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DESCRIPCION
Derivado de N-hidroxiformamida y medicamento que contiene el mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un derivado novedoso de N-hidroxiformamida y a un medicamento que contiene el
derivado como principio activo.

Técnica anterior

La familia ADAM (una desintegrina y metaloproteinasa) es una proteasa asociada a la membrana que tiene cinc en
el sitio catalitico. ADAM17 escinde un TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa) asociado a la membrana y produce un
TNF-a soluble y, por tanto, también se denomina una enzima de conversién de TNF-a (TACE). El TNF-a soluble
causa hipersecrecion de citocina inflamatoria, apoptosis celular, obstruccién de la transduccion de sefal intracelular,
y va a ser un factor que provoca la causa y la exacerbacion de diversas enfermedades, como resultado de dafios en
el tejido primarios y secundarios (véase la referencia de no patente 1). La afeccion patolégica en la que el TNF-a
participaria se considera normalmente que incluye artritis reumatoide (AR) asi como lupus eritematoso sistémico
(LES), enfermedad de Crohn, enfermedad de Behget, esclerosis multiple, sindrome de Sjogren, sepsis, infeccion
aguda, asma, dermatitis atopica, psoriasis.

ADAM17 (TACE) toma, como sustrato para el mismo, el factor de crecimiento y transformacion (TGF)-a, el factor de
crecimiento similar a EGF ligado a heparina (HB-EGF), ademas del TNF-a mencionado anteriormente. TGF-a esta
altamente expresado en algunos canceres humanos, y se activa tras su liberacion de las membranas celulares por la
accion de ADAM17 sobre las mismas. Respecto a HB-EGF, cuando la forma transmembranaria del mismo se
escinde por proteasa en la superficie de una célula, esto libera un dominio extracelular que contiene un dominio
similar a EGF y da un HB-EGF soluble. Se conoce que el HB-EGF soluble se libera de diversos tejidos y células,
tales como células epidérmicas, cardiocitos, células endoteliales vasculares, células musculares lisas, macréfagos, y
provoca crecimiento y diferenciacion celulares, reaccion inflamatoria.

Por consiguiente, se considera que un compuesto que inhibe ADAM17 es un agente terapéutico prometedor para
diversos trastornos inflamatorios, diversos canceres y, hasta ahora, se han realizado diversos estudios sobre los
inhibidores de ADAM17 (véanse las referencias de no patente 2 y 3, y las referencias de patente 1 a 17).

Como sustrato para ADAM10, otra proteasa asociada a la membrana que pertenece a la familia ADAM similar a
ADAM17, existen Notch, que participa en la progresion de cancer, cadherina-E, factor de crecimiento epidérmico
(EGF), homologo 2 del oncogén virico de la leucemia eritroblastica (ErbB2), y se notifica que ADAM10 también libera
TNF-a y HB-EGF, comun a ADAM17. De estos, se sugiere que ADAM10 también participaria de manera acelerada
en la progresion de una afeccion patoldgica en trastornos tales como canceres, inflamaciones y otros en los que
multiples factores se interrelacionarian de manera compleja unos con otros. La referencia de patente 18 da a
conocer un inhibidor de ADAM10; sin embargo, los compuestos dados a conocer en la referencia de patente 18
difieren en gran medida de los compuestos de la presente invencion con respecto a las estructuras de los mismos.
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Sumario de la invencion

Problemas que va a resolver la invenciéon

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un compuesto novedoso o su sal que tenga actividad inhibidora
de ADAM17, para tratar o prevenir diversos trastornos en los que se considera que ADAM17 participa, y
proporcionar un medicamento que contenga el compuesto o su sal como principio activo en el mismo.

Medios para resolver los problemas

Como resultado de estudios asiduos que han realizado los presentes inventores con el fin de resolver los problemas
anteriormente mencionados, los inventores han encontrado que un derivado de N-hidroxiformamida que tiene una
estructura especifica tiene una excelente actividad inhibidora de ADAM17, y han completado la presente invencion
basandose en este descubrimiento.

Especificamente, la invencion se refiere a lo siguiente:

(1) Un compuesto representado por la formula general () siguiente, o una sal del mismo, o un solvato del mismo:

[Férmula quimica 1]

en la que X representa un grupo fenileno;

Y representa un atomo de hidrégeno, o -(CHz)mR";
m indica un nimero entero de desde 0 hasta 4;

R representa:

[Férmula quimica 2]
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0
I - .S =
SNTTRZ NTTR? N7 .
RS RS R

R? representa un grupo alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, un grupo arilo opcionalmente sustituido, o un grupo
alcoxilo C1-Ceg;

R® y R* representan cada uno independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C4-Cg, 0 R® y R* pueden
formar un heteroanillo que contiene nitrégeno junto con el atomo de nitrégeno adyacente a los mismos;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cg 0 un grupo alquilsulfonilo C4-Cs;
Z representa un atomo de hidroégeno o un grupo alquilo C-Cg;

(2) El compuesto o una sal del mismo o un solvato del mismo descrito en lo anterior (1), en el que el compuesto
representado por la férmula general (1) es lo siguiente:

N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-dietilaminometilfenil)etil]-N-hidroxiformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-dimetilaminometilfenil )etil]-N-hidroxiformamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}-2-metoxiacetamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}metanosulfonamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}benzamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-morfolin-4-ilmetilfenil )etil]-N-hidroxiformamida,
N-hidroxi-N-[1-(4-morfolin-4-iimetilfenil }-2-(4-pent-2-iniloxibencenosulfonil)etillformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-dimetilaminofenil)etil]-N-hidroxiformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(3-dimetilaminofenil)etil]-N-hidroxiformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(2-dimetilaminofenil)etil]-N-hidroxiformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-piperidin-1-iimetilfenil)etil]-N-hidroxiformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(3-piperidin-1-iimetilfenil)etil]-N-hidroxiformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(3-morfolin-4-ilmetilfenil )etil]-N-hidroxiformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-{4-[(etiimetilamino)metil]fenil]etil}-N-hidroxiformamida,
N-(2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-{3-[(etilmetilamino)metil[fenil}etil)-N-hidroxiformamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}-N-metiimetanosulfonamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}-4-metilbencenosulfonamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil ) 1-(formilhidroxiamino)etil]bencil}-N-metilsulfonilmetanosulfonamida,
N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(2-dimetilaminoetil )fenil]etil}-N-hidroxiformamida,
N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(2-morfolin-4-iletil )fenil]etil}-N-hidroxiformamida,
N-(2-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillfenil}etil)metanosulfonamida,
N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(3-dimetilaminopropil )fenil]etil}-N-hidroxiformamida,
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N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(3-dietilaminopropil)fenil]etil}-N-hidroxiformamida,
N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(3-morfolin-4-ilpropil)fenil]etil}-N-hidroxiformamida,
N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(4-morfolin-4-ilbutil )fenil]etil}-N-hidroxiformamida,
N-{4-[1-(formilhidroxiamino)-2-(4-pent-2-iniloxibencenosulfonil)etillbencil}metanosulfonamida, o
N-{4-[1-(formilhidroxiamino)-2-(4-oct-2-iniloxibencenosulfonil)etillbencilimetanosulfonamida;

(3) Un medicamento que contiene, como principio activo en el mismo, un compuesto o una sal del mismo o un
solvato del mismo descrito en los anteriores (1) o (2);

(4) El medicamento segun lo anterior (3), que es un inhibidor de ADAM17;
(5) El medicamento segun los anteriores (3) o (4), que es un inhibidor de ADAM10;

(6) El medicamento segun lo anterior (3), que es un agente preventivo o un agente de tratamiento para artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn, enfermedad de Behget, esclerosis muiltiple,
sindrome de Sjogren, sepsis, infeccion aguda, asma, dermatitis atdpica, psoriasis, o cancer;

(7) Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o una sal del mismo o un solvato del mismo
descrito en los anteriores (1) o (2), y un vehiculo farmacolégicamente aceptable;

(8) Un método para tratar o prevenir artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn,
enfermedad de Behget, esclerosis multiple, sindrome de Sjogren, sepsis, infeccion aguda, asma, dermatitis atdpica,
psoriasis o cancer, que comprende administrar el compuesto o una sal del mismo o un solvato del mismo descrito en
los anteriores (1) o (2);

(9) Uso del compuesto o una sal del mismo o un solvato del mismo descrito en los anteriores (1) o (2), en la
fabricacién de una preparacion farmacéutica para tratar o prevenir artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad de Crohn, enfermedad de Behget, esclerosis multiple, sindrome de Sjogren, sepsis, infeccion aguda,
asma, dermatitis atopica, psoriasis o cancer.

En la descripcion siguiente, el compuesto representado por la formula general (I) o una sal del mismo o un solvato
del mismo se denomina de manera colectiva “derivado de N-hidroxiformamida de la invencién”.

Ventaja de la invencion

El derivado novedoso de N-hidroxiformamida de la invencién tiene una excelente actividad inhibidora de ADAM-17
como se describe de manera concreta en los ejemplos de prueba dados a continuacion en el presente documento.
Por consiguiente, el derivado de N-hidroxiformamida de la invencion es util como principio activo de un agente
preventivo y de tratamiento para trastornos en los que ADAM17 participa.

Modo para llevar a cabo la invencién

En lo siguiente, el derivado de N-hidroxiformamida de la invenciéon se describe en detalle. La descripcion de los
elementos constitutivos de la invencion dados a continuacion en el presente documento es para algunas
realizaciones tipicas o ejemplos especificos de la invencion; sin embargo, la invencién no debe limitarse a tales
realizaciones o ejemplos especificos. En esta descripcion, el intervalo numérico expresado por la redaccion “un
numero hasta otro numero” significa el intervalo que se encuentra entre el primer nimero que indica el limite inferior
del intervalo y el segundo nimero que indica el limite superior del mismo.

Derivado de N-hidroxiformamida de la invencién

Primero se describen los sustituyentes en la formula general (1) anteriormente mencionada. En la descripcion de los
sustituyentes, “C4-Cs” y “Ce-C14” cada uno significa que el nimero de carbono se encuentra en un intervalo de desde
1 hasta 6, y desde 6 hasta 14, respectivamente.

“Grupo alquilo C1-C¢” de “grupo alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido” en R? R’ R% R® y Z significa un grupo
alquilo C4-Cs lineal o ramificado, y sus ejemplos especificos incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-
propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo terc-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo
n-pentilo, un grupo terc-amilo, un grupo 3-metilbutilo, un grupo neopentilo, un grupo n-hexilo.

El sustituyente en el “grupo alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido” anteriormente mencionado incluye un grupo
hidroxilo, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alcoxilo C4-Cs, un grupo carboxilo, un
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grupo alcoxicarbonilo C1-Cs. Al menos uno o mas de estos pueden sustituirse en cualquier y todas las posiciones
sustituibles. En el caso de que el compuesto tenga multiples sustituyentes, los sustituyentes pueden ser los mismos
o diferentes, y puede sustituirse en el mismo atomo de carbono o en diferentes atomos de carbono.

“Atomo de halégeno” significa un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo.

“Grupo alcoxilo C4-Cs” significa un grupo alcoxilo en el que el resto alquilo tiene el mismo significado que el del
“grupo alquilo C4-Cs” anteriormente mencionado, para el que, por ejemplo, se menciona un grupo alcoxilo lineal o
ramificado tal como un grupo metoxilo, un grupo etoxilo, un grupo n-propoxilo, un grupo isopropoxilo, un grupo n-
butoxilo, un grupo isobutoxilo, un grupo terc-butoxilo, un grupo sec-butoxilo, un grupo n-pentiloxilo, un grupo terc-
amiloxilo, un grupo 3-metilbutoxilo, un grupo neopentiloxilo, un grupo n-hexiloxilo.

“Grupo alcoxicarbonilo C4-Cg” significa un grupo en el que el resto alquilo excluyendo el resto oxicarbonilo en el
mismo es un grupo alquilo C4-Cg lineal o ramificado, que incluye, por ejemplo, un grupo metoxicarbonilo, un grupo
etoxicarbonilo, un grupo n-propoxicarbonilo, un grupo isopropoxicarbonilo, un grupo n-butoxicarbonilo, un grupo
isobutoxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo sec-butoxicarbonilo, un grupo n-pentiloxicarbonilo, un
grupo terc-amiloxicarbonilo, un grupo 3-metilbutoxicarbonilo, un grupo neopentiloxicarbonilo, un grupo n-
hexiloxicarbonilo.

“Anillo que contiene nitrégeno” que R® y R* forman junto con el atomo de nitrégeno adyacente a los mismos incluye,
por ejemplo, un heteroanillo que contiene nitrogeno de 5 a 7 miembros que contiene al menos un atomo de
nitrégeno ademas del atomo de carbono como el atomo que constituye el anillo y puede contener ademas uno o dos
heteroatomos seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno. Ejemplos
preferidos del heteroanillo que contiene nitrdgeno incluyen un anillo de piperidina, un anillo de piperazina, un anillo
de morfolina, un anillo de tiomorfolina, un anillo de pirrolidina, un anillo de imidazolidina.

“Grupo arilo” de “grupo arilo opcionalmente sustituido” en R? significa un anillo de carbono aromatico,
preferiblemente un anillo de carbono aromatico Cs-Ci14, € incluye, por ejemplo, un grupo fenilo, un grupo naftilo.

El sustituyente en el anillo aromatico del “grupo arilo opcionalmente sustituido” anteriormente mencionado incluye un
grupo hidroxilo, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo trifluorometilo, un grupo alquilo Cs-
Cs opcionalmente sustituido, un grupo alcoxilo C4-Cs, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo C4-Cs. Al menos
uno o mas de estos pueden sustituirse en cualquier y todas las posiciones sustituibles. En el caso de que el
compuesto tenga multiples sustituyentes, los sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes, y puede sustituirse
en el mismo atomo de carbono o en diferentes atomos de carbono. En esto, “atomo de halégeno”, “grupo alquilo C+-

Cs opcionalmente sustituido”, “grupo alcoxilo C4-Cs” y “grupo alcoxicarbonilo C4-C¢” tienen el mismo significado que
anteriormente.

“Grupo alquilsulfonilo C4-Cg” en R® significa un grupo alquilsulfonilo en el que el resto alquilo tiene el mismo
significado que el del “grupo alquilo C+-Cg¢” anteriormente mencionado, que incluye, por ejemplo, un grupo
metanosulfonilo, un grupo etanosulfonilo.

En el caso de que el compuesto representado por la formula general (I) tenga un carbono asimétrico, se incluyen
racematos y diasteredmeros del mismo y también formas 6pticas activas individuales del compuesto en la invencion.
En el caso de que el compuesto tenga un isdmero geométrico, se incluyen la forma (E) y la forma (Z) del mismo y
también la mezcla de las mismas en la invencion.

No definida especificamente, la sal del compuesto representado por la férmula general (l) puede ser cualquier sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que incluye, por ejemplo, sales con una base inorganica, sales con una
base organica, sales con un acido organico, sales con un acido inorganico, sales con un aminoacido. Ejemplos de
las sales con una base inorganica incluyen sales de metales alcalinos y sales de metales alcalinotérreos tales como
sales de litio, sales de sodio, sales de potasio, sales de calcio, sales de magnesio. Ejemplos de las sales con una
base organica incluyen sales de trietilamina, sales de piridina, sales de etanolamina, sales de ciclohexilamina, sales
de diciclohexilamina, sales de dibenciletanolamina. Ejemplos de las sales con un acido organico incluyen formiatos,
acetatos, tartratos, maleatos, succinatos, lactatos, malatos, ascorbatos, oxalatos, glicolatos, fenilacetatos,
metanosulfonatos. Ejemplos de las sales con un acido inorganico incluyen clorhidratos, bromhidratos, fosfatos,
sulfamatos, nitratos. Ejemplos de las sales con un aminoacido incluyen sales de glicina, sales de alanina, sales de
arginina, glutamatos, aspartatos.

Método de produccion del derivado de N-hidroxiformamida de la invencién

El compuesto representado por la férmula general (1) anteriormente mencionada puede producirse segun diversos
métodos pero puede producirse eficazmente segun el método mencionado a continuacion.

Ejemplos especificos del “grupo protector” para su uso en el método de produccién mencionado a continuacion
incluyen un grupo terc-butilo, un grupo bencilo, un grupo o-metilbencilo, un grupo p-nitrobencilo, un grupo p-
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metoxibencilo, un grupo o-clorobencilo, un grupo 2,4-diclorobencilo, un grupo p-bromobencilo, un grupo alilo, un
grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo, un grupo o-metilbenciloxicarbonilo, un grupo p-
nitrobenciloxicarbonilo, un grupo p-metoxibenciloxicarbonilo, un grupo o-clorobenciloxicarbonilo, un grupo 2,4-
diclorobenciloxicarbonilo, un grupo p-bromobenciloxicarbonilo, un grupo aliloxicarbonilo, un grupo terc-
butildimetilsililo, un grupo terc-butildifenilsililo, un grupo trietilsililo, un grupo trimetilsililo, un grupo triisopropilsililo, un
grupo metoximetilo, un grupo tetrahidropiranilo, grupos protectores carbonilo (por ejemplo, grupos protectores con
etanodiol, propanodiol, mercaptoetanol, mercaptopropanol, etanoditiol, propanoditiol).

El compuesto representado por la formula general (I) puede producirse, por ejemplo, mediante la reaccion de la
siguiente etapa 1y etapa 2.

[Férmula quimica 3]

Esquema 1:

8] Q
|| \Q\js{%xw NHzOH H 5/‘\\/?(5?
oo

Etapa 1 O O NH
z z HO'

(1) (TIn

O
HJ@_ |
(rv)
| S Ss oy

Etapa 2 O 0 N H
HO™

(En las formulas, X, Y y Z tienen los mismos significados que como se menciona anteriormente).
<Etapa 1>

En la etapa 1, se afiade hidroxilamina o su sal al compuesto (Il) para producir el compuesto representado por la
férmula general (l11). En el caso de que la hidroxilamina sea una sal del mismo (clorhidrato, acetato), la reaccion de
adicién se logra en presencia de una base inorganica tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio,
hidrogenocarbonato de sodio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litio. No definido
especificamente, el disolvente de reaccion puede ser cualquier disolvente que no interfiera significativamente con la
reaccion, pero es preferiblemente agua, tetrahidrofurano, éter ciclopentilmetilico, acetonitrilo, 1,4-dioxano, éter
dietilico o su disolvente mezclado.

No definida especificamente, la temperatura de reaccidon puede ser generalmente de desde 0 hasta 100 °C, y el
tiempo de reaccioén es preferiblemente de desde 2 horas hasta 1 semana.

<Etapa 2>

En la etapa 2, el compuesto (Ill) obtenido en la etapa 1 se condensa con el intermedio representado por la férmula
general (IV) para producir el compuesto representado por la formula general (1). El intermedio (IV) es un intermedio
reactivo que se va a obtener de un anhidrido de acido mezclado con acido féormico (anhidrido de acido mezclado de
acido formico y acido acético), formiato de pentafluorefenilo, o acido formico y una carbodiimida
(diciclohexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida o carbodiimida soluble en agua). Para lograr la reaccion sin
problemas, puede hacerse que coexista en el sistema una base organica tal como trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina, lutidina, colidina, dimetilaminopiridina. Afadir 1-hidroxibenzotriazol y/o 4-dimetilaminopiridina a alguno de
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estos casos (especialmente donde el intermedio reactivo se obtiene de carbodiimida) podria promover la reaccion.
No definido especificamente, el disolvente de reaccién puede ser cualquier disolvente que no interfiera
significativamente con la reaccién, pero es preferiblemente cloroformo, cloruro de metileno, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, éter ciclopentilmetilico, 1,4-dioxano, dimetilformamida, dimetilsulféxido, piridina. No definida
especificamente, la temperatura de reaccion puede ser generalmente de desde 0 hasta 100 °C, y el tiempo de
reaccion es preferiblemente de desde 1 hasta 24 horas. En esta etapa, puede afiadirse también un grupo CHO al
grupo hidroxilo del grupo hidroxilamino, dependiendo de las propiedades quimicas de los materiales de partida; pero
en tal caso, el producto puede procesarse con un alcohol inferior en condiciones acidas, basicas o neutras para
convertirse en el producto pretendido, el compuesto (l). El alcohol inferior es preferiblemente metanol, etanal,
propanol. Puede usarse aqui un disolvente auxiliar, y cuando se usa, el disolvente auxiliar no esta definido
especificamente.

Huelga decir que, dependiendo de las propiedades de X, Y y Z, es necesario usar previamente el grupo protector
correspondiente en la reaccion de las etapas 1 y 2 anteriormente mencionadas y eliminar el grupo protector tras la
reaccion. En el caso de que el grupo no esté protegido, el rendimiento en la siguiente etapa y ademas en la siguiente
etapa tras esa siguiente etapa puede ser mas bajo y el intermedio puede ser dificil de manejar.

El compuesto (ll) anteriormente mencionado puede producirse segun el procedimiento de la etapa 3 a la etapa 5,
como se menciona a continuacion.

[Férmula quimica 4]

Esquema 2:
X o
o Y \f 0
E
CH
I| g~ 3 (VD s }:_‘Y
7E —
0 o Etapa 3 I | d? ﬁ:\lcf
< z
(V) (VD)
H—M'
(VIII)
0
0
| = Deshidratacidn l/ X
NN - | s
I SO Y Empas &%
] O 0 oH Z
(I%) o

(En las férmulas, X, Y y Z tienen los mismos significados que anteriomente; E representa un grupo funcional de
liberacion tal como un grupo alcoxilo C4-Cs, un atomo de halégeno, un grupo N,O-dimetilhidroxiamino; M’ representa
Li, CeC|2, NaBH3, LiBH3, LiBEt3, KBEt3, LiB[CH(CH3)C2H5]3, KB[CH(CH3)C2H5]3, A|[CH(CH3)C2H5]2; Et representa un
grupo etilo).

<Etapa 3>

En la etapa 3, el compuesto representado por la férmula general (V) se convierte en un anién con una base, y se
hacer reaccionar entonces con el compuesto representado por la formula general (VI) para producir el compuesto
(VII). La base que se va a usar incluye diisopropilamida de litio, bis(trimetilsilil)amida de litio, tetrametilpiperazida de
litio, bis(trimetilsilillamida de sodio, bis(trimetilsilillamida de potasio, n-butil-litio, sec-butil-litio, terc-butil-litio. Puede
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usarse una sola o, como puede ser el caso, dos 0 mas de estas bien individualmente o en combinacién. No definido
especificamente, el disolvente de reaccion puede ser uno que no interfiera significativamente con la reaccion, pero
es preferiblemente tetrahidrofurano, éter ciclopentilmetilico, éter dietilico, éter metil terc-butilico, o su disolvente
mezclado.

La temperatura de reaccion puede ser generalmente de desde -100 hasta 40 °C y el tiempo de reaccion es
preferiblemente de desde 1 hasta 12 horas. En esta etapa, el compuesto (ll) puede producirse dependiendo de las
propiedades quimicas del compuesto (VI) que, sin embargo, no causa problema en consideracion del objeto de
produccién pretendido.

<Etapa 4>

En la etapa 4, el compuesto (VIl) obtenido en la etapa 3 se hace reaccionar con el compuesto representado por la
férmula general (VIII) para producir el compuesto representado por la férmula general (IX). El disolvente de reaccion
es, cuando el compuesto (VIIl) es borohidruro de sodio o borohidruro de litio, preferiblemente metanol, etanal,
isopropanol, tetrahidrofurano, éter ciclopentilmetilico, diclorometano, cloroformo o su mezcla; pero cuando el
compuesto (VIII) es otro cualquiera distinto de esos dos, el disolvente de reaccion es preferiblemente
tetrahidrofurano, éter ciclopentilmetilico, tetrahidropirano, éter dietilico, éter metil terc-butilico o su disolvente
mezclado. La temperatura de reaccion puede ser generalmente de desde -100 hasta 30 °C y el tiempo de reaccion
es preferiblemente de desde 1 hasta 12 horas.

Durante o tras la reaccion de la etapa 4, el grupo hidroxilo puede eliminarse de manera espontanea del compuesto
formado (IX) a través del cual el compuesto puede convertirse parcialmente o completamente en el compuesto (l1).
En el caso de conversion parcial, la etapa 5 puede llevarse a cabo sin separar el compuesto convertido; y en el caso
de conversion completa, la etapa 5 puede omitirse.

<Etapa 5>

En la etapa 5, el compuesto (1X) obtenido en la etapa 4 puede deshidratarse para producir el compuesto (ll). La
reaccion de deshidratacién se logra mediante una combinacion de un activador de grupo hidroxilo y una base
organica. El activador de grupo hidroxilo incluye cloruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo, cloruro de
bencenosulfonilo, cloruro de metanosulfonilo, cloruro de tionilo, cloruro de surfurilo, pentacloruro de fésforo. La base
organica incluye ftrietilamina, diisopropiletilamina, diazabicicloundeceno, diazabiciclononeno, piridina,
dimetilaminopiridina, lutidina, colidina. Se prefiere una combinacion de cloruro de metanosulfonilo y trietilamina.
Como otros reactivos de deshidratacion, pueden mencionarse azodicarboxilato de dietilo-trifenilfosfina,
azocarboxilato de diisopropilo-trifenilfosfina, azodicarboxilato de dietilo-tri-n-butilfosfina, azocarboxilato de
diisopropilo-tri-n-butilfosfina. El disolvente de reaccion puede ser uno cualquiera que no interfiera significativamente
con la reaccién, pero es preferiblemente cloroformo, cloruro de metileno, tetrahidrofurano, éter ciclopentilmetilico,
acetonitrilo, 1,4-dioxano, dimetilformamida. No definida especificamente, la temperatura de reacciéon puede ser
generalmente de desde 0 hasta 100 °C, y el tiempo de reaccioén es preferiblemente de desde 1 hasta 24 horas.

Huelga decir que, dependiendo de las propiedades de X, Y y Z, es necesario usar previamente el grupo protector
correspondiente en la reaccion de la etapa 3 a la etapa 5 anteriormente mencionadas y eliminar el grupo protector
tras la reaccion.

El compuesto (V) puede producirse segun la etapa 6 mencionada a continuacion.

[Férmula quimica 5]

HO
CH
E.ﬂ 3
A
fﬁ (XI) co CH,
z tad i oY
aY
Etapa 6 o0
z
X) W

(En las formulas, Z tenia el mismo significado que anteriormente; J' representa un atomo de halédgeno, un grupo
metanosulfoniloxilo, un  grupo  p-toluenosulfoniloxilo, un  grupo  bencenosulfoniloxilo, un  grupo
trifluorometanosulfoniloxilo o un grupo hidroxilo).
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<Etapa 6>

En la etapa 6, el compuesto representado por la formula general (X) o su sal se condensa con el compuesto
representado por la férmula general (XI) en presencia de una base inorganica para producir el compuesto (V). Bases

5 inorganicas preferidas incluyen hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, carbonato de calcio. Sin embargo, cuando J'es un grupo hidroxilo, el

grupo hidroxilo del compuesto representado por la férmula general (X) o su sal se activa con un reactivo y entonces

el compuesto resultante se condensa con el compuesto representado por la férmula general (XI) para producir €l
compuesto (V). Como reactivo adecuado para activar el grupo hidroxilo, pueden mencionarse azodicarboxilato de

10 dietlo  (DEAD)-trifenilfosina,  azodicarboxilato de  diisopropilo-trifenilfosina,  cianometilentributilfosforano,
cianometilentrimetilfosforano, butil-litio-clorodifenilfosfina. En caso de activar el grupo con butil-litio-clorodifenilfosfina,

se afiade un compuesto de quinona tal como 2,6-dimetil-1,4-benzoquinona, tetrafluoro-1,4-benzoquinona al sistema.

No definido especificamente, el disolvente de reaccion puede ser uno cualquiera que no interfiere significativamente

15 con la reaccion, pero es preferiblemente agua, metanol, etanol, terc-butanol, tetrahidrofurano, éter ciclopentilmetilico,
acetonitrilo, éter dietilico, dimetil éter, diclorometano, 1,4-dioxano, 2-metoxietanol, N,N-dimetilformamida, o su
disolvente mezclado. No definida especificamente, la temperatura de reaccion puede ser generalmente de desde -80
hasta 120 °C, y el tiempo de reaccion es preferiblemente de desde 1 hasta 24 horas.

20 El compuesto (ll) anteriormente mencionado puede también producirse mediante la reaccién de la siguiente etapa 7
a la etapa 11, como se menciona a continuacion.

[Férmula quimica 6]

Esquemad:
Y
. (vD) X
.-“"-'. cha r— S- ‘-Y
D&—Sﬁu Etapa ¥ d ‘g-\g/
(X1 X1
e
,-0 p1 =
H—m' P’ i oS Deshidratacidn | . X
i —— S/\j/x“\f Et q o #Eﬁf Y
Etapa G G’? % OH ape © 0
X1V s 4

o
Desproteccion Ho\m J'N @\
e i | x\
Etapa 10 L\f/\ %x“r' (X i ” sy

Py ———— &
00 Etapa 11 7
xvp (Ip

25

(En las formulas, X, Y, Z, E, M’ y J' son los mismos que los mencionados anteriormente; y p' representa un grupo
protector de hidroxilo).

30 <Etapa 7>

En la etapa 7, el compuesto representado por la férmula general (XIl) se convierte en un anién con una base, y se
hace reaccionar entonces con el compuesto (VI) para producir el compuesto (XIll), como en la etapa 3.

35 <Etapa 8>

En la etapa 8, el compuesto representado por la formula general (Xlll) se hace reaccionar con el compuesto
representado por la férmula general (VIII) para producir el compuesto (XIV), como en la etapa 4.
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Huelga decir que, dependiendo de las propiedades de X e Y, es necesario usar previamente el grupo protector
correspondiente en la reaccion de la etapa 7 y la etapa 8 anteriormente mencionadas y eliminar el grupo protector
tras la reaccion.

<Etapa 9>
En la etapa 9, el compuesto (XIV) se deshidrata para producir el compuesto (XV), como en la etapa 5.

En la etapa 9, el grupo protector =X puede eliminarse de manera espontanea del compuesto formado a través del
cual el compuesto puede convertirse parcialmente o completamente en el compuesto (XVI). En el caso de
conversion parcial, la etapa 10 puede llevarse a cabo sin separar el compuesto convertido; y en el caso de
conversion completa, la etapa 10 puede omitirse.

<Etapa 10>

En la etapa 10, el compuesto representado por la formula general (XV) se desprotege segun cualquier método
conocido dependiendo del tipo del grupo protector P' en el mismo, produciendo de ese modo el compuesto
representado por la férmula general (XVI).

<Etapa 11>

En la etapa 11, el compuesto (XVI) se condensa con el compuesto representado por la férmula general (X) o su sal
para producir el compuesto (ll), como en la etapa 6.

El derivado de N-hidroxiformamida de la invenciéon asi producido seguin el método anteriormente mencionado puede
aislarse y purificarse como un compuesto libre del mismo, o como su sal, su hidrato o sus diversos tipos de solvatos
tal como un etanolato del mismo, o como una forma polimorfica del mismo. La sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto de la formula general (I) puede producirse segin una reaccion formadora de sal convencional. El
aislamiento y la purificacion pueden lograrse mediante operacién quimica de fraccionamiento extractivo,
cristalizacion, diversos tipos de cromatografia de fraccionamiento. Un isémero 6ptico puede obtenerse como isémero
puro estereoquimicamente mediante la seleccion de materiales de partida adecuados o mediante la resolucion
6ptica de compuestos racémicos.

Uso del derivado de N-hidroxiformamida de la invencion

El derivado de N-hidroxiformamida de la invencién presenta una excelente actividad inhibidora de ADAM17 y es util
como agente terapéutico para diversos trastornos relacionados con ADAM17 incluyendo, por ejemplo, enfermedades
autoinmunitarias tales como artritis reumatoide (AR), artrosis (OA), lupus eritematoso sistémico, esclerosis miltiple,
enfermedad de Behget, sindrome de Sjogren, y diversas inflamaciones de los érganos asociadas con estas;
trastornos alérgicos tales como asma, dermatitis atdpica, obstruccidon nasal, rinitis; enfermedades inflamatorias
intestinales incluyendo enfermedad de Crohn; nefritis, hepatitis, enfermedades inflamatorias del sistema nervioso
central; enfermedades relacionadas con la dermatitis tales como psoriasis, esclerodermia, sarcoidosis; periodontitis,
trastornos cardiovasculares, arterioesclerosis, diabetes, miastenia grave, infecciones agudas, fiebre, anemia, sepsis,
lesion por isquemia-reperfusion, malaria, infeccion micobacteriana, meningitis, insuficiencia cardiaca congestiva,
fibrosis, caquexia, rechazo del injerto, trastornos relacionados con la angiogénesis, espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica, enfermedad de Still de inicio en el adulto, granulomatosis de Wegener, polimiositis, dermatomiositis,
neuralgia ciatica, sindrome de dolor regional complejo, lesion por radiacion, lesion alveolar hiperdxica, VIH,
glaucoma, fibrosis pulmonar idiopatica, displasia broncopulmonar, enfermedad de la retina, osteoporosis, isquemia
renal, infarto de miocardio, infarto cerebral, isquemia cerebral, glomerulonefritis, alveolitis fibrosante idiopatica,
vasculitis, obstruccion reversible de las vias respiratorias, sindrome de hiperpnea del adulto, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), bronquitis, diversos canceres, prevencion del dafo de aloinjerto, crecimiento tumoral o
inhibicion de la metastasis.

Del derivado de N-hidroxiformamida de la invencién, el que tiene una actividad inhibidora de ADAM17 y que tiene
adicionalmente una actividad inhibidora de ADAM10, es mas util como agente terapéutico de trastornos con los que
ADAM17 y ADAM10 estan relacionados en comun (por ejemplo, diversos canceres y trastornos inflamatorios tales
como artritis reumatoide).

El derivado de N-hidroxiformamida de la invencion se administra sistémicamente o topicamente segun un
procedimiento de administracion oral, transdérmica, transnasal, transtraqueal, pulmonar, oftalmica, intravenosa,
subcutanea o rectal. La forma de dosificacion puede seleccionarse adecuadamente segun la via de administracion,
que incluye, por ejemplo, comprimidos, trociscos, comprimidos sublinguales, comprimidos recubiertos con azucar,
capsulas, pildoras, polvos, granulos, liquidos, emulsiones, cremas, pomadas, gelatinas, suspensiones, jarabes,
colirios, aerosoles nasales, inhaladores, supositorios, inyecciones. Estas preparaciones pueden producirse
incorporando en las mismas un excipiente, un conservante, un agente humectante, un emulsionante, un
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estabilizante, un adyuvante de la disolucion.

La dosis del derivado de N-hidroxiformamida de la invencién puede determinarse adecuadamente dependiendo del
sujeto al que se administra el compuesto, la via de administracion, el sintoma y, por ejemplo, en el caso de
administracion oral a un paciente adulto, la dosis del compuesto del principio activo que se va a administrar al mismo
esta generalmente dentro de un intervalo de desde aproximadamente 0,1 hasta 100 mg/kg, preferiblemente de
desde 1 hasta 40 mg/kg, y preferiblemente de una a tres veces al dia.

La actividad inhibidora de ADAM17 del derivado de N-hidroxiformamida de la invencién es preferiblemente de desde
0,01 nM hasta 1000 nM en términos del 50 % de la concentracion inhibitoria (C150) de la misma.

Ejemplos

A continuacién se muestran ejemplos y ejemplos de prueba, por los que se describen mas concretamente las
caracteristicas de la invencion. En los siguientes ejemplos, el material usado, su cantidad y proporcion, los detalles
del manejo y el procedimiento pueden modificarse o cambiarse adecuadamente sin salirse del espiritu y el alcance
de la invencion. Por consiguiente, la invencion no debe interpretarse de manera limitativa por los ejemplos
mencionados a continuacion.

Se midieron los espectros de RMN de 'H mostrados a continuacién usando cloroformo deuterado (CDCls) o
dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-dgs) como disolvente, usando tetrametilsilano (TMS) como patrén interno y usando
un espectrometro modelo ECA400 (400 MHz, por JEOL). Respecto a los datos de medicion del desplazamiento
quimico, el valor & se expresa en ppm, y el valor J de la constante de acoplamiento estd en Hz. De las
abreviaciones, s significa singlete, d significa doblete, t significa triplete, ¢ significa cuartete, dd significa doblete de
doblete, m significa multiplete, y br significa ancho. Para espectrometria de masas de baja resolucion
(espectrometria de masas por bombardeo con atomos rapidos, FAB-EM), se us6 el modelo JMS-HX-110A de JEOL;
y para espectrometria de masas (espectrometria de masas por ionizacion por electrospray, ESI-EM), se usé
Exactive de Thermofisher Scientific.

Ejemplo 1
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-dietilaminometilfenil)etil]-N-hidroxiformamida (I-1)

[Férmula quimica 7]

//,/// \L,;.f\r = S~ N N\
\\“\/:‘\ N XN gy
~ S -~
AN
HO” 7/
O
(1-1)

(1-1): 1-but-2-iniloxi-4-metanosulfonilbenceno (V-1)

Se afadieron 2,88 g (15,9 mmol) de 4-metilsulfonilfenol y se disolvieron en una solucion de dimetilsulfoxido (30 ml)
de 2,12 g (15,9 mmol) de 1-bromo-2-butino, y entonces se afiadieron 2,64 g (19,1 mmol) de carbonato de potasio a
la misma. Tras agitar durante 6 horas, se afiadié salmuera a la misma y se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la
capa organica con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se obtuvieron 3,39 g (15,11 mmol) de 1-
but-2-iniloxi-4-metanosulfonilbenceno (V-1) como producto aproximadamente purificado (rendimiento del 95 %). Sus
propiedades fisicas se muestran a continuacion.

EM (FAB) m/z: 225 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl3): 5 7,88 (2H, m), 7,10 (2H, m), 4,73 (2H, m), 3,04 (3H, s), 1,87 (3H, t, J= 2,3 Hz).

(1-2): {4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)acetillbencil}carbamato de terc-butilo (VII-1)

En una atmosfera de argon a -78 °C, se afadieron 3,65 ml (7,29 mmol) de una solucion de hexano-heptano-
etilbenceno de 2,0 M de diisopropilamida de litio a una solucién de tetrahidrofurano (70 ml) de 1,36 g (6,08 mmol) del

compuesto (V-1) obtenido en lo anterior (1-1), se agitdé durante 30 minutos, y se afiadieron entonces 12,16 ml (12,16
mmol) de una solucién de tetrahidrofurano de hexametildisilazida de litio 1,0 M y 5 ml de una solucion de
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tetrahidrofurano de 1,61 g (6,08 mmol) de 4-(terc-butoxicarbonilaminometil)benzoato de metilo a la misma. Tras
agitar a -78 °C durante 5 minutos, esto se calenté de manera gradual hasta temperatura ambiente, y se agit6é durante
1 hora. Después de que se afadiera salmuera a la misma, esto se extrajo con acetato de etilo y se lavo la capa
organica con salmuera. Después de que se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se evaporé el disolvente a
presion reducida. Se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 2/1 —
1/1), esto produjo 2,02 g (4,41 mmol) de {4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)acetillbencil}carbamato de terc-butilo
(VIl-1) como una sustancia fundida incolora similar al caramelo (rendimiento del 72 %). Sus propiedades fisicas se
muestran a continuacion.

EM (FAB) m/z: 480 (M+Na)".

RMN de 'H (CDCls): 5 7,93 (2H, d. a., J = 8,2 Hz), 7,81 (2H, m), 7,40 (2H, d. a., J = 8,2 Hz), 7,07 (2H, m), 4,72 (2H,
m), 4,70 (2H, s), 4,39 (2H, m), 1,87 (3H, t, J = 2,3 Hz), 1,57 (9H, s).

(1-3): {4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-hidroxietillbencil}carbamato de terc-butilo (IX-1)

A 0 °C, se afiadieron 167 mg (4,41 mmol) de borohidruro de sodio a una solucién de metanol (50 ml) de 2,02 g (4,41
mmol) del compuesto (VII-1) obtenido en lo anterior (1-2). Tras agitar durante 2 horas y 30 minutos, se afiadieron
salmuera y solucion acuosa de cloruro de amino saturada a la misma. Se evapor6 el metanol a presion reducida,
entonces se extrajo el residuo con acetato de etilo, y se lavo la capa organica con salmuera y se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro. Se evaporo6 el disolvente a presion reducida para producir 2,04 g (4,41 mmol) de {4-[2-(4-but-
2-iniloxibencenosulfonil)-1-hidroxietilbencil}jcarbamato de terc-butilo (IX-1), como una sustancia soélida amorfa
aproximadamente purificada (rendimiento del 99 %). Sus propiedades fisicas se muestran a continuacion.

EM (FAB) m/z: 482 (M+Na)".
(1-4): {4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)vinillbencil}carbamato de terc-butilo (11-1a)

A 0 °C, se afiadi6 0,7 ml (8,8 mmol) de cloruro de metanosulfonilo a una solucion de diclorometano (45 ml) de 2,04 g
(4,41 mmol) del compuesto (IX-1) obtenido en lo anterior (1-3) y 3,1 ml (22,1 mmol) de trietilamina. Tras agitar
durante 3 horas y 30 minutos, se afiadié salmuera a la misma y se extrajo con cloroformo. Se lavé la capa organica
con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Se evaporé el disolvente a presion reducida y se purificd
el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/acetato de etilo = 3/1) para producir
1,77 g (4,00 mmol) de {4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)vinillbencil}carbamato de terc-butilo (ll-1a) como un sdlido
amorfo incoloro (rendimiento del 91 %). Sus propiedades fisicas se muestran a continuacion.

RMN de 'H (CDCls): & 7,87 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,61 (1H, d, J = 15 Hz), 7,43 (2H, J = 8,2 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,2
Hz), 7,10 (2H, d, J = 8,7 Hz), 6,82 (1H, d, J = 15 Hz), 4,88 (1H, m), 4,71 (2H, m), 4,33 (2H, m), 1,86 (3H, m), 1,45
(9H, s).

(1-5): clorhidrato de 4-[(E)-2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)vinil]bencilamina (l1-1b)

A 0 °C, se afadieron 2 ml de acido clorhidrico 4 M/dioxano a una solucion de metanol (5 ml) de 295 mg (0,67 mmol)
del compuesto (lI-1a) obtenido en lo anterior (1-4), se agité6 durante 10 minutos, se calenté hasta temperatura
ambiente, y se agité durante 2 horas. Se evaporo el disolvente a presion reducida, entonces se afiadieron 20 ml me
metanol a la misma, y de nuevo se evaporo el disolvente a presion reducida para producir clorhidrato de 4-[(E)-2-(4-
but-2-iniloxibencenosulfonil)vinillbencilamina (1I-1b) como un sdélido incoloro. Sus propiedades fisicas se muestran a
continuacion.

RMN de 'H (DMSO-ds): & 7,85 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,78 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,52 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,20 (2H, d, J =
8,7 Hz), 4,87 (2H, m), 4,05 (2H, m), 1,83 (3H, m).

(1-6): {4-[(E)-2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)vinillbencil}dietilamina (lI-1c)

A 0 °C, se afadieron 1 ml de acetaldehido, 212 mg (1,00 mmol) de triacetoxihidroborato de sodio y 3 gotas de acido
acético a una solucion de metanol (6 ml) del compuesto (ll-1b) obtenido en lo anterior (1-5), y entonces se agit6é a
temperatura ambiente durante 1 hora y 30 minutos. Después, se afiadieron salmuera y solucion de bicarbonato de
sodio acuosa saturada a la misma, y se evaporé el disolvente a presion reducida. Esto se extrajo con cloroformo, se
lavé la capa organica con salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Se evaporo6 el disolvente a presion
reducida y se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol = 20/1 —
10/1) para producir 111,7 mg (0,28 mmol) de {4-[(E)-2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)vinillbencil}dietilamina (lI-1c)
como un soélido amorfo amarillo palido (dos etapas, rendimiento del 42 %). Sus propiedades fisicas se muestran a
continuacion.

EM (FAB) m/z: 398 (M+H)".
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(1-7): N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-dietilaminometilfenil)etillhidroxilamina (I11-1)

Se afiadio solucién de hidroxilamina al 50% (3 ml) a una solucion de tetrahidrofurano (8 ml) de 108 mg (0,27 mmol)
del compuesto (lI-1c) obtenido en lo anterior (1-6), y se agité a temperatura ambiente durante 25 horas. Se evaporé
la solucion de reaccion a presion reducida, y entonces se afiadié agua a la misma y se extrajo con cloroformo. Se
lavé la capa organica con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida.
Se obtuvieron 92,9 mg (0,22 mmol) de N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-
dietilaminometilfenil)etillhidroxilamina (lll-1) como un solido amorfo amarillo palido (rendimiento del 81 %). Sus
propiedades fisicas se muestran a continuacion.

RMN de "H (CDCls): & 7,84 (2H, m), 7,27 (2H, m), 7,20 (2H, m), 7,07 (2H, m), 4,72 (2H, m), 3,75 (1H, m), 3,51 (2H,
s), 3,33 (1H, m), 2,49 (4H, m), 1,87 (3H, s), 1,03 (6H, m).

(1-8): N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-dietilaminometilfenil etil]-N-hidroxiformamida (I-1)

Se enfrié 1 ml de acido formico a 0 °C, entonces se afiadié 0,3 ml de anhidrido acético gota a gota al mismo y se
agitoé durante 30 minutos para preparar una solucion de anhidrido de acido mezclado de acido férmico/acido acético.
A 0 °C, se afadié 0,6 ml de la solucién de anhidrido de acido mezclado de acido férmico/acido acético previamente
preparada a una solucién de tetrahidrofurano (3 ml) de 92 mg (0,21 mmol) del compuesto (lll-1) obtenido en lo
anterior (1-7), y se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se concentré la mezcla de reaccion a presion
reducida, y entonces se azeotropd con tolueno. Se disolvid la sustancia oleosa obtenida en 2 ml de cloroformo y 10
ml de metanol, y se agité durante 12 horas. Se concentro la solucién a presion reducida, y se disolvid la sustancia
oleosa resultante en cloroformo y se neutralizdé con solucion acuosa de bicarbonato de sodio saturada afadida a la
misma. Después de que se extrajera con cloroformo, se lavo el extracto con salmuera y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. La purificacion por cromatografia en columna de gel de silice a presion media
(cloroformo/metanol = 95/5 — 75/25) produjo 53,9 mg (0,11 mmol) de N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-
dietilaminometilfenil)etil]-N-hidroxiformamida (I-1) como un sélido amorfo amarillo palido (rendimiento del 52 %). Sus
propiedades fisicas se muestran a continuacion.

EM (FAB) m/z: 459(M+H)".

RMN de "H (CDCl3): & 8,32 (0,6H, s), 8,10 (0,4H, s), 7. 80-7. 86 (2H, m), 7,21-7,30 (4H, m), 7,06-7,14 (2H, m), 5,65
(0,6H, m), 5,36 (0,4H, m), 4,74 (2H, s. a.), 4,20 (0,4H, m), 4,05 (0,6H, t. a., J = 13 Hz), 3,48-3,57 (3H, m), 2,46 (4H,
m), 1,87 (3H, s. a.), 0,99 (6H, m).

Ejemplo 2

N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-dimetilaminometilfenil)etil]-N-hidroxiformamida (I-2)

[Férmula quimica 8]
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Segun la misma operacion que en el ejemplo 1, se obtuvo el compuesto (I-2) mencionado anteriormente.
EM (FAB) m/z: 431 (M+H)".

RMN de 'H (CDCls): 5 8,28 (0,6H, s), 8,14 (0,4H, s), 7,79-7,91 (2H, m), 7,04-7,32 (6H, m), 5,69 (0,6H, m), 5,35 (0,4H,
m), 4,74 (2H, s. a.), 4,18 (0,4H, m), 4,07 (0,6H, m), 3,47 (1H, m), 3,33 (2H, m), 2,11 (6H, s), 1,87 (3H, s).

Ejemplo 3
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etil]bencil}-2-metoxiacetamida (I-3)

[Férmula quimica 9]
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(3-1): N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)vinillbencil}-2-metoxiacetamida (I1-3)

A temperatura ambiente, se afadié 0,2 ml (1,85 mmol) de cloruro de metoxiacetilo gota a gota a una solucién de
piridina (5 ml) de 283 mg (0,75 mmol) del compuesto (lI-1b) obtenido en el ejemplo 1 mencionado anteriormente (1-
5). Tras 2 dias, se afiadi6é salmuera a la misma, se extrajo con acetato de etilo, y se lavé con salmuera. Esto se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, se evapor6 el disolvente a presion reducida y se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol = 20/1 — 10/1) para producir 296 mg (0,71 mmol) del
compuesto (lI-3) como un sélido amarillo palido (rendimiento del 94 %). Sus propiedades fisicas se muestran a
continuacion.

EM (FAB) m/z: 414 (M+H)".

(3-2): N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etil]bencil}-2-metoxiacetamida (I-3)

Segun el mismo procedimiento que en el ejemplo 1 mencionado anteriormente (1-7 y 1-8) pero usando el compuesto
(11-3) obtenido en lo anterior (3-1), se obtuvo N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etil]bencil}-
2-metoxiacetamida (I-3). Sus propiedades fisicas se muestran a continuacion.

RMN de 'H (CDCl3): & 8,32 (0,6H, s), 8,09 (0,4H, s), 7,77-7,88 (2H, m), 7,20-7,31 (4H, m), 7,06-7,16 (2H, m), 5,65
(0,6H, m), 5,37 (0,4H, m), 4,75 (2H, s. a.), 4,39-4,47 (2H, m), 4,16 (0,4H, m), 4,03 (0,6H, t. a.), 3,93 (0,8H, s. a.), 3,90
(1,2H, s. a.), 3,46 (1H, m), 3,40 (3H, s. a.), 1,87 (3H, s. a.).

Ejemplo 4

N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}metanosulfonamida (I-4)

[Férmula quimica 10]
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(1-4)
Segun la misma operacion que en el ejemplo 3, se obtuvo el compuesto (I-4) mencionado anteriormente.
EM (FAB) m/z: 481 (M+H)".
RMN de 'H (CDCl3): & 8,42 (0,6H, s), 7,87 (0,4H, s), 7,78-7,88 (2H, m), 7,30-7,35 (4H, m), 7,06-7,17 (2H, m), 5,65
(0,6H, m), 5,39 (0,4H, m), 4,75 (2H, m), 4,28 (2H, m), 4,15 (0,4H, m), 4,00 (0,6H, t. a., J = 12 Hz), 3,45 (1H, m), 2,91
(1,2H, s), 2,89 (1,8H, s), 1,87 (3H, m).

Ejemplo 5

N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}benzamida (I-5)
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[Férmula quimica 11]
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Segun la misma operacion que en el ejemplo 3, se obtuvo el compuesto (I-5) mencionado anteriormente.

EM (FAB) m/z: 507 (M+H)".

RMN de 'H (CDCls) & 8,31 (0,6H, s), 8,08 (0,4H, s), 7,73-7,87 (4H, m), 7,51 (1H, m), 7,42 (2H m), 7,27-7,33 (3H, m),
7,07-7,14 (2H, m), 5,65 (0,6H, m), 5,37 (0,4H, m), 4,73 (2H, m), 4,54-4,62 (2H, m), 4,15 (0,4H, m), 4,00 (0,6H, m),
3,45 (1H, m), 1,86 (3H, s. a.).

Ejemplo 6

N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-morfolin-4-ilmetilfenil )etil]-N-hidroxiformamida (I-6)

[Férmula quimica 12]
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(6-1): terc-butil-(4-metanosulfonilfenoxi)dimetilsilano (XII-6)

Se afiadieron 9,9 g (145,18 mmol) de imidazol y se disolvieron en una solucion de N,N-dimetilformamida (150 ml) de
10 g (58,07 mmol) de 4-metilsulfonilfenol, y entonces se afiadieron 10,5 g (69,7 mmol) de terc-butildimetilclorosilano
ala misma y se agit6. Tras la reaccion, se afiadié salmuera a la misma y se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la
capa organica tres veces con salmuera y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. La purificacién por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 5/1 — 3/1) produjo 15,97 g (55,75 mmol) de
terc-butil-(4-metanosulfonilfenoxi)dimetilsilano (XI1-6) (rendimiento del 96 %). Sus propiedades fisicas se muestran a
continuacion.

RMN de 'H (CDCl3) 5 7,83 (1H, m), 7,81 (1H, m), 6,97 (1H, m), 6,95 (1H, m), 3,04 (1H, s), 1,56 (9H, s), 0,25 (6H, ).
(6-2): 2-[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)bencenosulfonil]-1-(4-morfolin-4-ilmetilfenil)etanona (XI11-6)

En una atmosfera de argon a -78 °C, se afadieron 4,19 ml (8,37 mmol) de una solucion de hexano-heptano-
etilbenceno de diisopropilamida de litio 2,0 M a una solucion de tetrahidrofurano de 2,6 g (6,98 mmol) de terc-butil-
(4-metanosulfonilfenoxi)dimetilsilano (XII1-6) obtenido en lo anterior (6-1), y se afiadieron 6,98 ml (6,98 mmol) de una
solucion de tetrahidrofurano de hexametildisilazida de litio 1,0 M y 5 ml de una solucion de tetrahidrofurano de 1,6 g
(6,98 mmol) de 4-morfolin-4-ilmetilbenzoato de metilo (IX-6) a la misma. Posteriormente, esto se calentd de manera
gradual hasta temperatura ambiente con agitacion. Tras la reaccion, se afiadié salmuera a la misma, se extrajo con
acetato de etilo, y se lavo la capa organica con salmuera. Después de que se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, se evaporé6 el disolvente a presiébn reducida. Se obtuvieron 3,74 g de 2-[4-(terc-
butildimetilsilaniloxi)bencenosulfonil]-1-(4-morfolin-4-iimetilfenil)etanona (XIII-6) como producto aproximadamente
purificado.

(6-3): 2-[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)bencenosulfonil]-1-(4-morfolin-4-iimetilfenil )etanol (XIV-6)

A 0 °C, se afiadieron 264 mg (6,98 mmol) de borohidruro de sodio a una solucion de metanol (50 ml) de 3,74 g (6,98
mmol) del compuesto (XIlI-6) obtenido en lo anterior (6-2). Tras agitar durante 1 hora, se afiadié salmuera a la
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misma. Se evapord el metanol a presion reducida, y se extrajo el residuo con acetato de etilo. Se lavo la capa
organica con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se evaporé el disolvente a presion reducida y
se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo — acetato de
etilo/metanol = 10/1) para producir 2,19 g (4,48 mmol) de 2-[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)bencenosulfonil]-1-(4-
morfolin-4-iimetilfenil) etanol (XIV-6). Sus propiedades fisicas se muestran a continuacion.

RMN de 'H (CDCls): & 7,83 (2H, m), 7,25-7,30 (4H, m), 6,98 (2H, m), 5,22 (1H, d, J = 7,7 Hz), 3,68 (4H, m), 3,46 (3H,
m), 3,30 (1H, dd, J= 1,5, 14 Hz), 2,40 (4H, m), 0,99 (9H, s), 0,25 (6H, s).

(6-4): 4-[(E)-2-(4-morfolin-4-ilmetilfenil)etenosulfonillfenol (XVI-6)

Se afadieron 3,10 ml de trietilamina a una solucién de diclorometano (45 ml) de 2,19 g (4,48 mmol) de 2-[4-(terc-
butildimetilsilaniloxi)bencenosulfonil]-1-(4-morfolin-4-iimetilfenil)etanol (XIV-6) obtenido en lo anterior (6-3), y se agitd
a 0 °C. Se afiadio 0,61 ml (8,91 mmol) de cloruro de metanosulfonilo a la misma, y se agitd a temperatura ambiente
durante 8 horas. Ademas, se afiadieron 3,10 ml de trietilamina y 0,61 ml de cloruro de metanosulfonilo a la misma, y
se agitoé durante 4 horas. Se afadié salmuera y se extrajo con cloroformo. Se lavé la capa organica con salmuera y
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. Se evapor6 el disolvente a presion reducida y se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1/2 — acetato de etilo — acetato de
etilo/metanol = 10/1) para producir 0,757 g (2,11 mmol) de 4-[(E)-2-(4-morfolin-4-ilmetilfenil)etenosulfonillfenol (XVI-
6) (rendimiento del 47 %). Sus propiedades fisicas se muestran a continuacion.

RMN de "H (CDCls): & 8,01 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,81 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,61 (1H, d, J = 15 Hz), 7,35-7,47 (5H, m),
6,92 (1H, d, J = 6,9 Hz), 6,81 (1H, d, J = 15 Hz), 3,71 (4H, m), 3,51 (2H, m), 2,44 (4H, m).

(6-5): 4-[4-[(E)-2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)vinillbencillmorfolina (11-6)

Se arfiadieron 108 mg (0,780 mmol) de carbonato de potasio y 0,094 ml (1,04 mmol) de 1-bromo-2-butino a una
solucion de N,N-dimetifformamida de 187 mg (0,520 mmol) de 4-[(E)-2-(4-morfolin-4-iimetilfenil)etenosulfonillfenol
(XVI-6) obtenido en lo anterior (6-4), y se agité durante 4 horas. Se afiadié salmuera a la misma y se extrajo con
acetato de etilo. Se lavo la capa organica con salmuera y se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Se evaporo el
disolvente a presion reducida y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/cloroformo = 1/1 — 1/2 — acetato de etilo) para producir 0,0238 g (0,0578 mmol) de 4-[4-[(E)-2-(4-but-2-
iniloxibencenosulfonil)vinillbencillmorfolina (11-6) (rendimiento del 11 %). Sus propiedades fisicas se muestran a
continuacion.

RMN de "H (CDCls): 7,87 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,63 (1H, d, J = 15,5 Hz), 7,35-7,44 (4H, m), 7,07 (2H, d, J = 8,7 Hz),
6,83 (1H, d, J = 15,5 Hz), 4,71 (2H, m), 3,69 (4H, m), 3,50 (2H, s), 2,43 (4H, m), 1,86 (3H, s).

(6-6): N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-morfolin-4-iimetilfenil etil]-N-hidroxiformamida (I-6)

Segun el mismo procedimiento que en lo anterior (1-7 y 1-8) pero usando el compuesto (II-6) obtenido en lo anterior
(6-5), se obtuvo N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-morfolin-4-ilmetilfenil)etil]-N-hidroxiformamida (I-6). Sus
propiedades fisicas se muestran a continuacion.

EM (FAB) m/z: 473 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl3): & 8,45 (0,6H, s), 8,11 (0,4H, s), 7,80-7,88 (2H, m), 7,23-7,32 (4H, m), 7,07-7,16 (2H, m), 5,63
(0,6H, m), 5,38 (0,4H, m), 4,75 (2H, m), 4,19 (0,4H, m), 4,03 (0,6H, m), 3,64-3,71 (4H, m), 3,40-3,51 (2H, m), 2,39
(4H, m), 1,87 (3H, m).

Ejemplo 7

N-hidroxi-N-[1-(4-morfolin-4-iimetilfenil }-2-(4-pent-2-iniloxibenconesulfonil)etillformamida (I-7)

[Férmula quimica 13]
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Segun la misma operacion que en el ejemplo 6, se obtuvo el compuesto (I-7) mencionado anteriormente.

EM (FAB) m/z: 487 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl3): & 8,44 (0,6H, s), 8,11 (0,4H, s), 7,78-7,88 (2H, m), 7,26-7,32 (4H, m), 7,06-7,16 (2H, m), 5,63
(0,6H, dd, J = 3,6, 12,3 Hz), 5,38 (0,4H, dd, J= 3,0, 10,1 Hz), 4,75 (2H, m), 4,18 (0,4H, dd, J = 10,1, 15,7 Hz), 4,03
(0,6H, dd, J = 12,3, 14,6 Hz), 3,72 (2H, c, J = 6. 9 Hz), 3,64-3,70 (4H, m), 3,41-3,48 (3H, m), 2,36-2,43 (4H, m), 1,24
(3H, t, J = 6,9 Hz).

Segun los esquemas 1 a 4 y segun el mismo procedimiento que en los ejemplos 1 a 7 se obtuvieron los siguientes
compuestos (I-8 a I-28).

Ejemplo 8
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-dimetilaminofenil)etil]-N-hidroxifoxmamida (I-8)

[Férmula quimica 14]

/o ‘-:5-\\ ,,;’/’\\ /N'-\
\\i-./’\'\ r"-, /JQ‘- ,"
(-
2 N__H
HO ]T’
O
(1-8)

EM (ESI) m/z: 417 (M+H)".

RMN de 'H (CDCls): 5 8,40 (0,5H, s), 8,04 (0,5H, s), 7,73-7,89 (2H, m), 7,02-7,22 (4H, m), 6,62 (2H, d, J = 8,7Hz),
5,49-5,58 (0,5H, m), 5,22-5,31 (0,5H, m), 4,73 (2H, d, J = 9,2 Hz), 3,98-4,23 (1H, m), 3,37-3,55 (1H, m), 2,93 (3H, s),
2,91 (3H, s), 1,87 (3H, t, J = 2,3 Hz).

Ejemplo 9

N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(3-dimetilaminofenil)etil]-N-hidroxiformamida (I-9)

[Férmula quimica 15]

O, .~
; | = ‘% ,A:;\___,A.rl\,—-
i:iC)'N ;”_.}-
Q
(1-9)

EM (ESI) m/z: 417 (M+H)".

RMN de "H (CDCls): & 8,45 (0,5H, s), 8,07 (0,5H, s), 7,77-7,89 (2H, m), 7,04-7,21 (4H, m), 6,57-6,68 (2H, m), 5,54-
5,62 (0,5H, m), 5,27-5,34 (0,5H, m), 4,69-4,77 (2H, m), 4,00-4,25 (1H, m), 3,41-3,54 (1H, m), 2,90-2,95 (6H, m), 1,87
(3H,t,J=2,3 Hz).

Ejemplo 10

N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(2-dimetilaminofenil)etil]-N-hidroxiformamida (I-10)

[Férmula quimica 16]
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EM (ESI) m/z: 417 (M+H)".

RMN de "H (CDCl3): & 8,31 (0,6H, s), 8,08 (0,4H, s), 7,88 (0,6H, d, J = 9,2 Hz), 7,83 (0,4H, d, J = 8,7 Hz), 7,07-7,42
(6H, m), 6,57-6,68 (2H, m), 6,04 (0,4H, dd, J = 2,7, 10 Hz), 5,88 (0,6H, dd, J = 2,7, 11 Hz), 4,71-4,78 (2H, m), 3,99-
4,08 (1H, m), 3,39-3,51 (1H, m), 2,61 (2,4H, s), 2,54 (3,6H, s), 1,86 (3H, t, J = 2,3 Hz).

Ejemplo 11

N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-piperidin-1-ilmetilfenil)etil]-N-hidroxiformamida (I-11)

[Férmula quimica 17]

O\%\\ [;;‘\ V/‘\ N ey
| y ! [
il ES A Ng N S ~
HE o,
< _N (]
HC™ ™
Q
(1-11)

EM (ESI) m/z: 471 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl3): & 8,28 (0,6H, s), 8,10 (0,4H, s), 7,77-7,89 (2H, m), 7,04-7,30 (6H, m), 5,61-5,69 (0,6H, m), 5,31-
5,39 (0,4H, m), 4,69-4,78 (2H, m), 3,99-4,26 (1H, m), 3,35-3,53 (3H, m), 2,37 (4H, s. a.), 1,87 (3H, s. a.), 1,35-1,59
(6H, m).

Ejemplo 12

N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(3-piperidin-1-iimetilfenil)etillhidroxiformamida (I-12)

[Férmula quimica 18]

P 0\4_.;; \‘ N r/-\
it
\:EL/’\“Q N ."\‘}\./—’L‘-\/ ~
-
0:
HO™ )
@]

EM (ESI) m/z: 471 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl3): 5 8,38 (0,5H, s), 8,10 (0,5H, s), 7,77-7,89 (2H, m), 7,04-7,30 (6H, m), 5,70 (0,5H, dd, J = 3,7, 11
Hz), 5,30-5,38 (0,5H, m), 4,69-4,77 (2H, m), 4,01-4,27 (1H, m), 3,23-3,60 (3H, m), 2,30 (4H, s. a.), 1,87 (3H,t,J=2,3
Hz), 1,31-1,55 (6H, m) .

Ejemplo 13

N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(3-morfolin-4-ilmetilfenil)etil]-N-hidroxiformamida (I-13)
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[Férmula quimica 19]

EM (ESI) m/z: 473 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl3); 5 8,46 (0,5H, s), 8,10 (0,5H, s), 7,78-7,90 (2H, m), 7,06-7,31 (6H, m), 5,65 (0,5H, dd, J = 3,7, 12
Hz), 5,35-5,42 (0,5H, m), 4,70-4,78 (2H, m), 3,98-4,26 (1H, m), 3,68 (4H, dd, J = 4,6, 4,6 Hz), 3,39-3,54 (3H, m),
2,36-2,44 (4H, m), 1,87 (3H, t, J = 2,3 Hz).

Ejemplo 14

N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-{4-[(etiimetilamino)metil]fenil]etil}-N-hidroxiformamida (I-14)

[Férmula quimica 20]

/‘O.\- ::‘\_TI :‘;\l]-‘l - N AN
: \
| S s - \[/‘\‘\/’
2 N._H
HO™ \*,"
C
(I-14)

EM (ESI) m/z: 445 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl3): & 8,35 (0,5H, s), 8,11 (0,5H, s), 7,78-7,89 (2H, m), 7,06-7,28 (6H, m), 5,65 (0,5H, dd, J = 3,7, 12
Hz), 5,32-5,40 (0. 5H, m), 4,71-4,77 (2H, m), 3,99-4,24 (1H, m), 3,38-3,53 (3H, m), 2,38 (3H, ¢, J = 7,3 Hz), 1,87 (3H,
t, J =2,3 Hz), 1,05 (3H, t, J = 7,3 Hz).

Ejemplo 15

N-(2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-{3-[(etilmetilamino)metil]fenil}etil)-N-hidroxiformamida (I-15)

[Férmula quimica 21]

EM (ESI) m/z: 445 (M+H)".
RMN de 'H (CDCl3): 5 8,37 (0,5H, s), 8,11 (0,5H, s), 7,78-7,90 (2H, m), 7,06-7,34 (6H, m), 5,70 (0,5H, dd, J = 3,7, 12

Hz), 5,32-5,40 (0,5H, m), 4,70-4,78 (2H, m), 4,00-4,22 (1H, m), 3,29-3,59 (3H, m), 2,38 (3H, ¢, J = 6,9 Hz), 1,87 (3H,
t,J =23 Hz), 1,03 (3H, t, J = 6,9 Hz).
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Ejemplo 16
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}-N-metiimetanosulfonamida (I-16)

[Férmula quimica 22]

0.0
L.~ PN - N
Y ~ N
? k\\\./ ’\‘s’ \T/);\‘L/"
| O N H
' HO™ YT
|
O
(1-16)

EM (ESI) m/z: 495 (M+H)".

RMN de 'H (DMSO-d6): & 8,22 (0,5H, s. a.), 8,11 (0,5H, s. a.), 7,75-7,86 (2H, m), 7,0.9-7,42 (4H, m), 7,13 (2H, d, J =
9,2 Hz), 5,70 (0,5H, s. a.), 5,40 (0,5H, s. a.), 4,83-4,89 (2H, m), 4,18 (2H, s), 3,86-4,16 (2H, m), 2,94 (3H, s), 2,63
(3H,s), 1,84 (3H, t, J = 2,3 Hz).

Ejemplo 17

N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}-N-metilbencenosulfonamida (1-17)

[Férmula quimica 23]

0.0
S S
Il \\/\8" \I/"\\,"/ P
- O,N\E’,H
(@)
(1-17)

EM (ESI) m/z: 557(M+H)".

RMN de 'H (CDCl3): & 8,37 (0,6H, s. a.), 8,03 (0,4H, s. a.), 7,69-7,88 (4H, m), 7,04-7,33 (8H, m), 5,61 (0,6H, dd, J =
3,6, 12 Hz), 5-31-5,39 (0,4H, m), 4,70-4,83 (2H, m), 3,92-4,17 (3H, m), 3,36-3,51 (1H, m), 2,43 (3H, s), 1,87 (3H, t, J
=2,3 Hz).

Ejemplo 18

N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida (1-18)

[Férmula quimica 24]

Q.9
r-r"o‘\(/'\.,. f/‘ \r" ~ N” S \f/f\:{\‘
H \‘::/"\ g N N ‘ \z/‘\\
0, . .
‘ H
HO"™ Ny
O
(I-18)

EM (ESI) m/z: 571 (M+H)".
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RMN de "H (CDCls): & 8,47 (0,6H, s.
= 8,2 Hz), 7,23-7,32 (4H, m), 7,06-7,
m), 3,96-4,22 (3H, m), 3,38-3,52 (1H

a.), 8,11 (0,4H, s. a.), 7,78-7,89 (2H, m), 7,70 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,35 (2H, d, J
17 (2H, m), 5,64 (0,6H, dd, J = 3,6, 12 HZ), 5,36-5,43 (0,4H, m), 4,71-4,78 (2H,
m), 2,58 (1,2H, s), 2,54 (1,8H, s), 2,45 (3H, s), 1,87 (3H, t, J = 2,3 Hz).

Ejemplo 19
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}-N-metilsulfoniimetanosulfonamida (I-19)

[Férmula quimica 25]

O IA ]ﬁr\

ISy
HO N\I H
O

{I-19)
EM (ESI) m/z: 559 (M+H)".
RMN de 'H (DMSO-d6): 5 8,12 (0,5H, s. a.), 8,21 (0,5H, s. a.), 7,80 (2H, s. a.), 7,35-7,44 (1H, m), 7,32 (2H, d, J = 9,2
Hz), 7,31 (1H, s), 7,14 (2H, d, J = 9,2 Hz), 5,41 (0,5H, s. a.), 5,71 (0,5H, s. a.), 4,87 (2H, ¢, J = 2,3 Hz), 4,83 (2H, s),
4,00-4,16 (1H, m), 3,84-3,98 (1H, m), 3,25 (6H, s), 1,84 (3H, t, J = 2,3 Hz).
Ejemplo 20
N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(2-dimetilaminoetil )fenil]etil}-N-hidroxiformamida (I-20)

[Férmula quimica 26]

O\ - SN TN N\
(‘ \1// ~ o ;‘ N ~
{ i\v-’\c’/‘\, R

0, &
< N__H
HO™ Y
Q
(I-20)

EM (ESI) m/z: 445 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl3): 5 8,30 (0,5H, s), 8,14 (0,5H, s), 7,76-7,89 (2H, m), 7,00-7,24 (6H, m), 5,71 (0,5H, dd, J = 3,7, 11
Hz), 5,29-5,36 (0,5H, m), 4,69-4,76 (2H, m), 4,02-4,21 (1H, m), 3,42-3,59 (1H, m), 2,43-2,54 (2H, m), 2,10-2,28 (2H,
m), 2,19 (6H, s), 1,87 (3H, t, J = 2,3 Hz).

Ejemplo 21

N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(2-morfolin-4-iletil fenil]etil}-N-hidroxiformamida (1-21)

[Férmula quimica 27]
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o
(10-\‘1{//7‘\\' (i:-;'."\ ] /“‘\‘_/ N \j.r/
i L\ /L\ AN /’L ~
| -
| O: N__H
i HO’ N
O
(121)

EM (ESI) m/z: 487 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl3): 5 8,44 (0,5H, s), 8,10 (0,5H, s), 7,77-7,89 (2H, m), 7,05-7,27 (6H, m), 5,62 (0,5H, dd, J = 3,7, 12
Hz), 5,32-5,39 (0,5H, m), 4,69-4,78 (2H, m), 3,96-4,23 (1H, m), 3,71 (4H, dd, J = 4,1, 4,6 Hz), 3,39-3,53 (1H, m),
2,69-2,77 (2H, m), 2,43-2,56 (6H, m), 1,87 (3H, t, J = 2,3 Hz).

Ejemplo 22

N-(2-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillfenil}etil)metanosulfonamida (1-22)

[Férmula quimica 28]

H
[’O\/fl\ /\I\/’\VN‘ ~
(I o
» 0; | 1
HO/N\E"*
0O
(I-22)

EM (ESI) m/z: 495 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl3): & 8,39 (0,5H, s), 8,07 (0,5H, s), 7,78-7,89 (2H, m), 7,05-7,30 (6H, m), 5,65 (0,5H, dd, J = 3,7, 12
Hz), 5,33-5,41 (0,5H, m), 4,70-4,78 (2H, m), 3,95-4,21 (1H, m), 3,31-3,52 (3H, m), 2,80-2,91 (5H, m), 1,87 (3H, t, J =
2,3 Hz).

Ejemplo 23

N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(3-dimetilaminopropil )fenil]etil}-N-hidroxiformamida (I-23)

[Férmula quimica 29]

R o~ ~ . e
- ST TN ',.ﬁ’ e ~. N
i Ol
g \],A\,\
| Oz -
HO™
O

EM (ESI) m/z: 459 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl3): & 8,06-8,13 (1H, m), 7,74-7,88 (2H, m), 7,02-7,24 (6H, m), 5,64-5,75 (0,5H, m), 5,22-5,32 (0,5H,
m), 4,68-4,76 (2H, m), 4,02-4,22 (1H, m), 3,40-3,58 (1H, m), 2,51 (2H, dd, J = 7,3, 7,8 Hz), 2,17 (2H, dd, J = 7,3, 7,8
Hz), 2,08 (3H, s), 2,06 (3H, s), 1,87 (3H, t, J = 2,3 Hz), 1,52-1,66 (2H, m).

Ejemplo 24
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N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(3-dietilaminopropil)fenil]etil}-N-hidroxiformamida (I-24)

[Férmula quimica 30]

f'o ,;\ »;,/"j/\\,'/\N -
1 L:\A L . A .
hl N \%» ~ X .
‘ 2 N_ _H
HO™ 7
o
(I-24)

EM (ESI) m/z: 487 (M+H)".

RMN de "H (CDCls): & 8,29 (0,5H, s), 8,07 (0,5H, m), 7,75-7,89 (2H, m), 7,04-7,24 (6H, m), 5,64 (0,5H, dd, J = 3,7,
11 Hz), 5,28-5,37 (0,5H, m), 4,69-4,77 (2H, m), 4,00-4,23 (1H, m), 3,41-3,55 (1H, m), 2,33-2,60 (6H, m), 1,87 (3H, t,
J=2,3 Hz), 1,61-1,72 (2H, m), 0,91-1,01 (6H, m).

Ejemplo 25

N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(3-morfolin-4-ilpropil)fenil]etil}-N-hidxoxiformamida (I-25)

[Férmula quimica 31]

O. 7,’,;\,‘ - N N N ~
i A e NN ~_-C
Oz
N H
HO™ Y
O
(1-25)

EM (ESI) m/z: 501 (M+H)".

RMN de 'H (CDCl3): 5 8,37 (0,5H, s), 8,08 (0,5H, s), 7,76-7,89 (2H, m), 7,04-7,24 (6H, m), 5,64 (0,5H, dd, J = 3,7, 12
Hz), 5,29-5,38 (0,5H, m), 4,68-4,77 (2H, m), 3,98-4,23 (1H, m), 3,67 (4H, s. a.), 3,40-3,53 (1H, m), 2,52-2,63 (2H, m),
2,24-2,46 (6H, m), 1,87 (3H, t, J = 2,3 Hz), 1,65-1,76 (2H, m).

Ejemplo 26

N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(4-morfolin-4-ilbutil)fenil]etil}-N-hidroxiformamida (I-26)

[Férmula quimica 32]

(0
N

Oz NN
, L}ﬂ l ! )

i O: |
HO™
0
]-26)

EM (ESI) m/z: 515 (M+H)".
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RMN de 'H (CDCl3): 6 8,41 (0,5H, s), 8,10 (0,5H, s), 7,77-7,89 (2H, m), 7,05-7,24 (6H, m), 5,57-5,66 (0,5H, m), 5,31-
5,38 (0,5H, m), 4,69-4,77 (2H, m), 3,97-4,23 (1H, m), 3,67 (4H, dd, J = 4,1, 4,6 Hz), 3,40-3,53 (1H, m), 2,52-2,63 (2H,
m), 2,24-2,46 (6H, m), 1,87 (3H, t, J = 2,3 Hz), 1,39-1,63 (4H, m).

Ejemplo 27

N-{4-[1-(formilhidroxiamino)-2-(4-pent-2-iniloxibencenosulfonil)etillbencil}metanosulfonamida (1-27)

[Férmula quimica 33]

0 .0
O A NI
1 Wk, N T /’E\x
-
2 N_ _H
) Ho N~y
o)
{ ]‘)7)

EM (ESI) m/z: 495 (M+H)".

RMN de 'H (CDCls): & 8,29 (0,6H, s), 8,00 (0,4H, s), 7,75-7,88 (2H, m), 7,23-7,35 (4H, m), 7,05-7,16 (2H, m), 5,66
(0,6H, dd, J = 3,7, 12 Hz), 5,31-5,41 (0,4H, m), 4,71-4,80 (2H, m), 4,26 (2H, s. a.), 3,95-4,18 (1H, m), 3,39-3,50 (1H,
m), 2,89 (3H, s. a.), 2,24 (2H, t. c., J = 1,8, 7,3 Hz), 1,14 (3H, t, J = 7,3 Hz).

Ejemplo 28

N-{4-[1-(formilhidroxiamino)-2-(4-oct-2-iniloxibencenosulfonil)etillbencil}metanosulfonamida (1-28)

[Férmula quimica 34]

O\%\‘ f’;:\v/\ N ’
‘ | H
' k‘{\ A /,\\)\\\ ’_,‘
i ’ o S A

1l 0,
/) HO™ ™y

r"

-~

EM (ESI) m/z: 537 (M+H)".

RMN de 'H (CDCls): & 8,35 (0,6H, s), 8,03 (0,4H, s), 7,76-7,88 (2H, m), 7,27-7,36 (4H, m), 7,06-7,17 (2H, m), 5,66
(0,6H, dd, J = 3,7, 12 Hz), 5,34-5,42 (0,4H, m), 4,72-4,82 (2H, m), 4,23-4,33 (2H, m), 3,94-4,18 (1H, m), 3,38-3,51
(1H, m), 2,90 (1,2H, s), 2,89 (1,8H, s), 2,22 (2H, tt, J = 2,3, 7,3 Hz), 1,45-1,55 (2H, m), 1,23-1,38 (4H, m), 0,87 (3H, t,
J =73 Hz).

Ejemplo de prueba 1

Prueba de inhibicion de ADAM17

La secuencia de nucledtidos de ADAM17 se notifico por Moss et al. (Moss, M. L. et al., Nature 1997, 385, 733-736).
Por consiguiente, el ADNc se obtuvo a partir de células THP-1 de una linea celular monocitica humana en la forma
habitual, y esto se inserté en un vector de expresion, y después el vector se transformo en células de mamifero o
células de insecto para hacer, de ese modo, que las células expresen ADAM17.

En la prueba de inhibicién de ADAM17, se us6 ADAM17 obtenida de la manera anterior como una enzima, y se usé

un sustrato sintético fluorescente Nma (acido N-metilantranilico)-Leu-Ala-GIn-Ala-Val-Arg-Ser-Ser-Lys-Dnp
(dinitrofenilo)-D-Arg-NH. que contiene la secuencia escindida por ADAM17 de un TNF unido a la membrana como el
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sustrato. Usandolos en la prueba, se midié la actividad de ADAM17 en presencia o ausencia de la sustancia de
prueba. El método de prueba de inhibicion de ADAM17 se menciona a continuacion.

Concretamente, se mezclaron 90 pl de un liquido enzimatico preparado para que tuviera 14 unidades en un tampon
de ensayo A (tampdn de tris-clorhidrato 50 mM (pH 7,5) que contenia cloruro de sodio 200 mM, cloruro de calcio 5
mM, sulfato de cinc 10 uM, azida de sodio al 0,004 % y 2 mg/ml de seroalbumina bovina) (la cantidad de enzima que
puede descomponer 1 pmol de sustrato a 25 °C durante 1 minuto se definié que fuera de 1 unidad) y 90 pl de un
sustrato sintético fluorescente preparado para que fuera de 20 uM en un tampdn de ensayo B (tampdn de tris-
clorhidrato 50 mM (pH 7,5) que contenia cloruro de sodio 200 mM, cloruro de calcio 5 mM, sulfato de cinc 10 pM,
azida de sodio al 0,004 % y PLURONIC F-68 al 0,05 %), y se hicieron reaccionar a 37 °C durante 1,5 horas.
Posteriormente, usando un medidor de intensidad de fluorescencia (Fluoroskan Ascent), el liquido de reaccion se
analiz6 a una longitud de onda de excitacion de 355 nm y a una longitud de onda de medicién de 460 nm para
determinar la actividad enzimatica en el mismo.

A partir de la actividad enzimatica en presencia o ausencia del compuesto de prueba, se determiné el porcentaje de
inhibicion, y se calculd el 50 % de la concentracion inhibitoria (C150) del compuesto de prueba.

Se muestra en la tabla 1 el 50 % de la concentraciéon inhibitoria frente a ADAM17 del derivado de N-
hidroxiformamida de la invencién, como se determina en esta prueba.

[Tabla 1]

Compuesto | Valor de CI50
(nM)

-1 5,2
-2 7,2
-3 8,2
I-4 5,8
I-5

I-6

I-7

7,2
18
55

Ejemplo de prueba 2
Prueba de inhibicion de ADAM10

El ADNc de ADAM10 se obtuvo a partir de células THP-1 en la forma habitual, y esto se insertd en un vector de
expresion, y después el vector se transformé en células de mamifero o células de insecto para hacer, de ese modo,
que las células expresen ADAM10. En la prueba de inhibicion de ADAM10, se usé ADAM10 obtenida de la manera
anterior como una enzima, y un sustrato sintético fluorescente Nma (acido N-metilantranilico)-Leu-Ala-GIn-Ala-Val-
Arg-Ser-Ser-Lys-Dnp (dinitrofenilo)-D-Arg-NH; como el sustrato. Usandolos en la prueba, se midié la actividad de
ADAM10 en presencia o ausencia de la sustancia de prueba. El método de la prueba de inhibicién de ADAM10 se
menciona a continuacion.

Concretamente, se mezclaron 90 ul de un liquido enzimatico preparado usando un tampon de ensayo A (tampon de
tris-clorhidrato 50 mM (pH 7,5) que contenia cloruro de sodio 200 mM, cloruro de calcio 5 mM, sulfato de cinc 10 pM,
azida de sodio al 0,004 % y 2 mg/ml de seroalbumina bovina), y 90 ul de un sustrato sintético fluorescente preparado
para que fuera de 20 uM en un tampon de ensayo B (tampodn de tris-clorhidrato 50 mM (pH 7,5) que contenia cloruro
de sodio 200 mM, cloruro de calcio 5 mM, sulfato de cinc 10 yM, azida de sodio al 0,004 % y PLURONIC F-68 al
0,05 %), y se hicieron reaccionar a 25 °C durante 5 horas. Posteriormente, usando un medidor de intensidad de
fluorescencia (Fluoroskan Ascent), el liquido de reaccién se analizé a una longitud de onda de excitacion de 355 nm
y a una longitud de onda de medicidon de 460 nm para determinar la actividad enzimatica en el mismo.

A partir de la actividad enzimatica en presencia o ausencia del compuesto de prueba, se determiné el porcentaje de
inhibicion, y se calculd el 50 % de la concentracion inhibitoria (C150) del compuesto de prueba.

Se muestra en la tabla 2 el 50 % de la concentraciéon inhibitoria frente a ADAM10 del derivado de N-
hidroxiformamida de la invencién, como se determina en esta prueba.

[Tabla 2]
Compuesto | Valor de CI50
(nM)
-1 13
-2 22

26



10

ES 2592 154 T3

-3 42
-4 40
-5 19
I-6 70
-7 90

Aplicabilidad industrial

El derivado de N-hidroxiformamida de la invencién presenta una excelente actividad inhibidora de ADAM17 y es util
como medicamento para el tratamiento y la prevencion de trastornos relacionados con ADAM17. Ademas, del
derivado de N-hidroxiformamida de la invencion, aquellos que tienen una actividad inhibidora de ADAM17 y que
tienen adicionalmente una actividad inhibidora de ADAM10 son mas utiles como medicamento para el tratamiento y
la prevencion de trastornos con los que tanto ADAM17 como ADAM10 estan estrechamente relacionados.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto representado por la formula general (l) siguiente, o una sal del mismo, o un solvato del
mismo:

[Férmula quimica 1]

.O ,N H —_—(1)

en la que X representa un grupo fenileno;

Y representa un atomo de hidrégeno, o -(CHz)mR";
m indica un nimero entero de desde 0 hasta 4;

R representa:

[Férmula quimica 2]

0
tl - &’ - R3
SNTTRZ NTURE N™ :

RS RS R¢

R? representa un grupo alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, un grupo arilo opcionalmente sustituido, o
un grupo alcoxilo C4-Cs;

R® y R* representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cg, 0 R® y
R* pueden formar un heteroanillo que contiene nitrégeno junto con el atomo de nitrdgeno adyacente a los
mismos;

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cg 0 un grupo alquilsulfonilo C4-Cs;

Z representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C-Ce.

El compuesto o una sal del mismo o un solvato del mismo segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto
representado por la férmula general (1) es lo siguiente:

N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-dietilaminometilfenil)etil]-N-hidroxiformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-dimetilaminometilfenil)etil]-N-hidroxiformamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}-2-metoxiacetamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}metanosulfonamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}benzamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-morfolin-4-ilmetilfenil )etil]-N-hidroxiformamida,
N-hidroxi-N-[1-(4-morfolin-4-iimetilfenil }-2-(4-pent-2-iniloxibencenosulfonil)etillformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-dimetilaminofenil)etil]-N-hidroxiformamida,

N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(3-dimetilaminofenil)etil]-N-hidroxiformamida,
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N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(2-dimetilaminofenil)etil]-N-hidroxiformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(4-piperidin-1-iimetilfenil)etil]-N-hidroxiformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(3-piperidin-1-iimetilfenil)etil]-N-hidroxiformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(3-morfolin-4-ilmetilfenil )etil]-N-hidroxiformamida,
N-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-{4-[(etiimetilamino)metil]fenil}etil]-N-hidroxiformamida,
N-(2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-{3-[(etilmetilamino)metil[fenil}etil)-N-hidroxiformamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}-N-metiimetanosulfonamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}-4-metilbencenosulfonamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida,
N-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etillbencil}-N-metilsulfonilmetanosulfonamida,
N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(2-dimetilaminoetil )fenil]etil}-N-hidroxiformamida,
N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(2-morfolin-4-iletil)fenil]etil}-N-hidroxiformamida,
N-(2-{4-[2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-(formilhidroxiamino)etil]fenil}etil)metanosulfonamida,
N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(3-dimetilaminopropil )fenil]etil}-N-hidroxiformamida,
N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(3-dietilaminopropil)fenil]etil}-N-hidroxiformamida,
N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(3-morfolin-4-ilpropil)fenil]etil}-N-hidroxiformamida,
N-{2-(4-but-2-iniloxibencenosulfonil)-1-[4-(4-morfolin-4-ilbutil)fenil]etil}-N-hidroxiformamida,
N-{4-[1-(formilhidroxiamino)-2-(4-pent-2-iniloxibencenosulfonil)etillbencil}metanosulfonamida, o
N-{4-[1-(formilhidroxiamino)-2-(4-oct-2-iniloxibencenosulfonil)etillbencilimetanosulfonamida.

Un medicamento que contiene, como principio activo en el mismo, un compuesto o una sal del mismo o un
solvato del mismo como se indica en la reivindicacion 1 o 2.

El medicamento segun la reivindicacion 3, que es un inhibidor de ADAM17.
El medicamento segun la reivindicacion 3, que es un agente preventivo o un agente de tratamiento para

artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn, enfermedad de Behget, esclerosis
multiple, sindrome de Sjogren, sepsis, infeccion aguda, asma, dermatitis atopica, psoriasis, o cancer.
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