en
respuesta a lo que el cuerpy pucds llugas a reconoca} COmo
*"herida® a 1la nomhra=ae basc del vasc. Entoncls la
regelacién de la actividnd de 1a MP en irdicacioues cho la
cardisnlopalia dilatada, insufigierncis cardiaca cengebt iva,
aterosclerosis, ruptura de placa, i1sguemia, enfeimedad
pu.ronar nbstructiva crdnica, restenosis por auqicplaktia Yy
al azeurisma adsztico pueden aumcntar loy £xilos ﬂilargo
plazo de olros tratamienlos, © birn pueden cnnstit?in un
tratamianto en si. ’

gn el culdado dc la piel, las KFa participan Me la
reconstruccién o “ramtio” de la piet. B consccuenc%a. la
requlacién de lus MPs mejora el tratamiento dé 1gs

proklemac do la pisl inzluyoendn, PRy ain sel una

|
|
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enuneraciotn  de cardcter taxantive, reparacidn dc;e 1as
i

srrugns; reqgulacidn, pzowvencién y reparacion de los! dafos
cousadus a la pie! como consecucheia de  los | ayos
i
uliravioletes. Fse tratamieaty a&harca el trata&uienm
protilAdctico o un tratamiento anterior a la aparicidu de
las man‘_fcstacionc.s fisialdyicea. Cor cjemplo, ael'pucdc
aplicav la Mp cemn tratamienta previo & la exposici(}ln para
preve=ir el danc ullravioleta y/o se o puede Jplicar
durante la exphrsivién o luegul de elld para prev!;ntr o
reduclir @) minins el dakc postexpusicidn. Por otra ;par,tc,
las MPa estén velaciornadas cur los trastosnos de 1o ipiel Yy
las enfermudades relacinnadns corn los tejides anczmn}'es oque
reavltan de nn cambin anorea], que incluye la actlv:_ldad de
la wataloproteess, tal como 1a0  opidermblisis  bnlosa,
prorlasis, ggcleradermia  y  degrotilis atﬁplca’-. Los
compuestos de  La  ipveuridn, adepdas, sirven Para el
tratanlentc de las consecuencies de las hezidas “no‘k:-.al.us"
de la piel, Inrleyendo cicatrires e “r.:o:t:actura!a" dal
tejido, por wjemplo, las posteriores 2 Mo quemadur'n:.. La
inhibicidn de la MP tambiér &3 conve:lento rn \cs
procedimienivus quicirgicss de la plel comn prevanbiim de
cicatrices, y nn ¢! fomentu del cyeaimiento de.‘ tejido

nearmal, incluyends on 1as aplicacisnes <omo relmpirn.n\.e de
|
|
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ricmbros y cirugla retractaria (va sca con laser o! por
incisidn) .

Las MPs ostan cnunectuadas onn Ins Lraslorsnos r:elar.iycs a
la reconstrxuccion irregular de olwus tejidos, cuma ol !nen,
en otasulerosis  y/o  osteroporoSis, o p'ara o'rlgano.'s
determinarivy, como la 2circodis de higada vy an:er'mdad
pulmonar fibroélica. Similarmente, en cireu de enferm "dades
comd Jo :escle:osis niliiple, las MPs pueden tomar paril.e de
la construczifn irregular de barreras cersbrales sa;lgniln\eas
y/o wvaiwds medulares de telido ne=zviose, De el]o g
dospresde que Lo regulacién de la actividad de la HPI'.' puade
utllizarsr come eslrategiz pari e n:atamtantﬁ, la
prevencion y el contro) de ehas enfermedodes. j

Sc cran Que las Mi'a participan em mushas infoncFoncﬁ,
1nujuyeﬁdn citemugalsvizus  (CMV)  rebimitia, HIV, fy el
sirdrome resultante, SIDA. ’

Tambidn lss MP  pucden estar ehvuelles er} una

vascilarizacién =2xsra donde el tediidn ciccundante exﬁ'qe set

destruido para permific los nlevos VusdR $angnineos c}umo en

angioZihroma ¥ hemangiome. !
|
Come c¢onsccacnclid de que. las M¥Ps deslzuyen la %métrlz
extracalulac, oo woesrvd quc les iubibidores de‘ estas

engimas pueren funclonar romo agentes de coptroal rml‘r\, por

R
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wjomplo para evitar lg ovulscién, ovirar 1a penetraclésn del

espexma en y a Lravés de 1s 2zona circundanLe de) | dvulg,

.r la

L——

inplantacién del Ovulo fecurdado y para impe
maducacion del esporma.

Se chaerva que sou ntiles pava evikar o detener el warto

————r e

pxuu'-.aturn y el patto.

Ya q;.nc las MUs puarticipan ce la respucsta lnflamfftoria,
y del procesamiento de cltociaes, los compuestos !pucdcn
actuar como antiiallametoriogz, de adminis:ra[ci%n en
enfernedades en que ls inflamacién prevalece. ! Estas
incluyen eufermedaides  intestinales mflamtorjas’s. la

enfarmedad de Crobn, coliris ulcerativa, pangreatitia,
I

diverticulitis, asma ) enfurmedardes puJﬁunn:es
tolacionadas, artrills reumaloidze, geta y =2l !-:inrluf;me Je
Reiler, |

En aquelles casos ¢n los que la couss <e la entelrmedad

es la antolnmunidad, la respussta irmune muchas | vaces

impuigza la actividad de la MF y de citocines. La regulacién
|
de las MPs para ¢l tratamionto do  cses Lras!‘.orwns dre

autsirrunidad es una eatrategia valida. Por clic es p'losiblo

usar les inhibidorns e la MD para tratar Lrastoruo?-. COmO
1vpus ~eritmatmsis,  anquilosamierto, egpondi tits Y

quoratitis antoinmune. Algunas  veges, los efectos

|
!
!
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sécund.zrias de la teorapia autcinmuae producm.; ia
exacerbacién de atvoa cuadros dowinados por as MPR, alli
la Lerapia deo inhibiidores da ln MP tambidén ca efizaz [en la
£ibrosis inducida por tcrapia antainmune.

Olras ernformedades £ibriticas soun adecuadgs para; estae

tipe de terapia, incluyerde las enfernedades pualmonacus,

brongqnitis, enfigems, [Lilbrasis cistice, sindromp de
aflicciones respiratorias agudas {en especial la rasriuesta
dc fase agquda). ' |

En los casyuy en gue las MPs participan ea la dest’.nlcclbn
ro descada de tejids por parle de agentcs cxogenos, 4;cden
say tra:ladon con inhibidvres ¢e la M?. A mode de ajrimp]o,
SOn eficsces colo antideto para merdednras Jde serpieﬁtc de
cascabel, comc antivesicentes, para 2l ?:ratamient!o de

inflamzcién alérgica, sepligsexmia y <enmeocidn. Sirver como

antipurcsitarias (e, an la ralswial ¥ cons

s {
antiintecclosos. %S¢ cree yuu soit OEiles pava el trataxiente
o prevenciéa de la infecelén vival, incluyendo, lag

infecciones gue pedrisn prodecir hezpes, “resfr " tej.
infeccitn riuovirall, meniagizis, hepatitia, infcecion de
HIv y SI1DA.

Tombién se cree que lps inhibidgzes @ 12 MF son de

2yuda para el tratamionto del wal de Alzhaimar, aeaclaronis
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i
latoral amintréfica {ALS), diglenfia musqular,

compiicaciones resultanles de ta diebtwles, y en aspocial

lar que guardan conexién cun la pardida de viakilidad del

tejidy, coaqulacian, enfermedad de Graft vs.  Host, ,::I

lenremia, caguoxia, amsieaia, proteiruria vy quizdé  la

regulacisn del crecimienta del cabello.

Bara algonas enfermedadcs, cuadras v srestornos fie: cree
!

gue la inhibicion de MP en un método de tratamjchlo

referible. Ecas contermedades, cuadros o  trastornos

¥

incluyen artritis (8steoartritis y artrilis renmatoidea),

L. oat

a3 l=]

cancer (an esprcial la  prevencidén o defenclén | ds)
crecimionto de tumores y meldstasia}, trastocnna ocui;res
(en especial uluveracidn cbrnez, ausencia de cic:ar.rlza!:lén
corren, degencramiento macular y pterigloi, v enfermdaid de
las encias {en wypeciul wenfermedad periodontal ¥
ginglvitis}.

Lon compuestos preferidos para el tratomients de la

artritis lincluyendo osteoarbkritia y artrilis reumatoidea;
!
son los cempanalos selecTivos parx 1ps setaloproLeanas y

lus metaloprotessas desintegraducas, No abstanie, &stai no

es la univs npl.tcacian de ¢ichOs COMPUrsSLAG, |
Ios compuestos preferides para el cxatnmiento del céxlccr

(en_ especial la prevencidn o detaneién da) eracimiento, de

1.
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tunsres Y metﬂlstﬂ.ﬁ{ﬂ; A los campueslos  que inhi b;:n

gelatinasas o calagenasas Lipo iV. No obstante, ®3ld no es
da énica aplicacidn do dichns compumstios. | |
Lus COmpuéaLos prefevidos para el tratamiento de los
trastoezros oculares {en especlal vleeracion de la clér.mn,
duseucia de cicatrizacion de la  edraca, degené acidn
macuia:. y Ppterigiaj =on los eomppeshes  que  iphiben
. i
ampliamcute las melalowroleasas. Bs prefecible adeinistrer
e5los coupueslys de forma locgl, mejor adn en gotaé gel,

No obstante, éslu ne es la Unica aplimacidn de gichos

l

compunstos. |

Los ccmpresies prelyrides pere el iratamiento de los
enfermedades de las encias (en  especial cnrulmudad
periocdontal y gingivilia) son aquellos csmpuestas: qie
inhiben especialauente lzs colaqenasas. Ne absiante, asta no

es la tnica aplicacion de dichog compuesios. ]
Conposicion: \
1a conpusicion de lu invencién ircloye: !

a)ung canlidad sayura y eficaz de un compuestL de

Forirula (1), v !
bjun elemento farmacbunicamentrs aceplable.
Tal como arc ha orpueslo en [ormé prequdente, es saFLdu

R 1
que an divyrsas enfeormedades intervigno la activided ap 13
i

|
|

|
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metaloproleasa exucsiva o no deseada. Tales enfernedados

abarcar  metéstasis  tumszal, Osleoartritia, ar;ri:ia
reumatoidea, iufiamacidén de La piel, ulneracjoney -en
{

aspeclal de 1a coédrsca- reacciones a  la  infeccidn,

pericdontilis y simileves. Lusge, lus compuestos de 1a

invencidn son convenienies en terapia, respecta db los

cuadzoos Jyue presenlan estu acllvidad np deseadn.

En  coneccuencla, pnede  hacerse vna compodicidn

farmacdulica de los componentes e la  iovencidn | pare

utilirzarla en tratamlenton o profilaxis de estns cuadros. Se

han temade las térmicas de formulacitn de estAnFares

farmacéuticos, wvomo las  exprestas  on 55@;§g£gglg
Prarmareutical Scienres, Mack Publishing Company, Fazion,
Pa., Glting edicibn. \

Una “cantidad sequra y cficaz” de un oompuesto 49 la
Formula (I) es unag cantidad coficaz para thibiz% las
metaloproteasas en el sitio o sillicvs de aclividaJ, eh un

sujete mamifero, &in  efectos  scecundaries  advorsos

deamedidos  {come  toxicidad, irritacion o respucsta
alérgica}, en propszridn con una reiacitn ' de

bereficio/ricayy razonable cusnde seé la utiliza en la Eera

B = i & =

de la presente invengién. ES ahvin gue Ya “cantidad so?u:a

y eficus”, va a variar con cloztos factoros uvuws el cupdro

,.
-

—m—— . S
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espeeiflico que se ests Lratands, el estado flside del

paciente, la duxacién del tratamicnts, la nar.uzaleza! de 1a E
Lerapils coacurreule (si la hobdere), o) kipo dei dosis g
especifica que ha de usarse, el clemento copleads, la i
5Glubiijdad del compuesto de la Foze:zla 1), y el r{h_:;'j.men j
de d;mls tdesaeado para la composicitn, | . ':

Ademas del compriesto, 2a composicidn Je la invencidrn

contiena un elemcntn farmwcenticamente aceptable. EXL
términe Yalemenio farmacCuticamsutew aceplable”, de acuvordo

con el vao adoptade an le preseste, significuy uno io mda
i

diluyentes de reilenc oélidos © liquidens y compatitles, o

sustancias encapsulantes adecunadas pare su ueim’.nlstraflim a
mamiferes. F)  términe caomrpelible, on  este  ftxgbaje,

L que "

signitica que loz componentes de la compesicidn suu cn‘paces
de wezclarse con gl Compuestc, y entre si, de forma tr
]

ne  hay Inleraccion ague podrla  reducin  de ni.'mura

conslderahle 12 eficaviag farmacéntica de la cumpcslciéln, en

circunstanclas de wso  corrlenley, Los elemartos
]
. f

farmacéuticamente aceptables sin duda deben poscex uul alte
. [

grado de pureza y un nival paio de texieicad, para que Jes

permita ser adimiaistrades el amimal, prefecentemente -

mami fero, que se estd tratando. i ] ”IH“
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|

|

Algun Jeas! 1 : |
gunus ejemnles du las sustincius que pueden actuar

cumy elementoy farmacéu!icamente aceptaoles o aljune de sus

campoacntes son los ardcdrcs, corms ser lactosza, glutoza y

|
sacarcsa; almidanes, cowo ol de mai2 y ol de papa; celulosa

y sus derivades; celulasa de sodio carboximetilo, celulasa

de etiln, y Colivon de mallls: tragacantec en pclva; malta:
gelatima: talror lubricantes solidos, uome el Jeidu
|

esteArico y el cstearato de madnesio; sulfato de calcio;

acelkes vegetales, comn el aceite de mi:nl, de semillis de
algodén, de sésama, de oliva, de melz y de teohtuma;

polioles comy el propiien glicel, glicerina, scrb%tul.
]

panitol, y polictilen glicol; 4cido algiuice; canlsiongntes
|

come lng Tweens; ayentes humectantes, Coro cl suilfato

lduzico de sodio: c¢¢lavances: saborizantusi agentes F::a

L

comprinsdos: entabilizantes; antiox:idantex; conaervanreu:

agua libre de pirégeno; selucifn saliva isoténica y

1

solucicnes de fosfato.
La elecridn de un elomenis farmarést icaxzenle aceptable

. : 1
para ser usado junte con o compueste gueda bAsicamcnte
|

dererminada por la formt en que se haba de »dministtaw el
coupucsto.

51 el cempuesta Aaerd inyectado,  ei elechLo

1a soluc:itm

farmscéutlcanente aceptable mag adcuuado sers

S Gaan £

L et s rmeane i
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48lina fisioldgica estézil, con agente du disﬁeraihn

compatible con samgre, cuye pH ha  sida reclenyomente
1

ajustado a apreximpdamente 7.4

. !
Barileclarmente, les  elensnlos  farmacedticamente

aceptables para  admindstracién  sistémica nompr%ndcn:

azgcares, aimidones, celulosa y sus  degivados, ﬁalta.

gelatina, talco, sullatn de caeleie, arcites vuqota?es y
sintétices, poliolen, Secido alginico; solucionc# de

fosfaatv, emulsionantes, Soluciones selinas y ayua libze de

|
pirdgenv. Les elemenkns mas recomendabl Ay paza

administracian psarenteral  ssn: propilten glicoel, lctil

\
aleato, plrrolidone, etanol y aceile deo segarmo. Se su?icre
]
que el elemento [Farmpcadlicamenlte acept-able lncluyT al

meros el 9% par o! pesoe de la cosposividn total, lpava

administracién parenteral.

Es mejor presentar lus compogicinnrs de esta invencitn
1

er: [vImato de dosis por unidad. Bn csbe trakajo, ’Iorhato
de dosls por unidad” es una compusicidn de esla invenchén,
que contioke una cantidad de oun ocmpuosta de la Férllmln
(I} adecuada para  ser  administreda  an animaias,

- prefercutemente sujatos mamileros, en una gonls  dnica.

v

iimiguiendo la correct:a prictica médica. Estes composicidaes

deben contener desde alrededor de S ma imd 14, geamn}  hanke
- ]
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aprawimasdmnemte 1900 wg. ES mejer si 1as cantidades gun de RN
i . P
10 ng a 300 mg, ¥ meier aln §i van dosde los L0 ag basta B
et : ; ok
log 300 wg aproximadamants, de Un  comppeskte de la S

rMiedon realizasse las composiclioncs da esta kmrf'-_ncif.-n L
. i T

rmulafll),

da cualguiera de uha geam variadad e formas, adcT‘(:uadas_
toor ejemplael para la adwiniatracidin oral, rectal, f,api::a,

]
nagai, otular a purestoral. Seqor ol modn de admini sliacién

degeatdy, pueden uszrse diverzes ¢lementad {atmacaificanonie

aceptahles mny ropneides en sgale sampo, Enbze clled JLoden:aa

meneionag  rollemes sdlidos  a liguidos, di1u¥entﬂs;
hidrotropas, agentes aclives on supeciicie v suﬁ‘llrancius
1
encapsulentes. S pusden incluir materiales ﬂp[.'-l;l.tlllrlles
farmactul isamenle activos, lus cuales nu knterfieren

susbaunci almente mom la ectivided inhiblteria det cornpuastc.

“detla Formula (1). Le sansidad de pertador useda junfamente

con el cempueats de la formcla (I1 es suficlente para

‘proporiional  una  centidsd do  material practiep para W
| .

adminiatracidn oe dosis por wnldad dol r:amp‘aesl:u! de 1a

Faérruia {I). En las siguichhes reforencias Elpar:m:en
i .

téenicae y conm=siviones para hacor modos di: deslifjcacion

1
GLiles en 1oz méludes de esta Lnvencidn, que 58 inc*forpﬂran
|
2 l& prosents por  referenciad Modern  Pharmageutica,

) I

FUE-25-10597 42:4% GONTLA



. |
) |
Chapters 9 and 10 (Banker & 3hodes,  ead?tors,

19791 ;Lieberman el al.,Pharmaceutical lLosage Forms: 'rl\b}.ets

(1961} ; and Rnsel, Tntroduction to Phuimaceutical Dosage
{

Forms 2™ Rdition (1976). :

Ademda  del compuesto, las rompoaiciones c‘c la
1nvun.1civ5n contienen un elemenlo fa maeeﬂtt.chente
aceptable, El términe Yeiemento fc:macc'étic%mente
accptable”, en cate contexto, siyaifica uno g mas
diluyenies de wellenn 5011608 © liquicos conpat'ib!les e
sus-tanci_as encapsulatiles, las que son adecnwiag parl:a sGr
administradas on ariwales, y en especial n un mamifexo. El
téiwing “compatible” en esle contexto signitica quze Jna

i
compongntes de la composicidén son capaves rie nezc:lar'e con
el compuaats, y entre si, de fosma tel que ng  hay
interaccién que poudrie reducir de maners CO?‘&Sidefab!;lE 1la
efimocin favmacéuvtica de 1o composiicion, on circunsta,r-c:lds
do wuso cerricntes. Los  elcnentos farnauéutlcémente
acuptables ain duda drber poseer un alto grade 4e pm}eza y
un nivel bajo de Lloxigided, Dars quc les permlt!;-z ser

administrados al acimal, praeferentemente murii fern, q"ne =e
esta tratanda,
Algunos ejemplos de lass sustancias qe pueden actuar

cono elamenlos farmacérticamente aceptables o alguno dr sus
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componentes 8on los azucares, COTO ser lactosa, ¢lucesa y
sacaresa; almidones, como el de xaiz y el de papa: celuicsa
y sus cerivados; ceiulosa de sodio carboximetiic, celulosa
de etilo, y celuiosa de metilo; tragacanto en poivo; malta;
gelatina; talco; iuprlecantes sdlidos, como el Acide
estesxico y ¢l estearato da magnesio: sulfatc de calcio:

aceites vagetaies, como el aceite de mani, de serillas de

algodbn, de sésamc, de oliva, de maiz y de teobroma;-

polioles comc el precpilen glicol, glicerine, sorbitel,
manitol, y polietilen glicei: &cido alginico: emulsionantes
como los Tweens; agentes humectantes, como el sulfato
ldurico ce sodio; coloxantes: saborizantes; agontes para
conprimidos; estabilizantes:; antloxidantes; ccnservantes;
aguz libre de prirdgeno; soiucidn salina isoténlca y
soluciones de fasfato.

La eleccisn de un elemento farmacéutlcamante aceptable
paza ser usado junto con el comzuesto gJueda basicamente
determinada por la forma eh que Se habri de administrar el
corzuests.

51 el compuesto serd inyectado, el elemento

farmacéuticamente aceptable més adecuado sexa la solucidn

sa:ina fisiologices estéril, con agenze de dispersion




compatible cen sungre, cuyo pll ha sido recianlemente
ajustadu a aproximadamenic 7.4

Es pasible adminislrar diversas desis orales, ¥ quedan
Ineluidos [Eormates ran wariadeos como les comprimides,

cepsulas, grénulos y polvox a daranrl. kKebkas formas-orales

cemprenden una cantidad sequra y eficaz, no:ma:mekte un
miniwo de aproximadamenra 5% y dende airededor de kS% al
50% del ¢umpueste de la Pérmula ([). Los comprimidos !pueden
estyr triturades, corpeimidos, recuhicrtos por .un caﬁa
entérlca, por azhear, por una peliculy, puedﬁn S?t
multicomprimidos, con  sustanclds agherentes adeciadas,
lubricdntes, diluyenles, aygentes de dosinteg:acibn,
colcrantes, saborizantes, agentes inductores de flujo, vy
disnlvontes, Ffntre las formas de dosificacién ‘crales
liquldés &4 ancuentran las splucintes acuusas, emulsicnas,
suspensicnes, soluciones y/a suspensiutes rQCQnstitéidas'a
partir de qranulos no efervescenlod vy prcparlzcionés
efprvesraenting  reconskituidas a  partir de grinulosy
sforvescentes, con  golventes adecuddes, corservanter,
erulsianantes, agenl.es sVIpensore:, diluyenteso,

I
end:lzantes, dgentes diselventes, colcrnntén Y

saborizantes.

E

—— e i




Zn  este cempe €3 muy cenccida el  alémanto
farmaceuticeamente acepteble adectads pera la sreparacifin de
las formas de dosificacion cor unidad, para administracidn
paroral. Normalmente los comprimigos ingluyen auxiliares
farmacénricgnante compabihles convencionales an [ormz ﬁe
Giluyentes lnertes, como el carbonate de caleio, carkonato
g zodic, manitﬁ}f lactoss y celulosaé aglutinantes coms sl
almiddr, ia gelavina ¥ la sacayosar dusioieqrantes como el
almiddn, &cide alginice y croscarmelosa; lubricantes ecrmo
el esteerato ds maynesio, &cide estedriey ¥ taleo. El
digside de silicomas puede emplearse pera mejorar las
propisdades de flujo de ia mezcla de polvo. Tos colorantes,
talgs como FDAT pueden agyegarse pars nejorar el aspacto.
dos epd:lzartes y sacorizantes, came el sspartems, 1la
eacarina, el mentol, la mehta ¥y los sabores frutalas son
buenos suxiliares para lms tabletas masticables. .las
¢apsulas genezalmente contiemen unp o més de losz diluyentes
sdlidos nombradoa con ankeriozided. La oleccidn de 1ss
componenteas elementos devende - de cansidearacionss
secundazias coie el gusts, el costo, vy is astebilidad en

cvanto & la vida Gtil. Istas copsideraciones no  son

cruclales pera los flnes de la invencidn, zor lc gue pueden

3er analizadas por upa persona especiatizada en ese campa.
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Las corposiciones perorales también inéluyan
{
soluciones liguldas, enulsicnes, susprnsicnes y sim1%nrea.
Los elementos farmacéaticamente areptablus adecusdes para
la prezaracitn de dichian composiciencs son mny uuuucljas en
la especlplidsid, Los corponontes tipicos de les elefentws

para Jjarabe, elixir, emulsiones y suspensiones influyen

etano), glicesol, propiien glicnl, »aliettlen qlicel,

sacarosda ligzlda, =sorkilol ¥ Aagua. Para una sunpensidn, Jas
agontes . Liplena dincluyen celulnss de metilo, celulea de
sodln carhoximelidu, AVICTEL RC-581, utrajacanic y alginate
de sodie; los tipicas anentns humnatantes incluyen 1elikina
y polisorbatn 88, y los cowservanies Lipicos Lnlluyen
parabeno de metile y benzealo de oodla. Las ccmposlé;ones
ltquidas perorales asimisma pueden contensr une é EY
corponenles comop  los  enduizantesn, suborizante%, Y
calarantes arriha expuestos. |

Esas compoaiciones pueden fener un zé:ubrim:cnﬁn por
méledas convencionales, tipicamente von pi © tecubrimlcntus
temporales, de modo que ol compuezio se libera en e} granlo
gastrointestinal en les proximidades dc la apjiiacien
topica descada, © 6n aistinzos nenenlds paza Procglur la
accidn buscada. kEsas formas  de  Josificacion comﬁ¢mente

i
inecluynn - est: enumcracién no  es Laxativa- WMNA ? nas
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ftalate acetats de celulosa, polivinil acetate [talzta,

valate de celulasa de metileo hidrodisrepile, welulssa de
etile, recuprimientos Eudragit, ceras y laca.

Tigne caracter opcional la inclusidén de otras drogas
eh la ¢omposicién de la inwvencidnm.

Otras composiciones iastrumentalez para el Logra de la
ntrega sistémica da los compuastos sujete incluyen fornia
de dosificaci¢n sublingual, bwecal, ¥y nasal. Bdas
composicipnes pogesn YhNa © mAs sn=tanciss de rellieno
solubles como sacarosa, Aovbitol y memital, y aglutinantes
como la goma avAblga, 12 celulcsa micrecristaling, celulasa
de carboximetile v c¢elulosa de metils hidroxipranils.
También pueden afadirse los lebzicantes, andulzantes,
colorantes, antioxidantes y sakorizantes antas revelados.

Le cﬁmposicién de 1a invenci$n presente permile ser
administreda tépiczmente a wun sujeto, ejempla, colocanéo o
extendiendn la composicién. sobre el tejido epidérmico ©
epizelizi del suieta, £ a través ce la dermis Mediante un
“parche”. FKEskas compesiciones comprenden, por =2jemplo,
lociones, cremes, soluciones, gel y =zédlidos. &3 corveniente
que dichas composicicnes tfplozs pasean una cantidea zagura
y eficaz dal compuesto de la Formula (I}, norsralmente Comn

minime 0,1% y desde 1& & 5% aproximadarmente. Es "més
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betheliciosa que los  elewsnbvsd adoduados péka’  la

aoministracidn topice pefranczean en sa luger en luiplel
gcomd wna pelicula cowtines, ¥ resiskan la 911minau£m1 d
"kravexs de la tranapitacion o la inmersidn on aqu%. En
genaral el elemenie as do naluraleza Organica y Cﬂpgi s1
disporsar o disolwvezr ally el compnnerle de la Fﬁrmulaifll,
El  elemenlo  puere  inglule amalilonantes,  agenltes

psposadores, selvenles, snellentes, ate. Parmachnticafente

aceptehles.

¥étados de administraciim:

Esta inmencifn presenic mitodor paru o1 iratanianto (0 1a

provension de los Lirastornoz asssisdes oon la actibidad

exceﬁiva.a ng deseadn de Vo melalopzulieqss cn Uh anFﬁal,
preforiniements nuz  mamifera, que  Zonsialen ené la
adminisleacity &8 una  cantidad  segura ¥ eficas del
commuestn de la Fgamwls (1ral sujeks mengiconado. dn) oste
conteMte, uUa “irastorne asociado eoh la actividad qg la
nmetalopretessa excesiva © no deseada” es todo trastafnr LR
go caracbesice por la degradacién e eroteinas. Los mélodos
de esua invanclén son de ayuda pera frakar 135 desdrpiencs
COma [ﬁjemplnﬁ] astponrlritis, perindonticiz, vicerusipn ge

1a chrhes, invasién rumoral, vy artricis reumatoidod.




Los corgoeslos ca la Formuia |1} vy lag compasiicionca
de la invencidn  admiten wna  adminisbracion tépi'if.!u a
sistemftica. La aplicactén gislemdlica insnye ﬂhair-_quie-r
mébado por £) cual se introduzea el wumpucato de la E"d-':mu. a
iI? en lon tejicdes de? cnerns, ej. an forms lntra-a:t,!f;.c‘ula;:
(er. * particuler para el tralamiento e la ar{ritiu
]
redistoldea), intratezal, cpidrral, im'..-.-amaasé.ular,
_t:;ansdé:mi.::ﬂ, intravenesa, intrager! caneal, su’hcué?anm,‘

f 1
sublingual, restal ¥ acal. TLos compuestos de la E'él-muin

tIy praferiblement= deban 4er adminisirades en lorva r,:l,r:il.

14 - dosis ropecifica de  ishibidores que h? de
administrarse, «gi comd la duracion des i:zal-ismient{), el
hecho ¢ que ol tratami=cls sea tdnico o :;i.:!tén-.;{:!l: Eon
interdepondientes. Kl régimen de deriz ¥ ‘:rar..-ﬂm.i.aer:tn! va a
depender, po¥ otra parle, de 21gunos toclores :orlo el
componente especliico de  la vormwls (I usado te
1n;:cha'_'i-bn dmnl tratamiento, la faculwad del sempoesto do le

Férmula (B8] para alcangar  concozlracisnes miniwgs:

ahilicerias &t Ja ubicacién de la melalopratngsa gpe sa

deba irhinir, las coracteristicsas perspniies  dal s‘u.:ieto
rcomn Ser &l pesn), osbessevancia del régimen de tral:amirzntn,

y 1o prefnnein y gravedad e cealgquier eterts secundario.
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En - goneral, pora  ws adulte  humano lcuye | pesg

aproxinade es de TC kilogramos) se adwminlslran diariﬁmunta
para administracifn adatenatics, desds npﬂnﬂimaﬂﬁmnhté 3 ng
hasta 3060 mg, prefesiblemente desde aproxinadamente! b mg
hasta 1600 ny, y més preferiblerente desde slrededor !'je 1c
Ry n.lﬂﬂ. S¢ gubhoeenliendr que eslas escalas de dusiL son
s8lo a titnio ejemplificaterioc, ¥ Qi€ id aﬁministr;cién
diaria o8 ajustallic sesidn log faclorgs swlediches. 3

T méteds; de administracién  rococnendable ﬁan rl
tratapientn de la arbritis recmatoides e wral o Fa:Enkera{
vig inyemcidn intva-auricular. Camo oe sebe y ocnrre %n ta
préctica, todas Llus  furmulacicotes naza adminiatr?uiﬂn
parenieral deranr ger entdriles. Hipy  les 'nmmif%ras,
especialmente humanoas, (tomando un ouerss de 70 kil%s de
pesi gpruximado) son prefezibles les dosis de desds LU (1]
Yzsta aprosimadamenle 090 La.

S5 prgfinru al método da adwinistracisn sietémica
oral. Héspemtn de las  desis, las mejures son; las

individuales de algzedsdor da 10 wg ¢ 1502 ny, & medol adn

de 1D mg'a 308 my.

La adninistracién +hapisa pueda usarse poara EnviTr el

compuesto de 1a Farmela (I) sistemabicawenke, o pare trakaz

4 wi sujebe en  foron losalizoda.  Tas cwri i clades dw; * [ |

EE—
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compuastna fie 1o ¥ormuls (1) que debon far adwinlsfrades
I
topicamante deponden  de clertoa faztoraes cum;a la
sunsibilidad de a piel, el fipo ¥ ls ubicaclén del feiide
rue se debe tralar,- 13 ¢rmposicion y el elowento (31 1o
ubiers) que B2 ha de adminigtrar, el conpuesio espedifico
d¢ la Formula (I)gque se wa a8 &dmdnlstoar asi cenn e}
trastorne espeyllfiesa qua debe aer tratzde ¥ el alcatce

deseado de los efectos siarémicas (2 diferercia dg Los

locales] .

Puedon dizigirse los inkibidores de J1a 1nvcnc.‘.imn A
sibics especilicos cn l¢a qua =& encyugntrg agunmulads la

retaloproteasa, medienta ligadurss de sefielemiento de

L1

ghictivos. For ¢jomplo, para enfacar los inhibilderes & la
netalgprateans cofbenida an  un  Tumny, &0 m‘mjl]gé el
inhibidor con un anticuerpo o un fragmentn de 8F que ek
immbnorcasciive g Wi Andierdor de tumer, como nnrmaléner—.te
¢ entlende en la praperacifn Je lusunnloilias en qen%ral.
La ligadura para sedalar el chjelive puede ser udna lig.llbdura
adecuada mara un recenbor que esté preEsenls wn el Luirmc:'n
Esta permitide wsear teoda ligaduta para indil:m:ié:i de
shletivos que reaccione wspastificamente con wn mArgador
I

métados que permiten acoplsr =} comppnentez de la inva?clﬁn

parn el tejido-ohjclivo desesde. 3on 3ien c.cnr:cidnsi los




ooh la ligadura para oblesivny, vy quaradar aimilitud cdn loa
Que o oxplican a coalipyerién pary acoplorla al elesfesls,
Las conjugacients o formglan ¥ se ndministrau Lol cual ee
explicd anteriormante.

Para cuadroy 1ncalirzados, o prefiers la
administraczidn tépice. lor ojempla, para vl Leabamiento de
ia I'_'.f):l".'ml."i:l lcerada, una aplicacify Jdirecta al ojo afertado

probablenente requiarta nta formplacion on forma Jde qotes
[]

.oftilmlcag o aerescl. Fora ol tratamienls de chrned, ra

posiklie funulnr Las conpuesto® de la iaveuciin c:umnlgel.
qutes, ppmadaz o se los geeda incorperar en el cq]aqiznc- a
un protector de polimere hidcofilico, Dira posibilidld es
ingertar los materiales en forma de lentes de L'Cl.'it‘ﬂ.:i'-'-ﬂ a

regarvorio, o come una Formmlariin suboonjuntiva, Pi{a el
i

tratamlento de la iflamac:éa de 1a piel, 5w ap]_idla el

i
rompeests locel vy tépicamenio on gel., pasta, bdlsdne w

yomada. Consccuenlemente, el nodo de tratamienta refleja la
i

1
natoralasa del cuaders v Las formclaclones adecuadas: para

Lodas Las albernativae exigicrtes an osiv Campe.

Bt —

Es obvig que en lo precedenre =e pucten adiinistrac

o un feeme de meRelag, Y 1as

Ins:  companenles solos
copponieianca  aaimisma  puecer ingleir olras  drogas o

X a . N i )
excipleulesd aocgnn CocrsSpandan puels ia ilndicaciom.

—_———— e
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Algunes de los eccmpuestos inhikben 1as m_e'ca'lopmtTnnas‘
hacterlatids aungie en general ei a un hivel inferior al
exhibido -Iﬂspl’.‘-i‘_‘to de lap melsloproledsas mamiferas. Eilia:taﬂ
metaloproteasas an apariencia proseacsn un geado mende de
dependencia de la estereoguimica del iahibidor, mientras
que  ge ‘encuentran difergneias  sustanciales en: los
digsteradmerns, ex U copacidud pove desantivar' las

proteazas omaniferag.. For esg,. este patrén da actividad

girve para distisguir epnltc las ercinms mamiferas yl las
bacierisnas.

Breparacién y use de anticuerpos:

Los compuestss de 1o invennian sirven para, log
protocoles  de  inmunizacids, para oklener  antisueres

inmunosspecificos para low  compuestos.  Dado  gue |2s0s

componentes son  relalivsmente pequefds, =2c  acopl

elamontos sntiginicamenle  reutrales  Lales  coma, la
hemocianina de lapa d¢ cercadurz (KiH) o elementos de
albimins de suere. Para i¢§ conmpuesloa  gue pusae}. ia

i
funcio=alidad de curhoxile, se acoplan a4 un clomento uF:mer

.‘.65 nétodos difundides en esta rama de le clennla, Porx

gjenpln, el rasiduo de carbiexilo puede juenar reducidao a un
aldehido y acoplade 3 un elencatg mediante la reaccififl Goo

grupss da amina de cadenz latarsl ex alementas de | base




proteinica seguido, de modo epeional, por la reduccidh del
enlace dec ipina formado. Otza allecnaliva cos  |bacer
reaccionar el residuo do carboxile zon grupas de amipo de
cadcpna latesal  usande agentes condenaantes com+ el
carbedimide diciclokexils u vlros agentes deshidrcatantes de
carbedimido.

Para efectuar el acople igualmente se puede usaf los

Curpuesios enlazantes; tanto los enlazantes

homobifuncicnales cemo los helercbifuncionales estpn a
disposicisdn en Pierce Chemical Company, Rockford, Illl. Rl
complejo inmuncgénico crcuesultante 5¢  lnyccia 1ueq|L én
mamiferos proplcies coms ratones, conejos, etc.: Los
protocolols indicados lmplican repctidas inyeeciones lc la
sustancia inmundgena on presencia de aunilieres segin un
plan que aumenta la producciadn de anticverpes en el suero.'
Les titu}os del suers inmune no presentan dificnltade2: pars
su medicién siguicidn procedimienlos de inmunoensayo| gque

actualmente san préctice estdndar, y usando los compuastos

como antigenos.

Los antisueros loyrados pueder ser para uso diretto o

es posible obtener anticuerpns nonsclenales 51 sa

rocolectan los linfocitos 2e la sangre de lu periferia o el

bazo del animal inmunizado, y ge inmarlalizan las cérulas
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productoesas de anlticcerees, ¥ a contipmacien 2e identi]fican
los productores de antigwespos presicios & través de las

tecnless de immunoensaye estéindares.

Las proparacicnss policlonsles o moRovlonalicd énkbnces

son de valor pers nenlloresr los cegimenes de terapia ao

prafilaxis Que involucran 105 ceoapuestos do La in\rnnFian.
En diveoracs momonios duranta el protnci‘h b e =.ratamienkﬁ a4
posible analizsr la presencia dei inhibidor administrage en
mucsStEdy ¢orrectas, coomo las degpivadas de leé sBuqgre, del
gvero, de la orina o de la salivs, usande td¢micas eskandar
de inmungensayt que wse girven de las prepﬂraciane!3 de
articuerpos de la inveneidm,

Del.misma mode exlsle la posibllidad e agoplar los
cempuastcs de la invencibn a clerivs rotulas comoy los
rétuios de destelics gratizes, clempla, Lecnecia 85 'o I-

131, vsando los métodos ds acopic fsidndsc. Se administran

los compuestoss zotulados a algunos sujetes para daterminar

las ubicariones de centidades axnesivas de una ol mas

metaloproteazas in vive., Do esta forma se aprovecha la

capaoidad de ieos inhibideres de ilgar svaleclivaronte le

metaloproteasa, pasa delimitar l2 diskribucién de ¢5tas

encimas 1n situ. También se pucde nssr las técnicas para
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p:.'cced.'imiﬁntos nislofgicos ¥y los  componentes |de  la
invenclon roluwlades en inmicensayns compeditives.

Les ejemplos  aiguient2s no  haxativos Lluatran los
compuastos, las composicionex y  las aplirjcionaslde la

inveneién presanlLe.

Ejemplos

Se sualizan las eompoestvs con LIy Yo WMR, analisis

elavenlal, sspentros de maree y/o espestros de IR, ! segin

sea mds apropladn,

S¢ enplean los solventas inortes, preferibllzmente
sdecos. Por ejemplo, =l tetrelidraturano (THF)se destiia a
partiz del godio y do la hevzofensha, Se dc.-stila

diiscpropilamina a pariir del hibrigds de emlcio, y jEodos

los demds goluenies =e ComDrEn en EU tipp mdecnads, Se

aplica rromstcgeafia en gilice oelalinosa (malla 76 - 230; '.=;::'

Aldrich) o {malla 230 - 4d0; Xxerck) seqin  sea mas
apropiado. El analisis &o cromaiografia de capa dolgada
{T1;) ee ilevs a cobo en plaves de xliice gelatinosa
montadas on vidrio (mglla 20% ~ 3007 Rakar! vy so wisualizan

ccn UY o Acldo fosTonpl'bdico al 5§ en KCH.
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Ejemplo 1
Preparacién del N=Hidroxi=2,2-dlmetil-s,S-dioxe-4- ; [(4-

met xifonil)sulfonil) Tiazepina-3($)-carboxamida

o
orf

HOL“H' Bramofwparal 1) ASOCI! 1N ed” L e
3 NaCH 2) CHaN, £ PP
“Trsn “T8™""on
12 .
Qwu OMe \ OMe
. ] I |
0 08 05 ' @ .
- L& priiding ﬂ N v 1) Qdlyl Chiarice i o',?, |
ue0” ) " w0y ) Py ——— "o'ﬂ -
i i vine H
T~ A 7T
® 1a ) "

) oen

1a.Metil N-[(4-motoxifenil)sulfonil) -§-{-hidroxipropil) -D-
penicilamina: Se coloca U-renicilamina 29,8 g, 0.2 wo;

2N NaOH (13SmL, 0,27 mel, 1,35 eguiv] y se zgita a O'l{; en
atmosfora de avgén. Lentamenle se e agreca, gqota por-l gora
ona solucién de 2-Lremopropstol (36,1 ¢, 0,26 mol,! 1,3
equiv) er etanel {200 al) a U® T, ta solucion resull.anike £a
deja descansaz hasta ¢l otro dis o temperatura ambiente ¥y
luago se acidifica la mezcla hasta alcanzar un pH 6 gon 1
N HCI. Extraer el sclvente a presion recducida parq que

quede un acelle espesv. tvego se disuelvo el compuesic de

pericilamina en dinxanc (200 mL) y agua {200 mL) y be lo

A la mezcla rwactiva ¢ le

agita & temperatura ambionle.
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agreqa trietilamina (58,6 g, 0,55 mol, 3 eauiv) y luego
1
cloruro do 4=melexifenilsullonil (40,0 g, 9,193 nmol). Se
agita Ja soluclén horoglnea resulisntc duzsole 18 hofas a

temperatura ambionte y luego sa la acidirica a un p2 2 cen

1 N HCi. Se vuclca osta solucién en agua y se la dﬁstila
con clorurc de metileno, El exlralu organico se secs hMgso
« ¥ se concentra hasta alecanzar la forma de un_acellﬁ rajo
prosién teduvcida. El aceite resultante se diluye en m%tanol
{30 ml) y se le agrega suficlenta cantided de diazoﬂctauo
en dietil eter para formar una solucién amarilla. Sse
concentra la mezcl: bajo presidn reducids para obtcn%: rn
|
|

aceite incoloro. La puri*icacién del metil ester resultonte

se logra por medio de una cromatoyrafis sabre q41 de

gilice, ut!'llzando hexano/EtORc 1/1 come eluyente. El

producto descade que 3e obtiene o©3 un aceito claro,

inzolcro.

lb.HatildN-l(l-metoxifenilieulfanilla2,2-dimotil~tiaz ina- -

3-carpoxilata: Se agita ol metil cstex del punto la §39,0q

, 7€,6mmol) en THF (400nl) & terperatura snbiente 'y |luego

se i¢ agrega tritenilfosfina (24,1 g, 01,9 mwol, 1,2[qulv)

segqulde de dietil azodicarboxilata (14,7 84,3 mmol, 1,1

equiv). La solucién resnltante ae agita ‘a texpeyatura
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rpbiente durgnte dos heras. Se extras el snlmntl ¥y el
donse aceite amarille se diluye en glatugo de matilens y
luege se e pOrega gé:l da silice (62 g). 3e extL:ae el
solvente y se aktiene un polva hlanesn. Tighp pn.ﬁvn Ee
colaca sebre una columny de cromategratia y SE.M elMvae con
hexano/letde Bf2. El productp desends que go +:lJ.:ntiﬂmE;,l es un

acelte incolore. MS (ESI): 374 (° + 1, 39i{M° + NH.).

lo.4-[ (4-metbxifenil)=ulfonil)=-2,2-dimatil -tiazapina-3-
acido cdarboMilico: Se agit: el metil ester del punte 1b
(26,1 g, 71,5 wmmol) en piridica (400mI) & temperatura
ambi.ant:a en unz almbsfers de argdn. Sa la ayrega ynu‘::rp de
litio §1315 ¢, 856 munl, (2 equiv! y se calienta la soluclin
resultante durante 3 horas para que refliuje=. La mezclia
reaclive es enfriada a temperaturs ambiente y ludgo le

sslueian eg acld ficede wom 1N HET. Se destila la Hesdla

cen clotura da metilens; lumgs ge soca el oxtrzcto organieo
|

Na:80,) y se lo concentra én un aceite Eaje prasion
redscida.  Este  aceite  se  purifica, atilizands ia
crbmatnﬁrafia de columma con haxanp/EtoAc 1/1 come elfyeclte
para ohtener el producto deseado cumo uh araite amprillo

clara. Ms (ESI): 360 (¥ + HY, 377 (M + NHi!.




1d.N-Hidroxi-4d-( (d-matoxifanil) sulfonil]-2, 2-dimet11-|‘

tiazopina-3-carboxamida: S¢ aqita ei Acido garboxiliéo del
punto lc {14,9 g, 41,6 mmal} en diclorometans (200 TmL) 2
temperatura ambient¢ y luego se l¢ agrega oxalil c#orutc.!
(16,8 g, 85,2 mmol, 2,0% equiv) y DMF (3,04 g, 41.s“i.mo1).
La solueidn resultante se agitla a temperatura amblente
durarte 30 minutes. En clru [rasma, Se agita hidroxilaming
hicrocloruro (i';.ﬁ g, 166 mnol, 6 equiv) ca THE (50 @al) y
ag.a {10 mL) a 0° C. Se le agrecga Lrietilamina (23,3 g,

249,68 mwol, 6 equiv) y la solucién rcesvltsnte se agitgd a 0°

C curenta 15 minatos. Tuveqo, se le agrega la sclucidn de
l y se

clorurc de écido a la sclucién de hidroxilanina a 0°
deja descansar la nezcla resultante hasta el otro {dla a
temperalura ambienle. La mezcla reactiva se acidifica;luego

con 1N HCI vy después se la destila cen dicloromctano. El

extractn orgénico se scca (Na: ¥Q.1 y s¢ concentra 'ha=zta
obtener un sélido bajo presidén reducida. E1l sélido es
recristalizado desde CH, CN para cbtoner un polvo blance.

MS (ES1): 392 M + NHyp, 378 4+ 1)).

Eiemplo 2

Preparacidn de N-Hidroxi-$,S-dioxo=¢-[ {4~

metoxifanil) aulfonil]-2,2-dimetil-tiazepina=3 -catboxalTida

|




3

H_$ 3% “A
s dﬁb
1d 1a
2a. N-Hidroxi-§,S~dipxo-4~ [{4-metoxifenil)sulfopil] -

2,2-dimetil-tiazepina-3-carboxamidat Se disuvelve el | 4cido

hidroxémice del punto 1d (4,7 g, 12,55 mmol) en clo: formo

{50 L) a 0° C en un bafio de hicle. Se agrega una boru ¢ion
de dcide peracetico al 32% (7,9 mf, 37,85 mmel, 3, o' equiv

en Acido acético) y luego la wescla se agits a temperatura

—g—

ambiente. Luego de¢ Lres horas, f5e le agrega lre 3
equivalente de acidc peracético ai J2% y se deja descansax
la mezcla resulzante hasta el okrd dia.’ (na verz e la
teaccidn estéd completa, sc exlrae el auido peracélic baJo
presisdn reducida. K1 sdlido blanco se recristeliz

acetenitrits psra obttener un polvo klance. N3 (EST): 407

(Mt I,
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de EJEMPLO 3 h
Prepuracién da 3{8] -N~-Hidroxi-N-maell-IN~[ {1~

matoxifenil) sulfonil] -tiazepina-2-carboxamidn

2. 3(8)-Nematil »2, 2~dimetil ~4i8= (d-motoxifanil) a1 Famil]
tizZepina-2=-carboxamida: Be agila :;l'écido dﬂ;bbxidic dell
punta 1c  (i.10¢ 3,06wmns)) en dicloromebann l'25:r.|l a
<3- Lednperalnlsy ambiente Y aucge s¢ le agrega clazutre c+u.'-.-_i1

{0, B0q, 6,27mmol, 2,0%equivt y DMF 0,22y, 3,06mmol}. La

——

solucién’ zestante 5@ agila a temperatura aphiente durante

30 minutos. BEn otro frasce, se agitzn nidzaclorure &e N-
|
. !
- |

agua (2m1) a 0°C. Se le agzega trietilamina {JL.ESg,

metilhidwenilamina(1,02g, 12,21mol, 4dequivy ea THF (8ml)y

-“:.:flﬁ". dmmol, Goguiv) y se agila la selucidn restante i
durante 15 minutos. Iucgd se agregn la solucisn de c]llmur
de Arldo & la solsciénm de hidronilamina a 0°1 ¥ se ilEja
descansar Lla mezcla resvltante hasta el olrzo d_ia a
températura ambienle. Ta nezcla resctivs se acidifica ne 1IN
HCI y luegs so la destila com ofclorometanc. Bl exfracto
argdpice es gecade (NMAED:)y asnecontradn hasta ohtonpr un
ablido bajo presién reducida. El s61ida es purifleads per
medio de une cromatografia HPLC de [s68 reversa {Cipypaca

oblener un pelvo blance. HM§ (ESI): 382 o4 HE
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EJEMPLO 4
Proparacién de N=Hidroxi=$,$-dioxo=2,2-dimetil=4-{ (4~

bromofenil) sulfonil]tliazepina-3(S)-carboxamida

jeg
0o )

0
" < NH;  Brivnopropandl l)z;\;s:,:rgl' N Wat” NH r:;;l.?g
H a0 H
“Tosn " ' “Tos""on
'

Br . | &

g J J

j’:’; LI/ pysdine ~mﬁ3 . DOaMCNes jiji
il ) :) Dmersnparina N1 )

s %5 T

o s . "

4a.Metil N-((4-bromofenil)gulfonil] =-8=(-hidroxipropil)-D-
penicilamina: Se agita D-Penicilamira (20,9 ¢, 134,0mmol)
en 2N NaOH {88mL, ‘174,2mmol, 1,35equiv) y se agita a 2° C
en atmbdsfera de argén. Lentamente se le agrega, por goteo
una solucién de 2-promopropanel (26,09, 187, 7nol, 1,3aguiv)
en etanocl {150 ml) a 0° C.- La solucién resvltante Se deéja
descansar hesta al otre dia a Temperatura anbisnte y luego
se acidifica 2a mezcla hasta slcanzar un pH 6 con 1 N HCI.
Se extrac ol solvente a presisdn reducisa para gque quede un
acelte espesa. Lueqs se disuelve el compyesty ¢
penicilanina en dioxano (150 ml) y agua (150 ml) y se lo

agita a temperatura ambiente. A la mezcla reactiva se 1le
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&grega trietilavina (40,6 g, 402mmol, 3equ:v y luego
c.oruro de 4-petoxifenilsulfonil (41,1 ¢, 160,8mmol). Se
agita la sclucidn homogérnea resultante durante 18 horas a
temperatuza ambiente y luego se la acidifica a un pH 2 con
1 N HCI. Se vuelca esta solucién en agua y se ia destils
con cloruro de metileno. El extrate orgénicc se szeca {MgSQ
+) ¥y se concentra hasta alcanzar lz forma de uh aceite bajo
presidn reducida. El aceite resultante se diluye an metancl
(30 ®L) y se ie agrega suficiente cantidad de diazometsno
én dietll eter para formar una Solucién enerilla. Se
concantra la mezc¢la bajo presién reducida para obtfener un
aceite incolore. Ia purificacién del metil ester resultante
-5e logra per medio de uns croratografia sobre gel de
silice, untilizendo acetsto etilico 40%/hcxano 603 como
eiuyente., zl producto deseado qus se obtiene @s un aceite
claro, incoloro. MS (ESI}:440, 442 (¥ +H), 457, 459 ('
+NH,)}

4b.MetildNR-~{ (4-bromofenil) sulfonil]-2,2-dimotil-tiazepina-

" 3-carboxilato: Se agita el metil ester del punte la {31,0g,
70,6xmol) en THE (400mL) a temparaturza anbiente y luego se
le agrege trifenilfosfina (22,2 g, 84,7 mmoi, 1,2equiv)
sequide do dietil azodicarboxilato (13,5 g, 77,7 mmol, %,1

equiv), La solucién resultante se agita a teoxperatura



FANELIC LW BTDIERN FhONE ND. &

Aug. 25 1557 12:54PN P51 H

. A

76

azhiente durante dos horas. Se extrae el sclvente y el
denso aceite amarilio se diluye en cioruro de metilens y
luego se le agrega gel de gllice (60 g). 58 extraze el
salvente y se obtiene up poivo blancoe. Diche pclvo se
coloca sobre una columna de cromatogzafia y se lo eluye con
hexano/EtOAc 9/1. El producto deseado gue se obrtiene es un
aceite incoioro. MS (BESI): 422,424 (' + M), 439,441(M° +
NH,} .

4¢.4-{ (4-bromofenil) sulfonil]=2,2-dimetil-tiazepina~-3-&cido
carboxilico: Se agita el metil ester del punto 1b 24,8g,
56,9 mmol] en piridina (35CmL) a temperatura ambiente en
una atmdsfera de argén., Se le agrega yoduro de litio (107
g, 706mmol, 12 equiv) y se calienta la solucidén resultante
durante 3 hodas para que refluje. La meliles ceactiva es
enfriada a temperatura ambiente y luego 1la solucidén es
acidificada con IN ¥CI. Se destila lz Mezcla con clorure de
metileno; lucqo se seca ei-eoxtracto orginico (Nas50.) y se
lo concentra en un aceite bajo presién reducida. Este
acelte se purifica, vtilizando la cromatografia de columna
con hexane/EtCAc 1/1 come sluyente para obtener el producto
degeads como ur aceite amariilo clare. MS (352): 408,410

(M + H), 425,427 (M + NH,).
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4d.N-Hidroxi-4~[ ({-bromcfenil) sulfonil)-2,2-dimetil-
tiazepina-3-carboxamida: Se agita ¢l &cido catboxilico del
punto 4¢ (14,65 ¢, 36,0 nmol} en diclezometans {200 ml) a
temperatura ambiente y luego se le agrega oxzelil cloguro
(2,4 g, 73,8 mmol, 2,05equiv) y DMF (2,63q, 3§,0 Mrol). La
solucién resultante se agits a temperatura ambiente duzante
30 misttos. En otro frasco, se agita hidroxilamina
hidrocloruro (10,9 g, 144,0 mmol, 4 equiv) en THF (50 mL) y
agua (1€ mL) a 0* (. Se le agrega trietilamina (21,8q,
216mmmol, 6Geguiv) y la selucidn resultante se agita a 0° C
durante 15 minuios. Luego, se le agrega la solucién de
clortro de 4cido a ld solucién de hidzoxilamine a 0° C y se
deja descansar la mezcla resultante hasta el otro dia a
temperatura arbiente. La mezcla reactiva se acidifica lnego
con 1IN HCI y después se la destlila con diclorometanc. El
extracte oxgdnico se seca (Na; SO.) y se concentra hasta
obtener un sélido bajo presidn redeeldz. EL sdlido es
recristalizadc desde CH; CN para obtener un pclvo blanco.
¥§ (ESI): 423,425 (' + H).
Ejemplo S
Preparacion de N-Hidroxi-8,S-dioxo-4-[(4-

bromofenil) sulfonil j=2,2-dimatil-tiazepina-3-carboxamida
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%a. N-Bidroxi-8,56-dioxo-4-[(4-bremofanil) sulfonil]=-2,2-

dimetil-tiazepina-3-carboxsmida: Se agrega el Acido
hidroxamico (4,24, 9,9mmol) al cloroforme (5¢ml). Se enfrfa
la suspensitn a 9°C y luego se agrega &cido peracétic
.'[solucibn de Aldrich al 32%) (6,4ml, 29, Tmmol, 3,%equiv}.
Se clarifica la solucidn cuando se ie agrega ¢l Acido
peracético., luego, la solucidn zesuitante es calentada a
texperatura ambiente. Cespuls de dejarla descansar hasta el ) :
otro dla, se extrae al acido peracéticc a pre;ién redgcida
y el sélido que queda se cristalliza de,sde acetonitrile. MS

(BSI): 45,457 (M+ +H].

Ejemplo 6
Preparacién de N-Hidroxi-4-((4-butoxifenil)sulfonil)-2,2-
dimetil-tiazepinaﬁ-urbexa;uda. o
6a.Matil N-[(4-butoxifenil)sulfonil] -8-(2-hidroxipropil)-
D-penicilamina: Se agita D-Penicilamine (2,5g, 16, 7mhol) en
2N NaOH {18mL, 1,35equiv) y se agita a 0° C er atmdsfera de
argén, lentamente se le agrega, por gdfeo una solucién de

2-bromoprapancl (3,24q, 23,4mol, 1,4equiv) en etancl [20
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®L) a 0° ¢. La sclucitn resultante se deja descenaar hasta
e. otro dia a temperatura axbiente y luego 32 acidifica la
mezcla haste alcanzar un pH 6 con 1 N HCI. Se extrae el
solvente a presién reducida para que quede un aceite
espeso. luego se disuelve el ¢ompuesto de penicilamina en
dioxano (3¢ mL) y se lo agita a temparatura ambiente. A la
mezcia reaciiva se le 2grega trietilamina (7,0 g, 50, lxmol,
Jequiv} y luego cloruro de 4-butoxifenilsulfonil (5,0 g,
20,1mmol). Se agita la solucidn homogénea resultante
durante 1B horas a temperatura ambiente y luego sa la
acidifica a un pH 2 con 1 N HCI. Se wuelca esta solucién
en agua y se !a destila con cloruro de metileno. &1 extrato
orgénico se seca {MgSO 4} y S8 concentra hasta alcanzar la
forma de =n aceite bajo presién reducida. E1  acelte
resultarte se Ziluye en metancl (30 ml) y se le agreqa
suficiente cantidsd de diazometano en dietil etexr para
formar una sclucidén amarills. Se concentra la mezcla bhajo
prasion reducida para obtener un aceite incolore. 1la
purificacidn del metil aster resuitante se logra por medio
de ura cromatografia sobre gel de sflice, utilizando hexano
EtOAc 3/2 como eluyente. El producto deseado «que se obtiene
86 un sceite claro, incoloro. MS tESI):&" 434(M° +H), 451,

(M~ +NH,)
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Gb Metild¥-[ (4-butoxifenil)sulfenil] =2, 2-dimetil -tiazepina-
J-parbexilate: Se agits g] metl]l ester del punte 6a (3, 3g,
7,6mmol} en THF (30ml) & temperatura amblente y inego se le
agrege trifemilfosfinz {(2,39¢, 2,12rmel, 1,2Zedquivi seguido
de dietil azodigarbeyilato (%,45 ¢, 9,36mmel, 1,1 equiv!.
La  solucidén resultante se agita a temperaturaz amwbisnte
durante dos horas. Se extras &) solvents ¥ el denso aceite
anarille se diluye en glerurs de metilero y luegs =e ]g
agrega el de gilice (1D g). %e exi'::ae el folvente y se
obtiene un polwo blanco. Diche pelvo se eoloca sobre wvna
columna de cromatografla y se 14 eluye <con hekano/ErDAc
8f1. El groducto deseads que se cbtiene es un accite
inzolora. MS {EST): 416 {M' + H), 433(M + NAJ.

B, 4-[ (A-butoxl Fanil)sulfopil]-2,2-dimetil ~tiazepina=-3-
acide carboxilioo: Se .ngta el metil &ster del punte &b
(2,:g, 5,06mmcl] en piriding {(350ml] a temperatura amblente
an unk at_*nﬁsfe.xa de argén, Se le agreg: voduro de litio
{8, 13g, €0,7mmol, lZ2equivl y se€ calienta la solucién
resultante durantc 3 horas para que refluje. La mezcla
reactiva ez eniriada a temperatura ambiente y luege la
solucion es acidlfisada con 1N HCI. Se destila la Hezcia

oon clarurs de wetilenn; luego se seca €l extzacte ecrgdnlceo
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{Na:50.} y =e lo contentra en un aceita lkajo psesién
reducida,. Cste aceite demostrd tener un 953 de pureza en el
andlisis de HPLC que se reazlizd utilizeado un sistema
solvente de 40%A (95% agua, 5% sacetcnotrileo, 0,18 Acide
férmico} y €0%B (20% agua, 80% acetomotrilo). El producto
e5 un aceite incoloros, que no requiere nas purificacidn. MS
(ESI): 4492 M™ + H), 419 (M + NH,).

6d.N-Hidroxi-4-[ (d=butoxifenil)sulfonil]-2,2-dimatil-
tiazopina-3-carboxamida: Se agits el dcido carboxilico del
punto 6¢ 1,68 g, 4,15mmol) en diclorometano {20 =mL) a
temperatura ambiente y luego s2 le agrega oxalil cloruro
{1,08 g, 8,5mmol, 2,0Sequiv) y DMF (0,3g, 4,15zmol). la
soluclédn resultante se aglita a temperatura ambiente durante
30 minutos. &n otre frasco, se agita hidrocloruro de
hidroxilamina (1,253, 18,0 mmol, 4dequiv) en THF (20 mL) y
ag:a (SmL} a D° C. Se le agrega triecilamira (2,59,
24,9mmmol, fegquiv) y la solucién resultante se agita a 0° C
durante 15 minutos. Luego, se le agrega la solueién de
clorure de Acido a la solucidén de hidroxilamina a 0° C y se
deja cdescansar la mozcla raesultante hasta el otro dia a
tempesatura fente. La mezela r_eacciva se acidifica luego
con 1N HCI y después se la destila con diclorometano. Sl

extracto organizo se seca (Na: SO,) y se concentra hosta
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ashteney 261 . .
% un sélido bajo PI2810D rocupids. g s6lids os

IBSriscamls 5
tristalizade doaza CH; CN/Ezo Fara obtoner um pulvo

Dlanco. M5 (EST): 417 0 + H}, 434{M+ +NEa) .
EIEMPLO 7

Preparacion de N~Hidroxi~s,s-dia::o-z,a-dlnetil—4—[M-

butoxifenil} sulfonil]tiazenina-3-carboxamida |

o'?,@ﬂw OQ,OW
a. "'g - . nq‘ll

_Peracatie a5, 925 HG.

L Y
ﬁ'j\s-) N'?*s‘)

# '-1
#d
Ta

Ta N-Hidrowi-8,8-dioxo=2, 2=dimetil-d=[ {{=butrxifanil)
sulfonilltiazapina-i'-carhmcamida: S5e disuelve &l 4&cido
nidroxinmico (0,507, 1.2xr-.1lnoll ek cloroforme [10nl) wara
formar uwna suspansitn, Se agreqa el acids peracstico
{C, 855g, 3,6mmeol, 3,0equiv v se deja descansar lz salucion
resultante hasts el gtrg dia. $& eXtreen los solventes a
presiftn  reducida poa¥a  obbsmer un sHlide  blanes. la
puri_ﬁicaclén de ecte sdlide se obitiene por medic de ia
recristalizacién con acetonitrile pera cbtensr un polve
blanco. M& {P53): 440 M+ +H), 4GE(M+ +NE4). ' ;
EJEMPID B :
Preparaciin de N-Hidroxt-§=[{2=-metil-{-broméfenil)

sulfenil]= 3,2-dimatil-tizzepina-3-cevbonamida

.’
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g . Maril © W=l {2-mgtil-4-bromofenil) sulfonil]=&—(2~

hidroxiproptl)-D-pemdigilaming; Se agita D-Penieilandina
{3,0g, 20,1mmal) en 2N MaOE (18aL, 1,35aquivy y se zglia a
G® ¢ en atmdsfera de argdm. lentaments se le agreqa, por
gotes una Selucidn -de 2-bremopropancl (3,913, Z28,1lmeol,
1, daguiv} en etanel (20 @ml) a 0°°C. La =glucidny resultents
ae deja descansar hasta el-etro dia a Cemperatura smbiente
v leego se acidgifica 1a mezcls hasta alcanzar we pi 6 can
1 N HCI. Se extrec el solvente a presidén reducida para que
guede un aceite espesc. Luega =& disuelve sl compnesio de
cenicilamina en dioxano (30 mb)y agna [3iml) y 3@ lo agite
a temperatura ambiente. A la mezcla reactiva 56 la agréga

trietilamina {8, 3ml, €0,0mmol, -dequiv] ¥ loage clpruzo da
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Z—metil-q-b:urr.ofeniJ.s;:lfnni} (5.5 ¢, 24,1mm0l). Se cita |
-1 LN E a la

solucién  homogénes resultante duranre 1

haoras s

temperatura ambisnta ¥ luego se 13 acidifiez a un pE 2 con
1 ¥ HCI. se vuelca esta sojucion €n agua y se 1le& degtila
con <lorure de metilene. Ei extrato Qrganico s8 saca (MgSQ
1! ¥ se concentrs hagia alcanzer ls Forma de wn acaite Beso
Tesién reducida. El aceite resultante se diluiye en metfanol
{30 mL) ¥ se le agrega sufigiente cantidad de diazometano
en dietil 4ter para foxmar uba solucidn mmarilla. Se
" concentra la mezcla bajo presién redugida para oktener un
eceite incoloro. Lg purificacien del meril ester resultante
se lagra por nmnedic de una cxamaitagratia gobre gel de
silice, wutilizande hexano EBEtOAc 1/l como eluyente. E1
producte daseado gue se obtiens es un aceite clare,
incolors. MS (ESI): 456, 458(M +H), 473,475 (N +NR,)
b MatiliN=] (Z2-metil-4=-brumefenil)eulfonil] =2, 2-dimetdl -
tiazepina-3-~carboxilate: 3e agits el metil esier del punte
éa 4,29, 9,4mmel] en THF (50ml} a temperstura amblente y
laego =& le agrega trifanili;:stina {2,959, 10, 3mmo),
1, 2aquiv) Seguido de dietil azodicarboxilate (1,437,
1l.2mmol, 1,: equiv). La soluclén resultizte se agita a
temperatura ambjente durante dos horas., fe extrae ol

golvenie hasta ebtener unm polve hlacce, Este [poivo se
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coltca sobre una columna de cromatogratia y se 1o eluys con
hexanc/ZtOhe 871, %1 products deseado que se obtlene es un
2ceita incoloxo. M§ (EST): 436, 438 (M° + H, $53, 455
+ NH.) .

Bc.d-[ (2-Metll-4-Bromofenil) sulfonil]-~2,2-dimatil =
tiazepina-3-acido carboxilico: Se agita el metll éster del
punto 8o (2,4g, 5,45mmol} en piridins (75ml) = tsmgeraturg
anhiente an una atmc';.r.iara de arghin. Se le agrega voduro de
litic {6,69g, €5:4mmol, l2equivw) ¥ se calisnta 1z solucién
resultente zurante 3 h. Se anfria la mezcla d& reaccldn g
temparatux® ambiente v Auege sa a&idifica la solucisn con
IN HCT. 5e extrag la mezcla con Cloruro de metilenn v
después se secan los extractos orglnices  (KAgS0,)y ge
soncentrs & un aceife baje preslén reducida. El seaite
presentd un 97% de pureze en el andligis de HPLC usands un
sistema de solvente de J0%R (85% agua, 5% acetonitrila 9,1%
dcido farmico) y GCSE {20%.de agua, 80% de acetonitrilal,
el producto tenia un tiempo de retencidn de 9,588, El
products es arn aceite incolaTs, gque no requirid mayor
puriZicacitn. M3 (ESI): 422,424 {H' +H), 433, 441 M’ 4N
ad. H-Ridroxi-i-[i2-petile-4-bremofenil) sulfonill-2.2-

dimeril -tizcepina-3-carhoxanida;
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3 agita 0! &cide carbexflice Be. (1,65 g, 3,9 mowoljan
diclorometane (20 ml)a temperaztuce ambiente y luego se
afaden el cloruze oxalil (I.91g, 7,5 mmol, 2,05 egquiv.)yy
gl DMF (0,28g, 3,9 mmel). 5%e agita la selucidn resultante
durante I minvutgs a temporatura gubiente. ®n un Frasco
separads, se aglta hidroclorers de hidzexilamina (1, 1g,
‘15,6 mmol, 4 ecuiv) en THE (20ml; y agua [5ml} a O'C. Se le
aflade trietila:niﬁa (2,4 g, 23,4 mmol, € eduiviy se aglta la )
solucion resultante a 0% C derante 15 minutge. Luego se -
afiade la selucisn del clorure agido 2 la solocidén de
hidroxilamina a2 0°C y se defa agitar ia mezcla resultante
duranie la noche g (emperatura :;mhiente. A continuacidn se
aecldifics li: mezcla de reaceisn con 1 F HCI v luego se
axtrae con diclorometeno, ée aecan los sxtractos organicos
(NRzS0;} ¥y s2 concentrah a s=tade 35&)ide baje presisn
reducida. EX gdlide se recristaliza a partiz de CH«CN/H0
para obiensr un pelve Blanco. MS (ESIV: 437,438 MY +H),

454, 456 (' +#HE4q)

EJEMBLO 9
Preparacién de N-Hidror!-é-hidroxi=-2,2-dimetilo—g,3-dioxa-

4=[(1-metoxifanita)anilfanii] —t.i.ampinaﬂ (s} —garboxanida:

=y e s Sa S pen
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9a.Metil N-{{4-metoxifenil) sulfonil]-S=-(2,2-dimetil-1,3-
diexolan-4-yl)metil) -D-penicilanina: Se agita D-
Penicilamina (9,56g, 64,lmmol} en 2N NaOH (4imlL, B3, 3mmol,
1,3equiv) y se agita & 6" C en atmésfera de argdn.
Lentamente se le agrega, por gotec una solucidn de (S)-A-
bromometil)-2,2-dimetil-1, 3dioxolanc {15, 0q, 76,9mol,

1,2equiv, ref.: Kawakemi et.al. J. Org. Chkem 1982, 47,
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1581) en etznol (30 mly a2 0% C. La solucion rescliante se
deja cescansar hasta el qtyo dia a2 temperaturs ambienta y
luego se acidifica la mezela hasta alcepzar un pH 8 gon 1
N ZCI. e extrae el scelvente a presién reduclda pera cus
quede un aceite espesc. Tuego se disuelve el compuesto de
penicizamira en dioxano (75 mLl)ly agua (75ml] y =e la agita
2 temperatura arbiente. A la mezcla reactiva se le agrega
trietilamina (19,5ml, 192Z,30mmal, 3emuiv) vy lgeao cleruiro
de 4é-metoxifenilsulfonil (15,2 g, 76,%mnl}. Sz aglta la
solicidh howmogénea resultante  dvrante 19 heoras &
temperatura smbiente y luege se la acidifice 2 un pH 2 con
1 N ¥CI. S5e vuglca eszts solucidn en agua ¥ s2 la destila
can clorurc de metileno. El extrato organico &= seca (Mgsd
1) ¥ s¢ concentrz hasta alcanzar la forma de un aceita bLiajo
prezién redurida. Bl =celts resultante =e diluye en metanok
(30 nL; y s le zgrega suficiente l:anti_dad de digzomatango
en diertil é&ter pera formar una golucién amarilla. Se
cosCentra la meezcla bkajd preslon reducida para obtenesn un
aceite izcceloroe. Le purificacién del metil ester resultante
se Logra por madio de una cremgtografia sohre gel de
silice, utilizando Yexano EtOAC 6/2 eome eluyanta. EL
praductn deseads gque 2¢ obtisne &3 un aceite c¢laro,

incelarn. M5 (ESIY: 348 (M +H), 265 (M +MH, )
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© obh Metil2 {S)N-( {4-matox$.f¢nil.';su1t‘oni1]—2.3~
d.ihid:nx.i.prapilj.n—penicilamina:sé agita la acetonida del
punte S5° (11,lg, 24,6mmol) en THF (50ml) & temperatuba
ambiente ¥ luege 82 le agrega el 1IN HCI. La solucidn
resultante se deja descansar a temperatura nmhiente hasta
el otroc dia hasta que tods el material ipicial e haya
coensumide. Se concentra ests mexcla renctiva pars extr:ﬁ..t
el THT y luége las cape acucsa se destila con clozugp de
metilenn. Se seca sl extracte orgdndco [NMEZSQO4Y vy se lo
concentza en tn aceita & presién reducida. Mo se requierg
nés purificecién. El prodecte deseado que se okkiana es un
aceite incoloro (10,09 98%).
Sc.Metil  N-[(4-metoxifenil)sulfonil]-§-(2 () -hidroxi-3-t-
mtildimetilailoxiprapil) .D~penicilamina: §e ocolesa el diel
. del punio. %b (10,04, 24,5mmol) en clozurs de metileno
(150ml)vy se 1a agita a temperatura ‘ambiente.Luego se le
agreqa txietilanina [2,73g, 2 mmol, 1,1lepalv) ¥
cimetilamincgiridina  (100mg 0, 0dequivi, e agregas el
clorurs de t-hutildimetilsilil (3,73, 24 Smmol}y s& deja
descansar e temperaturz ambiente hasta el otye &ia. Se
conleca ssta mezcle reactive en una solucidn d¢ hicarbornato
de spdio diluida y se destils com clerure de metileng, 5e

seca el extracto proanico (NAZSD4] ¥ se lo concentra an un
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aceite a presidn reducida. El aceite se purifica per medio
de una cromatografia sozre gel de silire., utilizando
hexane/StOAc 7/3 como eluyente. El producto dasesdo que se
obtiene es un aceite clare, incoloro.

9d MatilN-{(4-matoxifenilo)sulfonil]-5-(2(S)matoximatoxi-
‘propil}-D-penicilamina: Se coloca yvoduro de sodio (12,0g, K '
8ommol <4equiv) en dimetoxiotano {120ml) y sc agita a
torperatura arbiente y lnego se agrega clorometil metil
éter (8,29 102xmol, S5, laquiv). Se obtiene una suspensién
marrdr caliemte al ta¢td. ila mezcia resultante se agira
durante 10 minutes y se le agregs el alcohel del punto 9¢
{10,5¢, 20mmol) y diisopropiistilamina (14,39, 1l0mmol,
5,5equivien divetoxictano (30ml). La nmez¢la se agita a
temperatura ambiente durante una hora y liego se la
callente durarnte cvatro heras a reflujo. La mezcla rxeactiva
se colcca en una solucién de bicarbonato de sodio saturada
y luego se 1z destila con. cicruro de metilo. Se seca ai
exiracto crganico {NR2504) y se lo conrcentra en ©un aceite 2
presion reducida. 21 eceite se purifica por medio de una
cronatografia sobxe gal de silice, con hexano EtCA=z 8/2

cono> aluyente. E) producto deoseado gue se obtiene es un

aceitve amarille.



Se. MetilNe|{4-metexifanilclsulfonil]-3-(2 (S)metoximatori -
3-hidronipropil}~D-penicilamdba: Se enfria el =il1il éter
del punto 9d (3,16g, 5,58mmol]} &n THF (25ml) a 0°C y luego
¢ agrega fluozuro de tetrabutilamenio (1,94 en THF,14ml,
2,5 equlv). a mezcla rzesuitente se agita a Q'C durante 50
minutes ¥ iluogo se la entibia i temperatura ambiente. La
reactiva se agita por otras 3 horas y 38 la coloca en. una
gulucién de bicarhcﬁatn de sodio zaturada vy 3= ia ﬂestil;.-.
Gon ¢lorure de metilenn. 3e seca el extractc organico
(KA2EC4) ¥ se le copcentra en un aceite a prealdn redogids,
5e purifirz ol &eeite wDor cromategratia sobre gel de
silice, ¢on hexano EtOAc 1/1 como eluyente. El wroducto
degepdo pue sa chtiene 28 un aceite ciara, inggloro.

9L ,Matil6 (5 -metoximetil-4H-{ (da-

metaxifenilo)sulfonil §2,2dimatil~tiacepima=-3-carboxilata -.
{6): Se agita gl é&ster de mekile 1,53, 4, 3mol} en THF
{915wlia  temperatura amblente ¢ Juego se  afiade
trifenilfesfina {1,359 5,1lémmol, 1,2Zeguniv) sequida por
azodicarboxilato de dietiis (C,R2g, 4,73muol i,iequiv). Se
pgite le sciucidn resultante a ta.mparatura ambisnte dirante
2 herze. Sz elimina el =plvente ¥ Se diluye al aespesy
aceite fmariile c¢on clorurd de wetileno y 8e aflade silice

gelatinosa {20Q). Se eiimina el seolvente para dejar un

50
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p\.o;vo blanco. Se coloca este polvo en una columna de

Cromatografia y se eluye con 8/2 hexano/ZtOAc. Se obtiene
el producto deseado como un aceite incoloro. Ms (ESI): 434
(M" +H}, 451 (M' NH,).

8g. 6-Metoximatil-4~ [ (4-metexifanilo) sulfonil] 2,2 dimetil-
tiagepina-3-4cido earboxilice: Se agita el éster de matile
(2,29, 5,07mmol) en piridina (40ml)a teaperstura ambiente
baje tns atméafera de argén. Se afade yodvro ce lLitio
{8,15¢ 61,9mmol, l2equiv)ly se «calienta 1la sc¢luecien
resultante a refluje durante 3 horas. Se enfria la meagla
de la solucién a -temperatuza ambiente y luego se acidirfica
con 1N HCI, Se extrae la mezcla con cloruroc de megilene y
después se secan los extractos orgdnicos (NA;SO,) y se
concentrz a acelte a presién reducida. Se purifica el
aceite en una coiunna de cromategrafia usande i/1
hexano/E4CAc como eluysnte para aue el products deseado sea
on zceite anarillo clago. .M5 (ESI):420 M+ +H), 437 (Mr
+NEH4), 442 (M+ +NA),

Sh.N-Hidroxi -6-metoximotil-4-[ (4-metoxifenilo)sulfenil)=-2,2
dimastil -tiacepina-3-carboxnmida: Se agita el Acido
carboxilico (2,35g, 5,6mmol) en diclczometans (15ml)a
tenperatura ambiente y luego se aflade cloruro de oxalil

(1,46g 11, 5mmel, 2,05equiv)iy DMF (0,dimg, O, émmol). Se




aslta la soincicn pesultanle A Lerpoeratura anbienle detante
I pinutas, En un frasco sepptadoe, sea agils hiidrasiaryrs g
Lidzoxilaning {1, %€a, 22,4mmel,  deguiv) o YUF (Ml oy
auna (1oml! a "¢, &0 aada tejebllamina (3, 40gq, 33, Samel,
faqulv) y se agita 1a selucion tesultanle a ¢%C :iu-anle 15
:f-iuul.c:s._I:enp-.ufa..—. s aureas la solucién de clornra acide a
la anluzisn e hidraeilaming a ©°C y se dejs agithe Leela la-.
vacho Lla mezala resuilante a temperat'\'z.:a ambiente. Luedge se
aridifica Ja moznla de la reacgciton ecen IR NCL oy 2
eantinpacian sa nxtrae con diclercmetano. Se secan Jos
cxtractes oradnicos (Na 50.) y se concenbican & SClide bae
presion cedusida. Be o parifics el adljde per medie :le NFLC

e faga roversa, unawcdn  aguaZacelunjliilo 60740 cann

sluyente para obliensr un polwe Blanco. NG (R3LH: e
ny.

Biemplo 10
Preparscién de N-Hidroxi-S,5-dioxo-6-hidroxi-4-[ (4-

metoxifenilo)sulfenil]-2,2-dimet} lo-tiacepina-3=-ciarboxamida
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10a.N=Hidroxi-S, S~dioxo-6-hidroxi~4-{ {4-
metoxifenilo)aulfonil]~-2,2-dimgtilo-tiacapina-3-

carboxamida: E1l &cido hidroxémico Sh (1,10 g, 2,99 mmol) se
disvelve en clorofozmo (50 mijy se gzgita la mezela a.
temperaturg ambiente. A 32% se aflade una solucién de &cide
peracético (3,03 ml, 11,97 mmoles, 4,0 equiv)y se agita la .
mezcla resultante a cemperatura ambjente. Se alimina 'ell
solvente y el Acido meracético restantes a presién reducida .
paza dejar el producto deseado como sdlido blanco. Se
recristaliza el solido cdesde al acctonitrile para dar al

producto un sdlido cristaline blawmco. MS (ES1): 423 (M

.

EJEMPLO 11

Praparacién de 3(8) -N-Hidroxi-2,2~dimetilo-4-{ (4-

matoxifenilo) sulfonil]-locatidro~1,4-tiazonina~3~

carboxamida: OMe
' °~ g
Ho)Kf"“a Y-chiompentancl ASSO,CH BN :“ DEAD /PhyP
7\s " NeCH ZCHN,; Me0™
) At Ve

11a
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"ila Metile N=-[ (4~matoxifonilo}sulfonil]-6-(2
hidroxipentilo) -D-penicilamina: Se agita la D-Penicilamina
(5,0q, 33,5 mmol; en 2N NaCH (21,8 ml, 43,6 =mol, 1,3
equivia 0°C a una atmbsfera de argén. Se aflade lentamente
por ¢oteo una solucién de l-cloropentanol (‘4,92 g, 40,2
mol, 1,2 eguivien etanol {30 ml)a 0°C. Se agita la
solucién resultante durante la noche a temperatura aabiente
y luego sc acldifica ia xe2cla a pH -6 con 1N HCI. 3ajo
presidn se elimina el solvente para'deja: un aceite espeso.

Luegs se disuelive ol aducto de penicilamina en dioxanc (100

nl} y sgua (10Cml) y se agita a temperatura ambiente. Se

anade -rietilamina (10,29, 10C mmol, 3 equiv) a laz mezcia

de la reaceidn secuide 'po:_.G-:lo::uro de metoxifenilsulfonil

(7,62g, 36,% mmol, 1,1 equiv). Se agita la solucidn .

homogénea resultante a temperaturs a.llnbicnte- durante 18

horas y después se acidifice a pH ~ 2 con 1IN HCI. Se vierte

ia solucién en ugua y se la.extrae con cloriro de metilenc.
Sa secan los extractos orgédnicos (McSO.y se conecentra a
aceite bajo presién reducida. Se diluye el acelte
resultante en metanol (20ml}] y se agrega suficiente
diazometanc en éter dietilico para formar una solucién
amarilla. Se cconcentra .la mezcia a presién reducida paxa

dejar un aceite incoloro. Se purifica el éster de metil
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;esultnnte mediznte cromatografia ern silice gelatinosa
usando como eliyente 6/4 hexano/EtOAc. Se obtTiene el
producto deseado con aspecto de szcelte clare e incelor .
MS (ESI}: 420 (M' +H), 437 M" #NH().

11b.Metilo3(S) -N-Hidroxi-2,2-dimetilo-4-[ (4-
metﬁxifenilo)sulfbnil]octnhidro-l.4-tia=onina-3-
carboxilato: Se agita el éster do ‘metilo 1la (2,1¢, 5,0
mmcl) en THF (50mlla temperatura ambiente y luego s& afiade
crifenilfosfina (1,589 6,0mmol, 1,2 equiv) seguida por
azodicarboxilato de dietilo (0,96 g, 5,50 amoi 1,1 equiv).
S¢ aqgita ia solucidn resultante a tCemperatura ambiente
durante 16 horas. Se elimina e solventa ¥ se diluye el
espeso aceite amarillo ¢on clorure de metileno y se afiade
stlice celatinosa (1%g). S¢ elimina el solvente para dejar
ur polvo blanco. Se coloca este polvo en tna columna de
cromatograiia v se ¢luye con 68/2 hexano/EtCAc. Se obtiene
el produeto deseade como un aceite incoloro. MS (ESI): &02
(M" +), 419 M' NH)).
1lc.3(8)~N-Hidroxi-2,2-dimatilo~-4-[ {4~
metoxifenilo)sulfonil]oetahidro-l,d-tiazoplna-S-acido
earboxilico: Se agita el éster ce metile 11b (0,44g, 1.10
mmol} en piridina {17ml)a tlnperafura ambiente bzjo una

atmbstara de argdn. Se aflade yoduro ce litie (i,76g
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13, hodol, 32 eguivly se cailenta la soluciim rescltante a
refluja durante 5 horas. Se enfria la mezels de la selucién
; temparstura ambiente y luegr se acidifica con 1N HCI. Se
axtrae la mezela cen clortra de metileno y deshués se secan
los axtractos orgdnicos (NA:50,) ¥ se concentra a aceite &
presidi reducida., Se purifica el agelie en cna columna de
cromatografia usenfdo 1/1 hexans/EtOAc comd eluyente para
quer el producto deseade .sea un aceifs amaxillo clarqe. MS
(ESi)s 388 (M +H1, 405 (M NH,).
11d.3({5)-N-Hidroxt-2,2~dimetilo-4— [ (4-

metowi fanilo) sulfonil)sotahidro-1,4-tiazonina—3-
carboxemida: e agita el dcido carboxilico de 1le (382y,
1,0immel; en diclozometano (10ml}a terperaiura anbiente ¥
lucgo se gzhade clorurs de oxalil (0,263g 2,Q7wmel, 2,05
squivly IMF (73,9 mg, 1,01 maol}. Se agits "la solucién
resultente a Tetperature ambilante &u:ante 3C minytos. 5n un
frasco sapareds, se agitz hidrocloraro de hidroxilamina
(3,33, 47.5mmel, ¢ eguiv) on THF {50ml) y agua (10ml] @&
¢, Se afade trietllamina (6l6g, 6.d6emel, 6 equivl ¥ 58
ayita la solucidn zesoltante a 9°C durante 33 minutos.
Despues 3@ agrega la solucidn de cloruro &cido a2 1z
golnzitn de hidroxilaming & 0°C y se dejs agitar teda la

noche la mezcla resultante a temperatura ambiante. Luego se

JE——

}ffw
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acidifica la me2ele de la reacciétn con IN HCI y a
continuaci4n se extrae con diclerometano. Se secan ics
exTractos orgdnicos (Na,50,) y se coacentran 2 sblido bajo
presidén reducida. Luego se teczis'taliza ¢l stlido a partiz
de CH:CN para obtener un polve blanco. MS (ESI): 378 (o

NH,}, 361 (M' +H).

EJEMPLO 12
Preparacién de N-Hidroxi-2-metilo-4N-((4-

metoxifanile)sulfonil)~tiacepina-3-carboxamida;:

-
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s 4(S)-Metilod-tert-butilo-1,3-tiagclidina-d4-
cerboxilate: Se agibs el hidrocloruro de &star matilg D=
Cystefne {12,%g, 75,Zmol) y trimetilacetaldeido :1,1_2.;,-
82: Tmnel) en &ter de petrélec (150ml)a temperatura zmbienta
¥ después se aflade trietilamina . [(8,37g, 8%, Tomolipor gotea
durante clneco mintes. Se agite la solucién hetereogénes
resuliante duranfe 16 horaz a reflvjeo v se¢ elimine £l equa
cen gyuda de una trampa Dean=-Stark. Se enfria la mezela de
la rezecidn 2 tempgratura ambients y se £iltra. S& enjuagan
los residuos con Bter dietilies. Be comcentra el flltrado
resul=ante para dejar 14,87¢ (97%) del products deseado
como aceite smarillas claro.
12b.28,48-MetileZ=tart=butilo=1i,3=tiazolidina—-3formilco=i=
carboxilatal2l: 3e agita la tlarelidinafld, By, 72, Emmnl)en
deids férmice  (119mlly  foxtwato de  sodla {5, 45q,
B0tmol,l.leguiv) & O0°C 1luago Se 2hede 9Hr goteo el
anhidride sceétice (22,3¢ . 21Bmkal, 3gguiv] durante un
peripde de &5 ninutes. Despsés se caliepte la selueldn
regultante a temperaturz empie=te v se la agita dursnte la
fioch=. Se cengentza ia netsls a presifn redoncicds pers dejar
un aceite amagille. Se neutraiiza cuicdadossmente &l aceite
tna sslucién de bicarbenate de sedie sztuzeda v &e Lo

oxtras ocon éter diefilice (3 x 200ml). BSe gecar 108



exErac:os de &ter cowbinados (NA;SO} y se concentra a
aceite a presiédn reducida. El aceite (13,29, 79%) se¢
cristalize al estar estancado.
12c.285,48-Metilo2-tart=butilo-1,3-tiazolidina-3-fermilo-4~
metilo-{-carboxilato (3): Se afiade una solucién de n-
butilitio (1,6, Z,S8ml, 41,2mmol, 106oquiv) por goteo a
uns solucion fria (-78°C} de dilsopropilamina (S,9q,
58,¢tmol, 1,5equiv) en THF :18031i. Se agita la solucién
resultante a 78°C durante 10 minutcs. E1 IMPU (1,3-
dimetilo-3,4, 3, 6-tetrahidro-2{1H}-pirinidona, 27ml) sa
agrega & continuacldn y se agita la selveldn shora azul a -
78°C durante ) h. se enfris l& nez¢la de ia reaccion a -
90°C y c2spuds ye afade lentamente la tiazolidina (5,0q,
38,9mmcl) en TEEF (10m)). Se agita la mezcia por un periodo
adicional de C,75 horas a =-90°C y se atade yodurc de metilo
{6,639, 4€,mmoL, 1,2equiv] durante 5 mizutes. Se agits la
mezcla de raaccién a -90°C. por 2 horas, y se calienta a
Terperatura ambiente. Se elimina el sclvente para dejar un
aceite que se viezte en una solucidn salina (200ml) y se
oxtrac con éter dietilico (3. % 200ml}. Se secan 10§
extractos orgénicos coxbinados (NA:SQ:) Yy se concentra a
acaite a presion reducida. Se purifica el aceite mediante

cromatografia ern Silice geletinssa usande $/1 hexanc/EtQAcC
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Lf 0 eluyente. Se obtiene el producto {5,90g, 62%)

aceite clazo e incolore.

ccmo

12d. (S) ~2-hidroclozure de metilcigteina (4): se agreda al

aster de metilo (6,09, 2¢,6mmol} a 5K I momly p se

calienta la mezcla resultante a reflujo por 3 dlas. Después
se enfria ia mezcla a temparatura ambiente y se eliwnina el
sclvente bajo presién reducida para dejar 3,62g (87%) de un
s6lido amarillc.

12¢ Mntiloﬂ-[(A-metoxifeailu)aultonill-S-(Zhldxoxieﬁllo)-
2-metilo~-D-cisteina (5): Se agita la D-Penicilamina (14,9g,
0,1mrol) an 2N NaOH (65ml, 0,13mmol, 1,3equiv)a °C a una
atmosfera de argdén. Se aflade lentamente par goteo una
sciucién de 2—brcnop:6panol (159, ¢,12mmel, 1,2equivien
atanol {100ml)a 0°C. Se agita 1la solucldn resultante
durante .a noche a temperatura anbiente y luego Se
acidifica la mezcla a pH -6 con 1IN HCI. Bajo »residn se
elinina el =olvente para dejar un aceite espuso. Luegs se
disyelve el aducto de penicilamina en dioxano (20Cml) y
agua {EhOml} ¥y se agita a temperatura ambiente. Se afiece
trietilsmina (29,8g, 0,295ma1, Beqﬁivl a la mezcla de la
ceaceldn  sequide por 4-cloruro de metoxifenilsulfonil
{22,3¢, G,108mmol, 1,lequiv). S3e egiga la solucioén

homogénea resultante a temperatura arbiente durante 18
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hS&as y despiés se acidifica a pH - 2 can IN HCL. Se vierte
la solucién en agua y se la extrae con cloruro de metilano.
S5e gecan los extractos orgénicea (¥gSO.)y se concentra a
aceite bajo presién reducida. Se diluys el aceite
resultante en metanol {30ml) y se agregs suficiente
diazémetano en éter dietilico para foymar una 4§olucién
amarilla. Se concentra la mezcla a presidn reducide pars
dejar un aceite incolore. Se purifica el gster ‘metilico
resultante mnediante cromategrafia en silice g¢elatinesa
usando como eluyente 1/1 haxano/EtOAc. Se obtiene el
producto desead¢ con aspecto de aceite ¢laro e incolere.
12f Metilo2-metilo~dN-[ (d-metoxifenilo)sulfonil]tiacepina-
3-carboxilato (6): Se agita el éster Ae wetilo (19,8Bg,
28, 6rnol) en THF (200ml)a temperatura arbiente y luego se
afiade trifanilfesfina (9,0 24,3mxol, 1,2equiv) =eguida por
azodicarboxilato de dietilo (5,48g, 31,5mrol },lequiv). 5e
agita la sclucisn resultante a temporatura ambiente durante
2 horas. Se elimina el solvente y se diluye el espesc
ageite amarillo con clorzra de metileno y se aftade silice
gelatlnosa (30g). Se alimina el solvente psra dejar un
pelvo blanco. Se coloca esta polve an una colunnu de

cromatografia y sa eluye ¢on 8/2 hexano/EtdAc. Se obtiene




ell" predocto deseado como un acelite inccli:ro. ¥S (5SI): 360
(M +H), 377 (M NE.).

12g.2-Matilo-4N-[ (4-metoxifenilo) sulfonil] -tiacepina-3-
dcido carboxilico: Se¢ agita el é&ster de wetilo (9,5g,
26,4rmcl) en plridina (150ml}a temperatura ambiente bajc

una atmosfera de argén. Se afiade yoduro oa litio (42, 4g

317mmo), 12equiv)y Se calienta la solucldn resultante a-.

reflujo durante 3 horas. Se enfria la mezcia de la selucién
a temperatura ambienta y luege se aciditica con 1IN - HBCI. Sc
extzae la me2cla con clozuro de metilenc y después se secan
1los extractos orgénicos |NR;50.) Y $a concantra & acelte a
predién redusida. Se purifica el aceite en unz columna de
cromatografiz usande 1/1 hexano/EtOAC cone eluyente para
que el producto ceseado sea un aceite amarillo clara.

12h.N-Hidroxi-2-metilo-4N-{ (4~-matoxifenilo) sulfonil]-

tiacepina-3-carboxamida: Se agita e} 4deicdo carboxilice
4,19, 11,8mmol} en diclorometano [50ml)a temperatura
anbiente ¥y luego se afade clorurc de oxalil !3,09¢g
24,3rnol, 2,05equiv)y ODMF (0,87mg, 11,8mmal). Se agita la
solueién resyltante & temperaturs ambiente durante 30
inutes. En un frasco separado, Se agita hidraclorurp de
hidroxilamina (3,3g, 47,5mwcl, 4equiv) en THT (50xl) y agua

(ifxl) & 0°C. Se afiade Llrietilemina .{7,l6g, 790,8mrol,
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€aguiv) y %@ agita ia solucién resultante & 0°C durante 15
ainutos. Después se agrega la solucidén de cloruro &cide s
la solucién de hidroxilamina a 0°C y se deja agitar tods la
noche la mezcla resultante a temperetura ambiente. luego se
acidifice la me2cla de 12 reaccién con 1K HCI y a
continuaci{én se eiatrae con diclorometano. Se secan los
extractos orginicos (Nags0,) y se concentran A sélido baje
presién reducida. luego se recristaliza el s6lido a partir
de CH.CN/M;0 para obtenez un polvo bianco. MS (ESI): 278 (M

NH,), 361 (M +M).

E 713‘
Preparacién de N-Hid:o;i-_i-M-mtozueniluulfonil) -3,3~
dimetilo-hoxahidro=-1H-~acepina-2-carboxamida
0 Q ..
M A, SnCuicnGay CO;Me
00(0“): COgde

13b

H o N
. NaNg N L 1THE N
ey s:o,(:(j —E..‘""'- uo’l:) NSOl BN

13k 134

N ol
Jeneg pdd, 0 9 0150

o donesoda | N 1)OeaiChisds g
’;L) HO 2 Fyaronyaming” MO
H

0 11

e et O



10%

13a. Metilo 7-metilo~3-oxo-6~octeonate: Se afade bajo argt

[y

hidruro sédico (17,44¢, 436mmol) en una botella seca y se

-
(13

enjuaga varias veces coh hexano para eliminar el aceite
mineral. Se afiade una sclucién de dimetilcarbonats (35, 664,
3g6mpol)en éter (60ml). Se agita la suspensién y se
calienta a reflujo. Luego, se agrega por gotep 6-petilo-5-
hepten-2-uno (25,23, 198mnol)hasta que el Ridrdgeno
conienza a emitir. Se afiade la quetona restante nuy
lentamente durante uz pe:iodd de varias hozus en -veflujo.
Unz vez terminado, sSe agita la solucién dursnte 2 horas
adicionales, Yy desrués se deja inactiva a temperatura
ambiente toda lz ncche. Se enfria la mezcla en un bafio da
hialo y se.aﬁado con proacauclén .una solucitn de metanol
{40ml) ern é&ter (200ml). La reaccién pe:smanece en el bzio
duzante 1 hera hasta que no haya mas burbujen. Despuéda se
agite la mezcia de reaccidn a temperatura ambiente durante
2 Lioras. Se vierte la suspensidén resultente en hiels (320q)
y HCI concentrado (80ml). Se extrae varias veces la
solucidér con éter, se lavan las capas orgénicas con
bicarbonato de sodig y se secan sobre sulfato de magnesio.
Se concentra a presidn reducida para que se foxzme un
aceite. Sc logra purificar mediante la desrilacién: el

producte as destiladc a 75°C & 90°C. Se obticre un producto
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como aceite amarille pdlido. MS(ESI): 1R85 (' <+d), 202 '
NH,) .

13b. Metile 2,2-dimetilo-6-oxo-giclohexanocarbexilato: Se
disuelve el éster metilico de 13a (16,3g, B83,6mmcl) en
cloruro de metileno (600ml) v se enfria a 0°C. A
continuacién se afiade clozuro estdnnico (34,5:;,- 132, Bumol) .
se acita l_a mez2¢lz de reaccién toda _la noche a temperatura
ambiente. Se diluye la reacciédn con éter (i030ml) y se lava
con IN ECI y agua varias veces; seé secd la capa .orginica
schra sulfato de magnesio y se evaporé bajo presién
extraida. Se p»urificé el residuc en silice gelatinosa
usando eluentes de hexano: acetato etlliwo (95:5). Ms
(EST): 285 (M +H), 202 (X' +NH,).

13¢. 6,6-Dimatile-7-carbomatoxi-tetrahidro-2(3H) -acepinona:
Se disuelve sl éster ce ceto de 13b (7,3g, 39,7mmol} en
c.orofozmo (1B0ml} y se ernfria a 0°C.Se agrega Acidoe
metanosulfénico {36,1g, 397mmol) seguido por azida sbdica.
Se agita la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 30 ninutos y luego se calienta a reflujo por §
horas. Se shade hielo a la reaccisn y se agiza variecs
winutos, sequide poer el agregado de hidroxide de amonio
hasta q:e la resccidn queda bidsica. Después se extrae la

mezzla con ciloruros de wetilemo, Yy se secan las capas
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- organicas IMgS0,). Se concenira ; aceite %aj> presion
reducica. M5 {(ESI): 200 (M +H).
13d.2-Hidroximetilo-3,3-dimetilo-hexahidro-14-aceping: Se
discelve la cetona de 13c (3,754, 18,%mmol} en THF (10Cmlla
temperatura ambiente en una atmbsfera de argdn. Lentamente
se afiatle a lz mezcla de reacclén hidruro de aiuminio litio
(1,59 37,7mmol, 2equiv). Se calienta la reaccisn a vefluje
por 5 horas. Se enfria la mezcla mediante el agregado lentc
Yy por gotec de acetato etilice hasta que cesa al burbujeo.
Luego se afiade egua {1,5ml) a la solucisn. Se aflade un 15%
de NaOM (1,%ml) y agua ({(3,0ml).Se filtra la mezcla
resu.tante heterogénea y se diluye la c¢apa ozgénlca
restanse con agua y se extrac con éter. Se secan las caras
orcanicas sobre suifato sédico y se concentrza a presiédn
reducida. MS {ESI): 158 (M +H).

13e.1-[ {4-metoxifonil)sulfonil )-2-Hidroximatilo-3, 3~
dimetilo-hexahidro-1H~acaepina: -;e diguelve el alcohcl de
13d (2,23, 18, 9%mmol) en una mezcla de agua l:1 y p-dioxsno
(100wl)y se agrega clerurp de 4-metoxifenilsuifonil (4,7g,
22,émnol) y trietilamira (7,96nl, 56,5mmel). Se agita la
Tezela todz la noche. Se apacigua la mezcla y se acidifica
con IN HCI a un pH -2. Despuds se diluye con agua y se

extrae con cloruro de metileno. Se purifica ¢l compuesto

WY
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con Ccromateoqrafia de silice geiatinosa wusaido hexano:
acetato etilicc (3:2) coxo eluyente, MS (ESI): 328 (M' +H),
345 (M" +NH).

13f€.1-[{4-metoxifenil)sulfonil]=3, 3dimetilo-hexahidro-1H-
acepina-2-acido carboxilico: Se disuelve el alcohol de 13a
(3,40g," 1,22mmol)en acetona (50ml) y se aflade un reactivo
Jones 8N recientexente preparadc hasta cque iz solucisn
conserve un coler ansranjade/marrfn, en contraste con el
verde. Se agita la mezcla de la reaccidn durante la noche.
Se afiade isopropanol para enfriar el excese Jde reactive
Jenes ¥ un so6lidov verde se precipit: fuera de la solucién.
Se filtra el sdlido a través de celita y se concantya al
liquido zajo presién reducida. Se disuelve al residuc en
cloroformo y se lava con agua varlas veces. Se seca la capa
ozgénice sobre sulfato-de magnesio y se concantra a presién
reducida. Se continBa ¢con el producto sin  mayor
purificacién. MS (ESI)}: 342 [M'+H), 359 (M" +NH,j.
13g.N-Eidxoxi-1-({4-matoxifenil)sulfonil]-3,3-dimstil=-
hexahidro-1H-acepina-2-carboxamida: Se agita el Aacldo
carboxilico de 13¢ (0,379, 1,07mmol) en diclorometano
(lfmlla temperstura amziente y luego de afiade cleoruro de
oxalil (0,28¢ 2,2wmol, 2.0S5equiv)y bDMF 1(0,0Bng, 4,15mmol).

Se agita la solucidén resultantc a temperatura ambiente

------
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dﬁxante 30 =mingtos. En un frasco separasdo, se agita
hidrecloruro de hidroxilamina {0,3g, 4,28mmcl, 4equiv) en
TEF (10ml) y agua (2'ml) a 0°C. Se aflade trietilamina
(0,659, 6,4Zmcol, 6Gecuiv) y se agita la solucidén resultante
a G°C durante 15 minutos. Después se agregs la solucién de
clorirs 4cido a la solucién de hidroxilamina a 0°C y se
deja agitar vtoda la neche 1ls mexcla resultante a
temperatura ambiente. Luego se acidifica la nezcla de la
reaccién con 1N HCI y a continuacidn se extrae con
diclerometano. Se secan los extractos organicos (¥a;S0;) vy
se ccncentran a séiide baje presién reducicda. Luego se
recristaliza el sdlido a partir de CH:CN/H0 para obtener
el producto deseado como un polvo blanco. MS {ESI}): 357 o

+H} .

BIEMPIO 14 .-
Preparacibn de N-Hidroxi-l=| {(4-motoxifenil)sulfonil)-

hexahidro-1H-acepina-2-carboxamida

A COE NNy e o MEO,CIELN
dyor s m(f e smeme
o™ rJ“”‘ o
Os3 Jones eudd, 9 Of J) Clyl Chlwride O
=G G
u
' 14e

t4c ' wd
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14a. 7-Carboxmetoxi -tetrahidro-2(3R)-acepinona: Se disuelve
el carboxilazo etilico 2-ciclohexanono {(15,0g §8,12mnol) en
cloroformo (200ml} y se enfria a 0°C. Se a’ade ¢l deide
zetanosulfurico (8,479 B8l,2mx0l} asi coms también azida
sbdica. Se augita la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente durante 3C minutos y iuego se calianta a refluijc
por & hozas. Se afade hielo a la mezzlza de rezecidn y se
agite 1la sclucibn, re;ultante durante varios mninutos. Se
aflade hid=éxido de amonio hasia que la reaccidn ' queda
basica. FCespués se extrae la meZcla con clororo da
metilecno, Yy se secan las capas orgédnices (MgS0). Sa
concontra & aceite 2ajo presidn reducida. Ms (BSI): 1€6 (M
4H) .

14b.2~Hidroximetilo~-hexahidro-1H-acepina: Se disyelve ls
anida de 14a (5,0y, 27,0mmel) en THF (100ml)a temparature
amdiente er una atmésfaera de arghin. Con precauciér se afade
hidruro de aluminio litis. (2,09 54,0mmcl, 2equiv). Se
calienta la ceaccién 3 reflujo per 5 horas. Se enfria la
mezcla wediante el a¢regado lexto y por gotea de acetato
eétilico hasta que cesa el burbujeo de ls mezcla. Luego se
afade agua {2,0ml) a la solucidn. Se aflade vn 15% ce NaOH
(Z,0ml} y agua (5,0nml).Se fiitra la mezcla heterogénes

resultente v se diluye la capa organica restante cen agun y
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fe extiae con éter. Se secan ias capas organicas sobre
sulfatc sbdice y se concentra a presisn reducids.
14c.1-lla-metoxilenil)sulfonill-2-hidroximetil-hexahidro_
1R-ucepina: So disvelve el slcohol de 14b !3,0gq,
23, 5macl)en una mexcla 1:1 e agua y p-dioxano {100md) y se
afade un clorure $-metox:ifenilsulfonil (5,&9,-28.2nm01) b
t:iefilamina {5.8ml, 70,5mmo0l). Se deja agitando la
selucién todu la noche. Se ‘sfiade 1N HCT para enfriar y
acidificar le zeaccién a un pH-2. Se diluve con agua y se
elimina con cloruro de matllens. Se secan 1as capas
orgdnicas sobra sulfsto de =magnesie y se conceatra a
preslér  rveducida. Se purifica e} compuesto con
cronatografia de silice gelatinosa usando hexano: acezato
etiliro {2:1} comc sluyente, MS (ESI}: 300 (M' «H}, 317 (M
+NH¢)

14d.i~[ (4-motoxifanil) sulfonil) ~hexahidro-li-acepina-2-
fcido carboxilico: Se disuelve el alcehol de e (1,3q,
4,35mmel)en acetona (100ml} y se aflade un reactivo Jones 8N
recientemente preparado hasta que la solucién conserve un
colar snaranjadc/marzdn, en contraste con el verde. Se
agité la mezzla reuitente durante la noche. Se aflade
isopropann! para enfriar el exceso de reactive Jones y un

sbiido verde se precipita fuera de la sslucidén. Se £iltra

\e




el =¢lide a través dz celirts v se concentra el liguido bajo
wresibn reducida. Se disuelve gl residve en cloroforme v se

lava ¢on agua vardas vaces. Jé ssca la cap: axgénica sobre

sulfabe de magnesic y se concentra a presiém reducida. Se'

sontinta con el preducte gin mayor purificacidn. ME (EST):
314 M0 +H), 33L (¥ 4NH,

1de N-Hidroxi-1-[ (4~matoxifenil)sulfonll] -hexahidro-18-
acapinz-2-carboxamida: 58 agita el izido cavboxilice ds lad
{1,11g, 3,56mmoz) en dicleremetano {2Smlda termeratura
artiente ¥ luege ze afizde cloruzo de eozalil [0, 38g 7, Zmcl,
2, Caeguiviy oMF (C,260mg, 3,56mmol]l. Se aglta la selueidn
resultante a temperatura arbiente duranta 30 minutss. En un
Erasco seperado, se agita hidrocloryrg de hidroxilazina
{0,99g, 14,24mmgl, dequivi en MHF {15zl] y agus (8ml) &
0°C. 3e ahade trietilamina (2,1%g., 2),4mmol, Gequiv! ¥y se
"agita la solusidn =zesultante & 0°C durante 15 mioutes.
Cespués =e agrega la solycidén de eficrurs dcide a 13
solucidn de nidruxilamine & D°C y se deja agitar teda la
noche la mezeia resultante, a temperatura anbienta. Lus=go
5¢ acidifica la mezcla de 2 FEgaion con 1IN HCI v &
continuacidén se extree con diglgromatang, e 3$fan los
exiracios orgénices (Na:;§0;) ¥ se concentran s salido bajs

presion reducida. Luege se recrigtaliza el =dlido a partir

o — e —

]FI.
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EJEMPLOS 15-101
Lés sigvieules oppuashn: ddonde ¥ ox cero)se renlisan

son Loz métodor dascritoes y ajemplificadas antericrmente.

009-5"" . Lh

"‘".':J\j; oy

Atk
¥

Y X |4 |A- - |n

Fiempic 17 [3.3-CH -1 |5 |8 [4-R9—C-Rs 1

NPT NE—— P

Yiempie 16 | K a- (0= |8 |8 [4-i~Bog-c-.. 1

Ejemzia 1?7 [%,3-iCA-Y S |H |6=[C.H.YC-CH, 1

Flegole 18 [3,3-160-1- (& [H TA-{4-P-C.H,} 0-C. k- 1
‘¥iempla 19 13,3- ICH—); ;5 |H |4-(3-Cl-s00-L.0, L1
Tismplo 23 [3,3-4CH-1 |5 [H |8- (4-Be-C.Ni0-H |3

Hiemmle 21 |5, 10— [ T|F [$-13-He-C oI C-CdL. - |1

Fiemplo 22 (3, 3-16H -7 |5 1l 1d-{1-HeC-LaLio-C.H,. 11

Fiesglo 23 13,3 (cN—} |8 [H |8=-t4=CH-CILp0=t 0. |1 ]

Eiompls 22 |3, 3-100) |5 |H |4- 14-Me N—Caii ier i, |

Ejemplo 35 [3,3-(C0-1: [5 |H (4-EL0-Cll.- 1

TiGWie 26 [3,3-(LN=1. |5 |H [4-i-PrC-r-l.- r
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Ejemplo 27 [3,3-(CHs-» S [H |4-N-PTO-C.H,- 1
Siempis 28 [3,3-(CHy-); (5 [H  [2-CHy-4-Br-ceda. 1
Ejemplo 29 |3,3-(CH:-}; 1S |R |4-Cgle=Colls. 1
Ejempio 30 |3,3-(Cé=i2 | |H 4- (4-F-CeHs) =Cell,. 1
Ejenplo 31 |[3,3-(CHy-]z |5 |2 |4 (4-CLl-Cells) =Celly- |1
Zjempic 32 |3,3-(CHy=); |S |H |4- (4-BE-CeHy) =Cele- |1
Ejenplo 33 [3,3-(CHa-1; 1S |E |4=(4-MeN-CeHg) -CeHy. |1
Ejemplc 34 |3,3-(CHy=)z |8 |K |4~ (4-CK=CeH,) -Coily- |1
Ejexpla 35 (3,3-(CHy-13 |5 |3 |4- (4-YeO-CeHe) Cely. |1
Ejenplo 36 |3,3-(CHy-): |S |E , |4 (4-CsH,N) O~Ceh.- T
Ejempic 37 [3,3-(CH:-); (8 |H [4-(3-CyHN)C-Cell,- i1
Ejenplo 38 |3,3-(CHytz [3 |H |4~ (2-CsHeN} O-CeHe- i
|Zjemplo 39 [3,3-(CH-): [S |H |CHCRCH 1
‘Ejemple 40 3, 3~(CEa-1z ]S B |CeH:CHa. 1
Edemplo 41 [3,3-(CHy=1; [S [B | (4~CiN) CHCHy 1
Tjempio 42 |3,3- (CHi-)z |5 |H | (2-CoHN}CH,CH;. 1
Ejemple 43 /3,3-iCH:-); (S [H [4-(CeHi:) O-CeBe- 1
Tjemplo 44 |3,3=(CHy-); |§ |H |4 (CoFua) O-Cefe- 1
Ejenplo 45 [3,3-(CHs-)» [§ [H |4-{Cei13) O-CeHi- 1
"Ejemole 4€ |3.3-1CHa1; |§ |H |4~ (CH,OCH:CHy1O-Coller |1
Ejemplo 47 [3,3-(CH;+)a |S IH [5~{2=piridinili-2- 1
tienil-
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Eiemplo 48 |3,3-(CHy-j: S |H |5-(3-i8oxazolil)-2- |1
tienil~
Ejemplo 49 (3,3-(CHs=); |S§ |H |5-(2-metiitio)- 1
pirimidin-4=-ylj-2-
tienil~
Ejerplo 30 12,3-{CH~); |S [H |5 (3-(1-mctilo- 1
5{;;1£1uoromet11)pi
razolil)-?-tieﬂil-
(E3eapla 51 [3,3-1C%-); [803 [H | 4-NOz.Cols- 1
Ejemplo 52 [3,3-(CHy-)z [SQs [E |9-1-DBuO_CeH,. 1
Ejemplo 53 |3,3-(CHa-17 |50; [R |4- (CeHe) O-Celn 1
Ejemplo 54 {3,3-(CHy-)p |5C; [H |4={4-F-CeH,) O-CeH;- 1
EJempio 55 |3,3-(CHy-)z |50z |2 |4- (4-Cl-Cehq)C-Cer. |1
Ejenplo 56 [3,3=(CHi-); |S02 [H [4=(4-Br-CsH¢)O-Cely- |1
[Edemplo §7 :3,3-{C¥y-1; |SOC; [H 4-.:4-ue—c.n.1o—c‘n.-- 1
Ejemplo 58 [3,3-(CHy=)z |50z [ |4-(4-MeO-CyHy) O~Celle- |1
[Ejenplo 59 |3,3-(CHy-)z 50z |[H ' 4={4-CN-CeHy)D-Cele- |1
Ejemplo 60 [3,3-(CHi-); SO; (B [4- (4=Mc,N-CgH) O-CsH,- [1
Ejemplo 61 |3,3-(CHy~}z |50 | |4-EtO.Ce, 1
Ejemplo 62 |3, 3- (CHy=}z 18Cz [H |4=1-PrO.CeH, 1
Ejenrple 63 |3,3-(CHy=)z |S0: |E  |4-n-FrO.CiH, i
Ejenplo 64 |3,3-(CHi-1g |50z (H |2-CH3-4-Br-Cols- 1
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Ejgmplo

85 |3, 3-1CH1-02 H o [4-Ca¥s-tell,- }
Ejexsic 66 |3,3-(CHy=); |50z [H [2- (4-F-Cs¥s5) =CaH,-
Ejemplo &7 3, 3-[CHy=)z |50: [H |4~ (4-Cl=CpHe) =CsH,e
Ejempio 68 [3,3-{CHy=}z [80:iH |d4=(4-Br=CeH;}-{cHa. ;
Elempla 69 [3.3-(CM5-)p |50z |[B | A-{4d-MesN-CeH,) —CsHa B
zjempia 70 (3, 3=iCHy-); S (B |4~ (4=CR=Cey ) =CsHyo
Ejemgslo 71 [3,3-(CHy=); [50: [H [4-[4-Mel-Cel.)~Cly.
Evemplo 72 (3,3~ (CHa=): |50 | 4~ {4-CeH,N) 0-CgH,-
Ejemplo 73 [3,3-[CH3~; [50; {H [4- (3-C:HF}O-CeH,- .
Ejemplo 7& |[3,3-(CHy-); [80; (K |4= (2=CeE,N) O=CsH,- -
Sierplo 75 [3,3-(CHa=)gp 180 |H | CesCH2CHz
Ejemplo 76 [3,3-(CHa-}pr |50z [H |CeHaCHe- o
Tiemolo 77 |3, 3 (CHs-z |80; [E | 14-CaBeR) ChaCHr.
Eiemplo 78 [3,3-(Clp-t |E0; [ | (2-C.H,N) CHCHy.
Biemplo 73 [3,3-(C¥;-1, [50; | |CeBsTHACH,- T
Fyemzlo BC _I.3,3-:c1{5~12 g0; [ [ceHeCH; !
Tiemplo 81 [3,3-(CHa-lz so;. H | (4-CsHN) CH:CE,.
'Ejenplo 82 |3,3-[CH:-12 i,:soz H | (2=C;H,Al CH;CHg-

i

Bjempins B3 |3, 3-(CHy}s |80z |[F |4- €M, ) O=8e,
Sjemale #4 |3, 3= {(CHy=1z |80z [H  j&— (Celf11) O=CeH,-
Eiemplo 85 |3, 3- (THa~)a |50 [H  ja- {Coblaz) O-CeHy

By

{3, 3 (-2

H [d-{CH:OCH,CH; ] O~CeHs-

[ ES— PP
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Siemplo 87 |3,3- (CHa-j3 |50; [ |5- (Z-piridsnili=o- |3
tienil-

Ziemplo 88 |3,3- (CHy-); |S01 |H |5 (3-1soxazolil)=2- |1

‘ tienil-
Ejemplo 89 |3,3- (CHy-)z |50z K §-(2-metiltio)- 1
i pirimidin-g=yl)=2-
tienil-

Elemple 90 [3,2-({C3,~}; [80: |8 [5-(3=(l-metilo- 1
s{trifluorometil)pl
razolil)=2-tignil-

Ejemplo 31 [%,3-VCHy-}; |[CHz [£ |4= (CeHg) O-Cell,. 1

Ejemplo 92 |3,3-(CHy-1; |CHy |[H |4- (4-F-CeH)O-CeRe. |1

. [Eexplc 33 [3,3-(CHs-32 |CHs [H |&- (4-Cl=CeHi) O~CsHi-  |E

[Edemple 3¢ [3,3-(CHy-}z |CHz |[E |&= (4-Br-CeH 1 0~-CqH,. |1

Ejemplo 95 |3,3-(CHy=j; |CHg |[H |4- (4-Me—CeHy) O-CsH,. |1

Ejemplc 96 [3,3~iCHy=1a [CHy[¥ |4~ (£-MeO-CeH,)O-CeH;- |1

[Ejemplo 97 |3,3- (CHy-)g |CHz [H |4~ (4-CN-CeHitO-CsHy- |1

Ejempic 98 [3,3-{CHy-)s |CHz [E |4~ (4=ME;N-CeHy) O~Celi;. |1

Ejempis 99 [3,3- (CH,-1, |CHg [H |4~ (4-CoH,N) O-C H,. 1

Ejempis 100 3,3~ Cly-); ICEz|R |4~ (3-CsHN) O-C - 1

Ejempic 101 3,3~ (CHy-}2 [CHz [0 [4=1(2-CsHN) O-Cgliin 1

i



Los Ejomglus 15-~5C fuezon prepazados en analogla con
el Tjemplo 1,  uti)lizardo el <clorzaro de sulfonil
funcionalizado. Estos cleoruros usedos para preparar los
ejexplos precedertes pueden ser adquirides 2 través de vias
comercialas, ¢ pueden sSer preparagos de ‘acuerdo con nétodos
conocides. Por cjenmplo, el cloruro 4-fenoxifenilsulfonli,
uvsado para la Epreparacién dcl'Ejemplo 17, fue elzborado
sigulendo 2 R. J. Czemiyn et al in Aust. J. Chem., 1979,
3.2, 445,52,

Los Edemplos 51-90 s¢ preparan por oxidacidn del
sulfuro (se encuentra en los Ejemplos 15-50). La axidacidon
se desarrolla de fsarma anslega al Ejemplold.

Los Ejemplos 21-101 se prevaran en forma analuga 2l
Ejemplo 13 usandc apropiadsmente el clorure de &ulfeoail

funcionalizadc. .

Ejemplos de composiciones y métodos de uso

Los compuestos de la invencidén son de utilldad para
preparar ¢omposiciones gpara el tratamiento dz enfermedades,
etc. Los siguisntes ejemplcs de composicién y métodes no
censtituyen el }ixitc de la invencién, sino que ofrecen al

espacialista une duia para preparar Yy utilizar los
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compvestos, las  cemposiclemes ¥y Jlog métodes de la
invensidn., 2 cada raso lps compuestfes faxypula I pueden ser
gubstituidss por el ccmpueste ajempla que se indlza, ¢on
resnitados siwilares.

Log métedss dz ugo ejemplificsdss nes limitan la
invgnoidh, gino qua guian al especializta én ol uso de los
voMpuastes,  lay  compesiciongs vy los metodos de  la
invenciér. El eéspecialista notard que los ejemplss son una
guia y pueden ser modificados segin el cuefro y el
paciente,

Elerpla A
Una composicidn wara un comprimicde fde administracian

cral, tegin esta invencide, se realiza csn:

Coggonente ' Cangidag
Ejemplg 2* i5mg
Lartoea 120mg
Bimiddn de maiz . Tmg
Teleo dig
Eetestato de maghesio Liog

También sa wtbilizan olros compuestocs cuyva  estruciura
respets lz Férmula (I} con reseitados sigriticatlvanente

similazes.
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Jt gsulele humahc dc sexo femenine de 60kg de peso
{1321bs;, que sufre de artritis reumatoidea, recibe
tratamiento 563un  un xmétode de esta  invencidn.
Especificamente, durantce é afios, se le administra en forma
orat wn regineﬁ de 3 comprimidos diarios.

ﬁl finalizar el kratamlento, se examinz al paziente y
se chserva- que la inflamecién se ha reducldo y ha mejozado

ta movilidad sin el dolor concomitante.

Ejenplo B
Una cdpsuila para administracién <zal, segin esta

invencisn, se realiza con:

Cemponente Canticdad (%w/w;
Rjemplo 1 15%
Felietilengilcol 85%

Tanbién se wtilizan otres compuestos cuya estxugtura
raspeta la Fdrmula (I} con .resultados significativaments
similares.

Un sujeto humano de sexo masculino de 3%0kg de pesc
{1¢81bs}, que sufre de dstevaxtritis, recibe tratamlente
segin un mérado de ezta invencidn. Especificamente, duranta
5 ados, se le adrinistia diazlomente ex forma oral una

cépsula de 70mg del Ejemplo 3.

ot mm——————

>




“ Rl finalizaer el tratamiento, se examiny &l paciente
mediante ortoscopia y sc cbserva que la excsidn/finzilacién

dei cartilago articilar nc ha avanzado mas.

2ienc_o €
Una coxsosicidén de base szazlina para administracién

lecal, seglin este invencién, se realiza con:

Conponente Cantidad (%w/w}
Elempls 1 L} 3
hlcohel polivinilice i5%
Solucidn salina BOY

Tombién se wovtilizan otzes compuestos cuyd estructura
respeta la Férmuia {I) con resultados significativamente
sipilares.

Un paciente con abzaslén céinea profunda su aplica la
gota en cada ojc dos vecas al cdia. Se acelera la

cicatrizacisdn sir dejar Secvelas visuales

Eierplo D v

Una ccmposicisn toépica para administracién local,
seqin esta invenecidn, se realiza een:

Cumponente Cantidad (%w/w)

Compuestc dal Ejemplc 2 8,20




§ Clorurs de benzaloenio
Timerosal
d-Sorbitol
Glicina
Zsencias aromAticas
Agua purificada
Total=

Totals

g, 92
8,002
5,00
0,135
0,075
q.8.
100.00

100, 00

Tarkién se utilizan otros compuestos cuya estricttxa

respeta la Formula (1) con resultados sighificativazente

similares.

Un paciente gue sufre quemaduras quimicas 5e aplica la

composicidn cen- cada casmble de vestizenta (5.1.4.%.

Disminuyer notoriamente lss cicatrices.

Ejemni¢ E

Una composicién para aerosol de inhalacién, segidn esta

invencién, se féal;ga &cn:
Compuesta <el Ejemplo 2¢
ARleconol
Acido ascérbico

Mentel

Conposicién {aw/v)

5.0
33.0
0,1

0.1

"
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v Bagarinzg saddise o,z
Prepuigante (FLl2,TF114) q.5.
Tﬂtal“ 1':'01-0

Tamblbln s& ubilizan oUEss  compuestes cuye estructura
respets la Férmula (I} cen resultados significativamente
Eimilares.

Un paciente gqae sufve de asma ze rocia O0,0lml en le
boca mientras inhala, ﬁor zedic de un actuador de bomba.
Los sintcmas del aema disminuyen.

Ejemple F
Una oouwpssicids  oftilmica tépica, sequn esta

invencién, se realiza con:

Compenante conpesicion (tw/v)

Corpiests del Tjemplo 1 0,10
Clorzke de benzoalconlo 0,01
AR 2,05

Celulcsa hidroxiatilica

{HATRCSOL ¥ &) 0,50
Metabisulfite sddicwe G, 19
Clecrorg de =pdio (O, 9%) q.5.

Total= © 100,90

o

v
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Tembién zé utillzan otros compuestos <Suvya  estruciurs
respetz la Forrula (1) con resultedos significativemente
slmilares.

Un gajeto humand de sexa masculine ca 50 4Wlos de peso
{1881lbzi, que sufre ulgeracicnes de la cdrnes recibe
tratemiento semin  un  méteds  de  estz invencidm.
Especiii;&meqte. duruntg 2 afies, se le adiinistrz uns
solucién 5ali;a de l0mg dei Ejemple 5 dos veces al dla en
el vijo afectzdo. '

Zjenplo &
Unz conposiciln para administracidn peranteral, se

raaliza con:

Compenente Cantidad
Siemplo 2b elementocs 1U0 meg/ml
Elemento:

Bulfer de citrato sbdicea con

{porcentaje por pese del elements):

lecitving o,48%
¢=lalosa cacbherinetiziga <, 5%3%
povideona 0, 50%
parakens: metilice 0,11%

parzhanp preopilice 0,911

xf""
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Se wpenilan esos ingredientes, formande uca suspansion.

e sdministra sproxinadamente 2,0ml de la suzpensidn, wviz

H
inyercablie a un sujeto Aumane que presenda un  tumsr
premetastésice. El lugay de la inyeccidn se yuxtapene ¢on
el tomor. Esta dosis ge repite Z2os veces 4l dig, durante 30
dias zproximzdamente. Luege de 30 dias, los sintomas dg 1z
enfezma¢a§ ceden, y la dogis se¢ disminuye gradualmentfe para
mantenes al paciente.

Tambizn se utllizan qtros compuestos cuya gstructirs
respety 1o Fformula (I} con resvltades significativamente
sipiipres.

Diemplo §

Una compoalsidn de enjuzgue bugel se prepara con:

Componente o Yy
Eiawpic 0 3,00
Aleohol SLA 40 8,G0
Sabor . G, 08
Emulslonantes 0,ce
Fluorura sédico 0,35

Glicerira 190,00

Endulzante o, 02
Eoide berzolico 0.05
Ridoéride sadice 0,40
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Colnrcante G, &

Agua belance al iG0%

Ur pacierte que padece enfermedades de las enclas use
lnl del enjuague bucal tres vaeces al dia para evitar més
degangracibsn aral.

mamzién se utillzzn otros compuestas cuya estructara
respeta la Férmuela () con reeultades sigmnificatrivamente
sini:ares.

Eiexple I

Una camanzicisn de una tableta se prepara con:

Comzonente . S
Eierpls Z2a G, 01
Sorbitsl 17,50
=nitel 17,50
Alniddas 15,4
End:zlzante 1,20
Sabor . 11, 7C
Caler ¢,10
Jarane Jde maiz kalanee 8l 100%

Un pacients wsa la tableta para evitar que se afloje

un dmplante ea el maxilar.
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También =e utilizan pitros compwestos Suya estrigkhura

raspata la Férmuis (1) gon resultades =zignificativamente

gimilares.

Ltegelo J
fanponiclas Jde la gomo da sawacar
Denoandnte by
Eiemple 1 0,03 f
Cristales de orbitol 38,40
Bsae de gomd Paloja-i 20,0
Sorbital (70% salucisn aguosa) 23,50
Hanitol ig, 08
Gllzerica -1
Sager 1,00

Un paciente Majtica la oA &9 mascay para avibar qua
aa afledg La dentadura.

Tenbldn se ugilizan oires zzmpuestos cuoys astrycosura
vaspate la fdrmula (I) con, resulusdes significativamente

similaxen,

Ejapple ¥
Sompongntey L TA
Agua 5P 4,656 i
Metilparageny 0,05 :

Fropiiparabans 9,01

.
R



¥4

FROM : Parasonic FRX SYSTEY PHONE NO. Aug. &5 19897 1223101 F3
128

Toma du xantono <. 12
Goms Quar y,Co
Carbonate de caleio 12,38
Antiospumante 1,27
Sacazoaa 15,0
Soxbitol 11,0
Sliongine . © B8P
Alcohol bencilien ¢,2
Acido ecltrico 9,18
Rafrigezante 0,0068¢
8aboy 0,0845
Colorante 0.0014

El Ejemplo | sa prepara meiclando primero 80 kg de
9licazina y todo el alcohol bencilico, y cslenténdolc a
65C. Lluage &6 agrega y se meicla al meltilpazabeno,
propilparabenc, agua, gota de xenteno y goma guar. Se los
retc.s 12 minutos aproximadsxente con un mezclador en lines
Sliverson. Despuds Se agréega con lentitud les sig:lentes
ingradisstes y en esta orden: la ¢liceziza :zostante, el
sorbirel, =) antiespumanta C, el cachonaty de ceicic, el
fcide cirzice ¥y la sacarvaa. 59 dehe cuabinar ics sabures vy
los refrigerantes por separsdo y luego se los ajrega & los

demas ingredientes. Mazclar alrededcr de 40 minutoa.

e —— e
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El pacientc toma la férnula rara eviter un eryabato de
celitis.

{odas 1nw refererciss hechas agu!l se incorparan pox
refazencia,

51 Elen se han descrite algunas disposicionés de la
irvercién, resultaréd obvio para el aspecialista qua se
puedon resalizar nuszezosas madificaciones a la .Invencidén ein
que éata pueds perder sy espiriiy o su slcance. En las
damandas agragadas 8¢ - inteéenta  cudxkir todeas las
modificaciones qua estén dentro del alcance de la preaante

invencidn.

ad
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Esta invencidn presents compuestoe ce f&rmula

cemo sa describer an las dexandas, ¢ un

dotico, diasteredmers Q anahcidrero, )

tarnn:éu:ic;men:l aceptable, © amida

#8%0r, 0o Imldea; romu  inhibidokes Utilas

kotalopsotaasas.

dna

)

Fug. 25 194/ 12:3@MM P

igénero

sal

bioanidrolizaile,

de lae

Tarbién sparocen reveladas composiciones tarmacéuticas

y métodes para el tratamiento de anfaermedadas, trastornuas y

cuadros garacterlzadns pox ls activided

de ia

Metaldproteava, medisnté o1 uda dé ¢s<os compuestos o las

corposiciones farmacéuticas que los contienen.




REIVINDICIONES

Un compuesto que tiene una estructura de acuerdo con la formula (T)

o Ar
RiOs, N— W
1
Re /X l'( I
. Y
z )]

donde

RyesH;

R, es Hidrdgeno, alquilo o acilo;

Ares COR; 0 SO,R,;y

R, es alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, alquilo, anlo, heteroarilo, heteroalquilo,
amino, alquilamino, dialquilamine, arilamino y alquilarilamino;

R, es alquilo, heteroalquilo, arilo o heteroarlio, substituido o no substituido;
X es CH,, O, S, SO, SO, 6 NR;, donde R, es independientemente escogido
de hidrogeno, alquilo, heteroalquilo, heteroarilo, arlo, SO,R,, GOR,, CSR,,
POR,), 6 puede opcionalmente formar un anillo con W, y

R, es alqulo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino;

R, es hidrogeno, alcoxi, ariloxi, heteroarlioxi, alquilo, arilo, heteroarilo,
heteroalquilo, amino, alqulamino, dialqulamino, anlamino y
alquilarlamino;

R; es alqulo, arlo, heteroarilo, hetercalquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino;

R, es alquilo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo;



)

W es hidrégeno una o mas porciones alquilo inferiores o es un puente
alquileno, arileno o heteroarileno entre dos carbonos adyacentes o no
adyacentes (para formar asi un anillo fundido);

Y es independientemente uno o mas de hidrégeno, hidroxi, SR,,, SOR,,
SO.R,, alcoxi, amino, donde amino es de la formula NR ;R ,, donde Ry, v
R;; son independientemente escogidos de hidrogeno, alquilo, heteroalquilo,
heteroarilo, arilo, SO,R,, COR;, CSR,, POR,), y Ry, es hidrogeno, alquilo,
arilo, heteroarilo;

Z es O, una porcion espiral o un grupo oxo substituido en el anillo
heterociclico;

nesl1-3.

Esta estructura también incluye un isdmero, diesteredmero o enantiémero
optico, para la Formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o amida

biohidrolizable, éster o 1muda de ellos.

El compuesto de la reivindicacion 1, donde X es O, S, SO, SO, 6 NR,,
donde R; es independiemtemente escogido de hidrégeno, alquio,
heteroalquilo, heteroarilo, arilo, SO,R,, COR,, CSR,.

El compuesto de la reivindicacién 1, donde Ar es SO,R, y R, es alquilo,
hetercalquilo, arilo o heteroarilo substituido o no substituido.

El compuesto de la reivindicacion 1, donde Ar es fenlo o fenilo
substituido.

El compuesto de la reivindicacién 4, donde Ar es fenilo substituido y la
substitucion es con hidroxi, alcoxi, nitro o halo.

El compuesto de la reivindicacion 5, donde Ar es substituido con metoxi,
bromo, nitro y butox.

El compuesto de la reivindicacién 6, donde Ar es substituido en la posicién
orto o para relativa con el sulfonilo.

El compuesto de la reivindicacién 1, donde W es uno o mas de hidrogeno

oalquio C,aC,



10.

11.

12.

13.

14.

15.

El compuesto de la retvindicacion 1, donde W es alquilo C, a C, geminado. “‘ﬁca

El compuesto de la reivindicacion 1, donde Z es una porcién oxo
substituida en el anillo heterociclico.

Una composicion farmacéutica que contiene:
a) una cantidad segura y efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1;
b) un portador farmacéuticamente aceptable.
Una composicién farmacéutica que contiene:
a) una cantidad segura y efectiva de un compuesto de la reivindicacién 4;
b) un portador farmacéuticamente aceptable.
Una composicion farmacéutica que contiene:
a) una cantidad segura y efectiva de un compuesto de la reivindicacion 5;
b) un portador farmacéuticamente aceptable.
Una composicion farmaceutica que contiene:
a) una cantidad segura y efectiva de un compuesto de la reivindicacion 9;
b) un portador farmaceuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica que contiene:

a) una cantidad segura y efectiva de un compuesto de la reivindicacion
16 v

b) un portador farmacéuticamente aceptable.
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