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DESCRIPCION

Derivados de hidantoina como inhibidores de metaloproteinasas de matriz.
Campo de la invencion

La invencion se refiere generalmente a nuevos derivados de hidantoina como inhibidores de metaloproteinasas de
matriz (MMP), enzima convertidora de TNF-a (TACE), agrecanasa o una combinacién de los mismos, composiciones
farmacéuticas que los contienen y procedimientos de uso de los mismos.

Antecedentes de la invencion

Actualmente existe un conjunto de pruebas de que las metaloproteasas (MP) son importantes en la degradacién
descontrolada de tejido conectivo, incluyendo proteoglicano y coldgeno, que conduce a la reabsorcién de la matriz
extracelular. Esta es una caracteristica de muchas afecciones patoldgicas, tales como artritis reumatoide y osteoartritis,
ulceracién corneal, epidérmica o gastrica; metdstasis o invasién tumoral; enfermedad periodontal y enfermedad dsea.
Normalmente estas enzimas catabdlicas estdn estrechamente reguladas a nivel de su sintesis asi como a nivel de
su actividad extracelular mediante la accién de inhibidores especificos, tales como alfa-2-macroglobulinas y TIMP
(inhibidores tisulares de metaloproteasa), que forman complejos inactivos con las MP.

La osteoartritis y la artritis reumatoide (OA y AR respectivamente) son enfermedades destructivas del cartilago
articular caracterizadas por una erosion localizada de la superficie del cartilago. Los descubrimientos han demostrado
que el cartilago articular de las cabezas femorales de pacientes con OA, por ejemplo, tenfa una incorporacién redu-
cida de sulfato radiomarcado sobre los controles, sugiriendo que debe haber un indice de degradacion de cartilago
aumentado en la OA (Mankin y col. J. Bone Joint Surg. 1970, 52A, 424-434). Existen cuatro clases de enzimas de
degradacion de proteinas en células de mamifero: serina, cisteina, aspdrtico y metaloproteasas. Las pruebas disponi-
bles confirman que las metaloproteasas son las responsables de la degradacion de la matriz extracelular del cartilago
articular en la OA y la RA. Se han descubierto actividades aumentadas de colagenasas y estromelisina en el cartilago
OA y la actividad se correlaciona con la gravedad de la lesién (Mankin y col. Arthritis Rheum. 1978, 21,761-766,
Woessner y col. Arthritis Rheum. 1983, 26, 63-68 and Woessner y col. Arthritis Rheum. 1984, 27, 305-312). Ademads,
se ha identificado que la agrecanasa proporciona el producto de escisidn especifico de proteoglicano que se encuentra
en pacientes con AR y OA (Lohmander L.S. y col. Arthritis Rheum. 1993, 36, 1214-22).

Por lo tanto, las metaloproteasas (MP) se han implicado como enzimas clave en la destruccién del cartilago y hueso
de mamiferos. Puede esperarse que la patogénesis de dichas enfermedades pueda modificarse de una forma beneficiosa
mediante la administracion de inhibidores de MP y se han sugerido muchos compuestos para este fin (véase Wahl y
col. Ann. Rep. Med. Chem. 1990, 25, 175-184, AP, San Diego).

El factor de necrosis tumoral-a (TNF-@) es una citocina asociada a células que se procesa a partir de una forma
precursora de 26 kd en una forma activa de 17 kd. Se ha demostrado que el TNF-a es un mediador primario en seres
humanos y en animales, de la inflamacidn, fiebre y respuestas de fase aguda similares a las observadas durante la
infeccién aguda y el choque. Se ha demostrado que el exceso de TNF-a es letal. Actualmente existen considerables
pruebas de que el bloqueo de los efectos de TNF-a con anticuerpos especificos puede ser beneficioso en una diversidad
de circunstancias que incluyen enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoide (Feldman y col. Lancet 1994,
344, 1105), diabetes melitus no insulino dependiente (Lohmander, LS, y col. Arthritis Rheum. 1993,36, 1214-22) y
enfermedad de Crohn (MacDonald y col. Clin. Exp. Immunol. 1990, 81,301).

Por lo tanto los compuestos que inhiben la produccién de TNF-« son de importancia terapéutica para el tratamiento
de trastornos inflamatorios. Recientemente, se purific y se secuenci6 la enzima convertidora de TNF-a (TACE), la
enzima responsable de la liberacion de TNF-a de las células (Black y col. Nature 1997, 385, 729; Moss y col. Nature
1997, 385, 733). Esta invencion describe moléculas que inhiben esta enzima y por lo tanto la secrecién de TNF-« activo
de células. Estas nuevas moléculas proporcionan un medio de intervencién terapéutica basada en mecanismos para
enfermedades que incluyen, pero sin limitacién, choque séptico, choque hemodindmico, sindrome septicémico, lesién
de reperfusion post isquémica, malaria, enfermedad de Crohn, enfermedades inflamatorias del intestino, infeccién
micobacteriana, meningitis, psoriasis, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades fibréticas, caquexia, rechazo
de injertos, cdncer, enfermedades que implican angiogénesis, enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias
de la piel, OA, AR, esclerosis multiple, dafios por radiacidn, lesién alveolar hiperéxica, enfermedad periodontal, VIH
y diabetes mellitus no insulino-dependiente.

Puesto que se ha observado una produccién excesiva de TNF-a en varias patologfas también caracterizadas por
una degradacidn tisular mediada por MMP, los compuestos que inhiben la produccién tanto de MMP como de TNF-«
también pueden tener una ventaja particular en enfermedades en las que ambos mecanismos estdn implicados.

Las prostaglandinas (PG) desempefian un papel principal en el proceso de inflamacién y la inhibicién de la produc-
cion de PG ha sido una diana comun de descubrimiento de farmacos anti-inflamatorios. Se ha descubierto que muchos
AINE impiden la produccién de PG por inhibicién de la enzima ciclooxigenasa (COX). Entre las dos isoformas de
COX, COX-1 se expresa de forma constitutiva. COX-2 es una isozima inducible asociada con la inflamacién. Se pensé
que el inhibidor selectivo de COX-2 mantenia la eficacia de los AINE tradicionales, que inhiben ambas isozimas y
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produce menores efectos secundarios y menos drasticos. Como resultado, el desarrollo de inhibidores selectivos de
COX-2 ha atraido un interés muy importante en la industria farmacéutica. Debido a las funciones significativas de PG
y TNF-a en la inflamacién, el uso combinado de inhibidores de COX-2 y TACE puede tener una eficacia superior a la
de cualquier terapia en solitario en algunas enfermedades inflamatorias.

El documento US 6.048.877 desvela agentes antiarritmicos de la siguiente férmula:

Ra
R4
~d
RL-E | R
4 o

en la que R® puede ser un resto espiro-hidantoina; R> es (4-fenil-1-piperidinil)etilo; n es 0-2; y R', R?> y R* son una
diversidad de grupos. Los compuestos descritos especificamente en el documento US 6.048.877 no se consideran parte
de la presente invencion.

Los documentos WO 01/44217 y WO 99/24416 describen inhibidores de quinasa dependientes de ciclina de la
siguiente férmula:

H
S
Re—CRR—S(Of( )r "Ry
N

en la que R; es arilo o heteroarilo; R- y R, son independientemente H, F o alquilo; n es 1-3; m es 0-2; y R, pue-
de ser -CO-alquileno-hidantoina o -CONH-alquileno-hidantoina. Los compuestos descritos especificamente en los
documentos WO 01/44217 y WO 99/24416 no se consideran parte de la presente invencion.

El documento WO 01/23363 describe metaloproteinasa de matriz 13 e inhibidores de agrecanasa de la siguiente
férmula:

o)
Ry
R4—M—-1—S0,—NR;
A_R2

en la que R; es OH o hidroxamino opcionalmente protegido; R, puede ser un resto hidantoina; R, puede ser arilo o
heteroarilo; L es arileno o heteroarileno; y M es O o S. Los compuestos descritos especificamente en el documento
WO 01/23363 no se consideran parte de la presente invencion.

El documento WO 01/12189 desvela agentes antitumorales de la siguiente férmula:

T

/,\NO
R™ °N
H

NH. R4

en la que R es un cicloalquilo C;-Cq; y R puede ser -CH,-hidantoina. Los compuestos descritos especificamente en el
documento WO 01/12189 no se consideran parte de la presente invencion.
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El documento WO 00/35886 ilustra inhibidores de serina proteasa de la siguiente férmula:

NH R Rzo Rs

gty

en la que R, puede ser -OCH,CH,NHCOCH,-hidantoina; y R;, R;-Rg y Ry son una diversidad de grupos. Los com-
puestos descritos especificamente en el documento WO 00/35886 no se consideran parte de la presente invencion.

El documento US 5.861.380 presenta inhibidores de serina proteasa de la siguiente férmula:

-X
";12 QO R, Re No)\R
Ry~ ?gj\N y ™
Ry Ry H §

en la que R, puede ser arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo; X e Y son N, O o S; R, R}, y E pueden formar
un resto hidantoinilo; R,, R;, R’, y R’; son una diversidad de grupos. Los compuestos descritos especificamente en el
documento US 5.861.380 no se consideran parte de la presente invencion.

El documento US 5.811.459 describe analgésicos y antagonistas de prostaglandina de la siguiente férmula:

‘ OCHzPh‘ NHCOR

en la que R puede ser -CH,-hidantoina. Los compuestos descritos especificamente en el documento US 5.811.459 no
se consideran parte de la presente invencidn.

El documento US 5.567.725 desvela inhibidores de glucosa-6-fosfatasa de la siguiente férmula:

J_R

5
R Y 2
4
R
en la que R! puede ser un resto hidantoina; X puede ser -CH,-O-CH,-, -CH,-S-CH,- 0 -CH,-NR?®-CH,-; Y es (CH,)¢-4,
O, S 0 NR?; Z es un enlazador lineal, cicloalquileno Cs-C, o cicloalquenileno C3-C10; R? puede ser cicloalquilo, arilo

o heteroarilo; y R*, R’ y R® son una diversidad de grupos. Los compuestos descritos especificamente en el documento
US 5.567.725 no se consideran parte de la presente invencion.
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El documento US 5.821.241 ilustra antagonistas del receptor de fibrindgeno de la siguiente férmula:

0 RR
Q—(CHy)—a—AB—C-N-R*—R’
L4 1
R R

en la que Q puede ser un sistema de anillo heterociclico, mono o biciclico, de 4-9 miembros; n es 0-7; a es un enlazador
de amida o un enlace; AB es un sistema de anillo condensado que comparte dtomos de C y N adyacentes, donde cada
anillo es un anillo saturado o insaturado de 5-7 miembros que contiene 1-3 heterodtomos seleccionados entre O, S o
N; R’ puede ser un enlace, CH, -CH(CH,), o -C(O) (CH,),; R' y R® pueden formar un resto hidantoinilo; y R® son
una diversidad de grupos. Los compuestos descritos especificamente en el documento US 5.821.241 no se consideran
parte de la presente invencion.

El documento US 4.816.454 desvela compuestos de la siguiente férmula:

RZ

N-N
R'-CO~-NH / o)

R1

en la que R' puede ser -CH,-hidantoina; y R*, R3 y R® son una diversidad de grupos. Los compuestos descritos
especificamente en el documento US 4.816.454 no se consideran parte de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencién actiian como inhibidores de MP, en particular, TACE, MMP y/o agreca-
nasa. Estas nuevas moléculas se proporcionan como compuestos anti-inflamatorios y compuestos terapéuticos protec-
tores de cartilago. La inhibicién de agrecanasa, TACE y otras metaloproteasas por moléculas de la presente invencién
indica que son anti-inflamatorias y deberian impedir la degradacién de cartilago por estas enzimas, aliviando de este
modo las afecciones patoldgicas de OA y AR.

Sumario de la invencion

Por consiguiente, la presente invencién proporciona nuevos derivados de hidantoina ttiles como inhibidores de
MMP y/o TACE o sales farmacéuticamente aceptables o profirmacos de los mismos.

La presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencidén o una
sal o forma profarmacoldgica farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencidn proporciona un procedimiento para tratar trastornos inflamatorios que comprende: admi-
nistrar a un huésped, que necesite dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los
compuestos de la presente invencion o una sal o forma profarmacoldgica farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona un procedimiento de tratamiento de una afeccién o enfermedad mediada por
MMP, TACE, agrecanasa o una combinacién de las mismas en un mamifero, que comprende: administrar al mamifero
que necesite dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Ia presente invencién o una
sal o forma profarmacoldgica farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona un procedimiento que comprende: administrar un compuesto de la presente
invencién o una sal o forma profarmacolégica farmacéuticamente aceptable del mismo en una cantidad eficaz para
tratar una afeccioén o enfermedad mediada por MMP, TACE, agrecanasa o una combinacién de las mismas.

La presente invencién proporciona un procedimiento para tratar trastornos inflamatorios que comprende: adminis-
trar, a un huésped que necesite dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de uno de los compuestos de la
presente invencién, en combinacién con uno o mds agentes anti-inflamatorios adicionales seleccionados de inhibidores
selectivos de COX-2, antagonistas de interleucina-1, inhibidores de la dihidroorotato sintasa, inhibidores de quinasa
p38 MAP, inhibidores de TNF-q, agentes secuestrantes de TNF-a y metotrexato.
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Otro objeto de la presente invencion es proporcionar nuevos compuestos de la presente invencién para uso en
terapia.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar el uso de nuevos compuestos de la presente invencion pa-
ra la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una afeccién o enfermedad mediada por MMP, TACE,
agrecanasa o una combinacién de las mismas.

Estos y otros objetos, que se haran evidentes durante la siguiente descripcion detallada, se han conseguido por el
descubrimiento de los inventores de que los compuestos de féormula (I):

(1)

o formas de sal farmacéuticamente aceptable o profirmaco de los mismos, en la que R!, R?, R*, R*, R>, R, R’, Rl y
n se definen mas adelante, son eficaces como inhibidores de MMP y/o TACE.
Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

[1] En una realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto novedoso, en la que el compuesto se
selecciona entre:

Rw
HN k&
R AN, N R Ty RE R R
O 0 0
0
R10
{ ,R10 O O
HN 1 H R11
HN. LR RY BN FESgr yNH R y-NH
FrroymT 4

R, es -W-U-X-Y-Z-U*-X*-Y?*-Z2,

W es (CHy)n;

Y esta ausente;

R, cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre H, (CH,),C(O)(CH,),R¢, (CH,),C(O)OR?!,
(CR*R*),C(O)NR*R", (CH,),S(0),R*, (CH,),SO,NR*R*; alquilo C,_, sustituido con 0-1 R; alquenilo C,_, susti-
tuido con 0-1 R°!; alquinilo C,_, sustituido con 0-1 R®!; (CH,),-cicloalquilo C;_g sustituido con 0-2 R°!; (CH,),-fenilo
sustituido con 0-2 R'; y (CH,),-heterociclo de 5-6 miembros constituido por dtomos de carbono y 1-4 heterodtomos

seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S(O),, y sustituido con 0-2 R*';

m, cada vez que estd presente, se selecciona entre 0, 1 'y 2;
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1, cada vez que estd presente, se selecciona entre 0, 1 y 2;
s, cada vez que esta presente, se selecciona entre 0, 1 y 2;
X estd ausente o es metileno;
Z es:
fenilo sustituido con 0-1 R®;
U? esta ausente o es O;
X* estd ausente o se selecciona entre alquileno C,_4, alquenileno C,_, y alquinileno C,_4;
Y*? estd ausente o es O;

7 se selecciona entre:
fenilo sustituido con 0-3 R¢;
naftilo sustituido con 0-3 R¢; y

un heterociclo sustituido con 0-3 R® y seleccionado del grupo: piridilo, pirazolilo, quinolinilo, imidazolilo,
benzoimidazolilo, indolilo, 1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-ilo, 1,1-dioxido-3,4-dihidro-2H-1-
benzotiopiran-4-ilo, 3,4-dihidro-2H-cromen-4-ilo, 2H-cromen-4-ilo y pirazolo[1,5-a]piridinilo;

R?, cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre H y alquilo C;_y;

R?!, cada vez que esté presente, se selecciona independientemente entre H y alquilo C,_,;

R®, cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre H, alquilo C,_,, fenilo y bencilo;

U estd ausente o se selecciona entre O, NR*', C(O), C(O)NR*, NR*'C(0), S(O),, S(0),NR* y NR*S(0),;

R¢!, cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre H, alquilo C1-4, OR?, CI, F, Br, I, =0,
CF;, -CN, NO,, C(O)R?, C(O)OR?*, C(O)NR*R* y S(O),R*;

p, cada vez que estd presente, se selecciona entre 0, 1y 2;

R®, cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre alquilo C1-4, OR?, Cl, F, Br, NR*R*', C(O)
R?, C(O)OR?, C(O)NR*R*, S(0),NR*R*, NR*S(0),R*, S(O),R*, y CF;;

R®, cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-
6, OR?, Cl, F, Br, =0, NR*R*, CF;, (CR*R*),C(O)R*, (CR*R*),C(0)OR*, (CR*R*),C(O)NR*R*, (CR*R*),NR*C
(O)R, (CR*R*),S(0),R*, (CR*R*),SO,NR*R*' y (CR*R*),NR*SO,R*;

como alternativa, cuando dos grupos R¢ estan unidos a dtomos de carbono adyacentes, junto con los dtomos de
carbono a los que estdn unidos forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5-6 miembros que consiste en: 4tomos
de carbono y 0-1 heterodtomos seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S(O),; v,

R®, cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre H, alquilo C,_¢, alcoxi C,_g, fenoxi, benzoxi,
fenilo sustituido con 0-1 R¢!, y un heterociclo de 5-6 miembros constituido por 4tomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S(O),, y sustituido con 0-1 R¢"

[2] En otra realizacion, la presente invencioén proporciona un compuesto novedoso seleccionado del grupo:

(cis,trans)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil }-2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4,5]decano-6-carboxamida;

(cis,trans)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil }-2,4-dioxo- 1,3-diazaespiro[4,4]nonano-6-carboxamida;

(cis,trans)-2-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4,4]non-6-il)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } acetamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4,4]non-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4,4|non-6-il)-2-{ 4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } acetamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4,4]non-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonamida;
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(trans)-N-[(2,4-dioxo- 1,3-diazaespiro[4,5]dec-6-il)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]-benzamida;
(trans)-N-[(2,4-dioxo- 1,3-diazaespiro[4,5]dec-6-il)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonamida;
(cis)-N-[(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4,5]dec-6-il)metil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis)-N-[(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4,5]dec-6-il)metil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonamida;
6({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } sulfonil)- 1,3-diazaespiro[4,4]nonano-2,4-diona;
6({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } sulfonil)- 1,3-diazaespiro[4,5]decanano-2,4-diona;
2-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4,5]dec-6-il)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil }acetamida;
6-({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } sulfonil)metil]-1,3-diazaespiro[4,4nonano-2,4-diona;
N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4,5]dec-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4,5]dec-6-il)benzamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4,5]dec-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,4]non-9-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-8-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;

4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-(2,4-dioxo-8-oxa- 1,3-diazaespiro[4,5]dec-6-il)ben-
zamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-8-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metil |benzamida;
(trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]benzamida;
(trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metil ]benzamida

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec- 10-il)-4- { [(2-trifluorometil- 1H-benzoimidazol- 1 -il])me-
til}benzamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)-4-[(2-etilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-il)-metil]benzami-
da;

(cis,trans)-4-(1,3-dihidrofuro[3,4-b]quinolin-9-ilmetil)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)benza-
mida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)-4-[(2-etil-4-quinolinil)-metil ]benzamida;
(cis,trans)-4-[(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil]-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)benzamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa- 1,3-diazaespiro[4,5]dec- 10-il)-4- {[2-(trifluorometil) -4 -quinolinil | metil] benza-
mida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)-4-[(2-metil-1H-indol-3-il)metil[benzamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa- 1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)-4-[(1,3,5-trimetil - 1H-pirazol-4-il) metil|benza-
mida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)-4-[(2-isopropil- 1H-benzoimidazol-1-il)metil benza-
mida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa- 1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)-4-[(2-metil - I -oxido-4-quinolinil)metoxilbenza-
mida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)-4-[(2,3,5-trimetil-4-piridinil)metil ]benzamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa- 1,3-diazaespiro[4,5]dec- 10-il)-4-{[(2-(metiltio)- | H-benzoimidazol- 1 -il] metil }
benzamida;
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(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)-4-[(2-metil- 1 H-indol- 1-i1)-metil ]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4,5]
dec-10-il)benzamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa- 1,3-diazaespiro[4,5]dec-10-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonami-
da;

9-[2-({4-[2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil }amino)-2-oxoetil]-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4nonano-7-carbo-
xilato de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-2-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } acetamida;

9-({4-[2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoil }amino)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]nonano-7-carboxilato de (cis,
trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[7-acetil-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4 Jnon-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi]benzamida;

(cis,trans)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]-N-[7-(metilsulfonil)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-benza-
mida;

4-([9-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoil }amino)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-7-il]carbonil } -1 -piperi-
dinacarboxilato de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(4-piperidinilcarbonil)- 1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil)meto-
xi]benzamida;

(cis,trans)-N-[7-isonicotinoil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzami-
da;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(fenoxiacetil)-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benza-
mida;

((cis,trans)-N-[7-(3-metilbutanoil)-2,4-dioxo- 1,3,7 - triazaespiro [4,4] non-9-il]-4-[(2- metil -4-quinolinil) metoxi]
benzamida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilcarbonil)- 1,3,7-triazaespiro[4,4non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]
benzamida;

(cis,trans)-N-[7-isobutiril-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;

(cis,trans)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]-N-[7-(4-morfolinilacetil)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]
benzamida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilmetil)-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]ben-
zamida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(4-piridinilmetil)-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil )metoxi]ben-
zamida;

(cis,trans)-N-[(7-isopropil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[(7-isobutil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;

9-({4-[2-metil-4-quinolinil)metil]benzoil } amino)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]nonano-7-carboxilato de (cis,
trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metil |benzamida;

4-{[9-[(2-metil-4-quinolinil)metil|benzoil }amino)-2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro[4,4]non-7-il]Jcarbonil)- 1 -piperidi-
nacarboxilato de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(4-piperidinilcarbonil)-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metil ]
benzamida;
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(cis,trans)-N-[7-isonicotinoil-2,4-dioxo- 1,3,7 -triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[(2-metil -4-quinolinil) metil] benza-
mida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(fenoxiacetil)- 1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil) metil |benza-
mida;

((cis,trans)-N-[7-(3-metilbutanoil)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metil |ben-
zamida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilcarbonil)- 1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[(2-metil -4-quinolinil) metil]
benzamida;

((cis,trans)-N-[7-isobutiril-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metil [benzamida;

(cis,trans)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]-N-[7-(4-morfolinilacetil)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il |ben-
zamida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilmetil)-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metil benza-
mida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(4-piridinilmetil)-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metil]benza-
mida;

(cis,trans)-N-[(7-isopropil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-i1]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metil |benzamida;
(cis,trans)-N-[(7-isobutil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4 Jnon-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metil[benzamida;

9-({4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil|benzoil }amino)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]
nonano-7-carboxilato de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]Jnon-9-
il]benzamida;

4-{[9-({4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil]benzoil } amino)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro
[4,4]non-7-il]carbonil }-1-piperidinacarboxilato de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[2,4-dioxo-7-(4-piperidinilcarbonil)-1,3,
7-triazaespiro[4,4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[7-isonicotinoil-2,4-dioxo-1,3,7-triaza-
espiro[4,4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[2,4-dioxo-7-(fenoxiacetil)-1,3,7-triaza-
espiro[4,4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[7-(3-metilbutanoil )-2,4-dioxo-1,3,7-
triazaespiro[4,4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilcarbonil)-1,3,7-
triazaespiro[4,4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[7-isobutiril-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro
[4,4]non-9-il]benzamida;

((cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil |-N-[ 7-(4-morfolinilacetil)-2,4-dioxo-1,3,7-
triazaespiro[4,4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il) metil]-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilmetil)- 1,3,7-
triazaespiro[4,4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[2,4-dioxo-7-(4-piridinilmetil)-1,3,7-tria-
zaespiro[4,4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-(7-isopropil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro
[4,4]non-9-il)benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-(7-isobutil-2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro
[4,4]non-9-il)benzamida;
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9-({4-[(2isopropil-1H-benzoimidazol- 1-il])metil]benzoil }amino)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]nonano-7-car-
boxilato de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il]-4-[(2-isopropil - IH-benzoimidazol- 1 -il])metil|benza-
mida;

(cis,trans)-terc-butil9-[({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } sulfonil)amino]-[2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]
nonano-7-il]-carboxilato;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4 Jnon-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonamida;

9-[({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoil)Jamino)metil]-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4 Jnonano-7-carboxilato
de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-{(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]non-9-il)metil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;

9-[({4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]benzoil }amino)metil]-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]nonano-7-carboxilato
de (cis,trans)-terc-butilo:

9-[({4-[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-1-il)metil]benzoil )Jamino)metil]-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4,4]nonano-
7T-carboxilato de (cis,trans)-terc-butilo;

6-({4-[2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoil }amino)-2,4-dioxo-1,3,8-triazaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de (cis,
trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3,8-triazaespiro[4,5]dec-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[8-acetil-(2,4-dioxo-1,3,8-triazaespiro[4,5]dec-6-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida; y

10-[2-({4-[2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil)amino)-2-oxoetil]-2,4-dioxo-1,3,7-triaza-espiro[4,5]decano-7-carbo-
xilato de (cis,trans)-terc-butilo;

o su forma de sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[3] En otra realizacidn, la presente invencién proporciona un compuesto novedoso seleccionado del grupo:
2-(2,5-dioxo0-4-imidazolidinil)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } acetamida;
2-(2,5-dioxo0-4-imidazolidinil)-N-{4-[(2-isopropil- 1 H-benzoimidazol-1-il)metil ]fenil }acetamida;
2-(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-{ 4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } acetamida;
2-(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-(4-fenoxibencil )acetamida;
2-(2,5-dioxo0-4-imidazolidinil)-N-(4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } propanamida;
3-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } propanamida;
5-metil-5-[({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } sulfonil)metil]-2,4-imidazolidinadiona;
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-fenoxibenzamida;
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi]benzamida;
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-2- {4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil }acetamida
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-{ [2-(metiltio)- 1 H-benzoimidazol- 1-il]metil } benzamida;
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi]bencenosulfonamida;
N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)ciclopentil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)etil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-2-(4-morfolinil)etil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-2-metilpropil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
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(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-metilbutil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[ciclopentil(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-2-feniletil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;

(cis,trans)-N-[(2,5-dioxo0-4-imidazolidinil)-(tetrahidro-2H - piran -4 -il) metil] - 4-[ (2 - metil - 4 - quinolinil) metoxi]
benzamida;

(cis,trans)-terc-butil-4-[(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoil }amino) metil]- 1-
piperidinacarboxilato;

(cis,trans)-N-[(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-(4-piperidinil)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi]benzamida;

(cis,trans)-N-{(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-[ 1-(3-piridinilmetil)-4-piperidinil metil } -4-[(2-metil-4-quinolinil)me-
toxi]benzamida;

(cis,trans)-N-{(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-[ 1 -(4-piridinilmetil)-4-piperidinilJmetil }-4-[ (2-metil-4-quinolinil)me-
toxi]benzamida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxilbenzami-
da;

(cis,trans)-N-{(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-[ 1-(2-propinil)-4-piperidinil]metil }-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]
benzamida;

(cis,trans)-N-[[1-(2,2-dimetilpropanoil)-4-piperidinil](2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)
metoxi]benzamida;

(cis,trans) - N-{(2,5 - dioxo - 4 - imidazolidinil)-[ 1-(metilsulfonil) - 4 - piperidinil] metil) - 4-[(2 - metil - 4 - quinolinil)
metoxi]benzamida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil -4-piperidinil)-(2,5 -dioxo-4-imidazolidinil) metil]-4-[(2- metil -4 -quinolinil) metil] benza-
mida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-ben-
zotiazin-4-il)metil]benzamida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-(1,1-dioxido-3,4-dihidro-2H-1-benzo-
tiopiran-4-il)benzamida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-(2-metil-4-quinolinil)benzamida;
(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-(1-naftilmetoxi)benzamida;
(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[ (5-quinoliniloxi)metil[benzamida;
(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[ (5-isoquinoliniloxi)metil [benzamida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4- { [(2-metil-8-quinolinil)oxi]metil } ben-
zamida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzene-
sulfonamida;

(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-2-(4-morfolinil)-2-oxoetil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benza-
mida;

3-(2,5-dioxo0-4-imidazolidinil)-3-({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoil } amino)propanoato de (cis,trans)-terc-
butilo;

dcido (cis,trans)-3-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoil }amino)propanoico;

{cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-(4-morfolinil)-3-oxopropil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]ben-
zamida;

(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-(metilamino)-3-oxopropil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benza-
mida;
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(cis,trans)-N-[3-(terc-butilamino)- 1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-oxopropil]-4-[(2-metil-4-quinolinil) metoxi]
benzamida;

(cis,trans)-N-{1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-0x0-3-(1-piperazinil)propil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]ben-
zamida;

(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-(4-metil- 1 -piperazinil )-3-oxopropil ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)me-
toxi]benzamida;

(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-(4-morfolinil)-3-oxopropil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metil |benza-
mida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil ) - 3-(4-
morfolinil)-3-oxopropil|benzamida;

N-[3-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
N-[2-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)ciclopentil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida; y
N-(2-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)ciclopentil]-4-{ [2-(trifluorometil)- 1 H-benzoimidazol- 1 -ilJmetil }benzamida;

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otra realizacidn, la presente invencién proporciona una nueva composicién farmacéutica que comprende: un ve-
hiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién
o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la presente invencién o una forma de sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para tratar o prevenir un trastorno inflamatorio.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invencién o una forma de sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para tratar una afeccion o enfermedad mediada por MMP, TACE, agrecanasa
0 una combinacién de las mismos en un mamifero.

En otra realizacidn, la presente invencion proporciona un nuevo método que comprende: administrar un compuesto
en la presente invencién o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una cantidad eficaz para tratar
una afeccién o enfermedad mediada por MMP, TACE, agrecanasa o una combinacién de las mismas.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la presente invencién o una forma de sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para tratar una enfermedad o afeccién, donde la enfermedad o afeccion se
selecciona de infeccién aguda, respuesta de fase aguda, degeneracién macular relacionada con la edad, enfermedad
hepdtica alcohdlica, alergia, asma alérgico, anorexia, aneurisma, aneurisma adrtico, asma, aterosclerosis, dermatitis
atépica, enfermedad autoinmune, hepatitis autoinmune, enfermedad de Bechet, caquexia, enfermedad por deposicién
de pirofosfato de calcio de hidrato, efectos cardiovasculares, sindrome de fatiga crénica, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, coagulacion, insuficiencia cardiaca congestiva, ulceracién corneal, enfermedad de Crohn, artropatia
enteropdtica, sindrome de Felty, fiebre, sindrome de fibromialgia, enfermedad fibrética, gingivitis, sindrome de retirada
de glucocorticoides, gota, enfermedad de injerto frente a huésped, hemorragia, infeccién por VIH, lesién alveolar hi-
perdxica, artritis infecciosa, inflamacién, hidrartrosis intermitente, enfermedad de Lyme, meningitis, esclerosis multi-
ple, miastenia gravis, infeccién micobacteriana, glaucoma neovascular, osteoartritis, enfermedad inflamatoria pélvica,
periodontitis, polimiositis/dermatomiositis, lesion por reperfusion post-isquémica, astenia post-radiacion, psoriasis,
artritis psoridsica, enfisema pulmonar, pioderma gangrenoso, policondritis recidivante, sindrome de Reiter, fiebre reu-
matica, artritis reumatoide, sarcoidosis, esclerodermia, sindrome septicémico, enfermedad de Still, choque, sindrome
de Sjogren, enfermedades inflamatorias de la piel, desarrollo de tumores sélidos e invasién tumoral por metdstasis
secundarias, espondilitis, apoplejia, lupus eritematoso sistémico, colitis ulcerosa, uveitis, vasculitis y granulomatosis
de Wegener.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona nuevos compuestos de la presente invencidn para uso en
terapia.

En otra realizacidn, la presente invencion proporciona el uso de nuevos compuestos de la presente invencién
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccién o enfermedad mediada por MMP, TACE,
agrecanasa, o una combinacién de las mismas.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona uno de los compuestos de la presente invencidn, para uso
en combinacién con uno o mas agentes inflamatorios adicionales seleccionados de inhibidores selectivos de COX-2,
antagonistas de interleucina-1, inhibidores de la dihidroorotato sintasa, inhibidores de quinasa p38 MAP, inhibidores
de TNF-q, agentes secuestrantes de TNF-a y metotrexato, para tratar trastornos inflamatorios.
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Esta invencion también incluye todas las combinaciones de aspectos preferidos de la invencion sefialados en este
documento. Se entiende que cualquiera de y todas las realizaciones de la presente invencién pueden tomarse en conjun-
to con cualquier otra realizacidn para describir realizaciones adicionales atin mds preferidas de la presente invencion.
También se entiende que cada uno y todos los elementos de cualquier realizacion tiene por objeto ser una realizacién
especifica separada. Ademas, se supone que cualquier elemento de una realizacién se combinard con cualquiera de y
todos los demds elementos de cualquiera de las realizaciones para describir realizaciones adicionales.

Definiciones

Los compuestos descritos en este documento pueden tener centros asimétricos. Los compuestos de la presente
invencién que contienen un dtomo asimétricamente sustituido pueden aislarse en formas dpticamente activas o racé-
micas. Se conoce bien en la técnica como preparar formas Opticamente activas, tal como por resoluciéon de formas
racémicas o mediante sintesis a partir de materiales de partida Opticamente activos. También pueden estar presen-
tes isdmeros geométricos de dobles enlaces tales como olefinas y dobles enlaces C = N en los compuestos descritos
en este documento y todos dichos isémeros estables se contemplan en la presente invencién. Se describen isémeros
geométricos cis y trans en los compuestos de la presente invencién y pueden aislarse como una mezcla de isémeros
o como formas isoméricas separadas. Se desean todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas y todas las
formas isoméricas geométricas de una estructura a menos que la forma estereoquimica especifica o isomérica se in-
dique especificamente. Todos los procedimientos usados para preparar los compuestos de la presente invencion y los
intermedios preparados en los mismos se consideran parte de la presente invencion.

Preferiblemente, el peso molecular de los compuestos de la presente invencion es menor de aproximadamente
500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850 6 900 gramos por mol. Mds preferiblemente, el peso molecular es menor de
aproximadamente 850 gramos por mol. Ain mas preferiblemente, el peso molecular es menor de aproximadamente
750 gramos por mol. Ain més preferiblemente, el peso molecular es menor de aproximadamente 700 gramos por mol.

El término “sustituido”, como se usa en el presente documento, significa que uno cualquiera o mas hidrégenos en
el atomo designado se sustituye con una seleccién del grupo indicado, con tal de que no se supere la valencia normal
del dtomo designado y que la sustitucién de cémo resultado un compuesto estable. Cuando un sustituyente es ceto
(es decir, = O), entonces se sustituyen 2 hidrégenos en el dtomo. Los sustituyentes ceto no estdn presentes en restos
aromdticos. Cuando se dice que un sistema de anillo (por ejemplo, carbociclico o heterociclico) estd sustituido con un
grupo carbonilo o un doble enlace, se pretende que el grupo carbonilo o doble enlace sean parte (es decir, estén dentro)
del anillo.

La presente invencion pretende incluir todos los isétopos de dtomos que aparecen en los presentes compuestos.
Los is6topos incluyen esos dtomos que tienen el mismo nimero atémico pero diferente nlimero masico. A modo de
ejemplo general y sin limitacion, los isétopos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio. Los isétopos de carbono incluyen
C-13y C-14.

Las expresiones “seleccionar independientemente de”, “independientemente, cada vez que estd presente” o lengua-
je similar, significan que el grupo de sustitucién R marcado puede aparecer mas de una vez y que cada aparicién puede
ser un dtomo o una molécula diferente que se encuentre en la definicién de ese grupo de sustitucién R marcado. Por
lo tanto, si el grupo de sustitucién R* marcado aparece cuatro veces en una permutacién dada de Férmula I, entonces
cada uno de esos grupos de sustituciéon R* marcado puede ser un grupo diferente que se incluya en la definicién de
R*. Ademds, se permiten combinaciones de sustituyentes y/o variables solamente si dichas combinaciones dan como
resultado compuestos estables.

Cuando se demuestra que un enlace con un sustituyente cruza un enlace que conecta dos 4tomos en un anillo,
entonces dicho sustituyente puede enlazarse con cualquier dtomo en el anillo. Cuando un sustituyente se enumera
sin indicar el atomo por el que estd unido dicho sustituyente al resto del compuesto de una férmula dada, entonces
dicho sustituyente puede enlazarse mediante cualquier d&tomo en dicho sustituyente. Se permiten combinaciones de
sustituyentes y/o variables solamente si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.

Un especialista en la técnica entiende que en la Férmula I, una vez que R? y R® junto con el dtomo de carbono al
que estdn unidos se combina para formar un anillo, R? no estd disponible para formar un anillo con R*. De manera
similar, una vez que R* y R* junto con el 4tomo de carbono al que estdn unidos se combinan para formar un anillo, R*
no esta disponible para formar un anillo con R°.

En casos en los que existan aminas en los compuestos de esta invencion, éstas pueden convertirse en N-6xidos de
amina por tratamiento con MCPBA y/o peréxidos de hidrégeno para proporcionar otros compuestos de esta invencion.
Por lo tanto, se considera que todas las aminas mostradas cubren tanto la amina mostrada como su derivado N-6xido
(N—O).

Como se usa en el presente documento, “alquilo” o “alquileno” pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos,
saturados, de cadena lineal y ramificada, que tienen el nimero especificado de dtomos de carbono. Alquilo (o alqui-
leno) C,_,y pretende incluir grupos alquilo C,, C,, Cs, C,, Cs, Cq, C;, Cs, Cog y Cy4. Los ejemplos de alquilo incluyen,
pero sin limitacién, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo y s-pentilo. “Haloalquilo”
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pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos, saturados, de cadena lineal y ramificada, que tienen el nimero espe-
cificado de 4tomos de carbono, sustituidos con 1 o mds halégenos (por ejemplo -C,F,, donde v=de la3yw=de 1
a (2v+1)). Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero sin limitacién, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo
y pentacloroetilo. “Alcoxi” representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de
atomos de carbono unidos a través de un puente oxigeno. Alcoxi C,_;y pretende incluir grupos alcoxi C,, C,, C;, C,,
Cs, Cs, C;, Cs, Cy y Cyg. Los ejemplos de alcoxi incluyen, pero sin limitacién, metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-
butoxi, s-butoxi, t-butoxi, n-pentoxi y s-pentoxi. “Cicloalquilo” pretende incluir grupos de anillo saturado, tales como
ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo. Cicloalquilo C3-7 pretende incluir grupos cicloalquilo C;, Cy4, Cs, Cs y C;.
“Alquenilo” o “alquenileno” pretende incluir cadenas d hidrocarburo de configuracién lineal o ramificada y uno o mas
enlaces insaturados carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena, tales
como etenilo y propenilo. Alquenilo (o alquenileno) C,_,,, pretende incluir grupos alquenilo C,, C;, Cy4, Cs, Cq, C;, Cs,
Cy y Cyp. “Alquinilo” o “alquinileno” pretende incluir cadenas de hidrocarburo de configuracién lineal o ramificada
y uno o més triples enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena,
tales como etinilo y propinilo. alquinilo (o alquinileno) C,_,, pretende incluir grupos alquinilo C,, C;, C4, Cs Cq, Cs,
Cs, Gy y Cyo.

“Halo” o “hal6geno”, como se usa en el presente documento, se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo; y “contraién”
se usa para representar una especie pequefla cargada negativamente tal como cloruro, bromuro, hidréxido, acetato y
sulfato.

Como se usa en el presente documento, “carbociclo” o “resto carbociclico” pretende indicar cualquier grupo mo-
nociclico o biciclico estable de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros, o biciclico o triciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12 6 13 miembros,
pudiendo estar cualquiera de ellos saturado o parcialmente insaturado o ser aromatico. Los ejemplos de dichos car-
bociclos incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo,
ciclooctilo, [3,3,0]biciclooctano, [4,3,0]biciclononano, [4,4,0]biciclodecano, [2,2,2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo,
naftilo, indanilo, adamantilo y tetrahidronaftilo.

Como se usa en el presente documento, el término “heterociclo” o “grupo heterociclico” pretende indicar un anillo
monociclico o biciclico estable de 5, 6 6 7 miembros o heterociclico biciclico de 7, 8, 9 6 10 miembros que esta satu-
rado, parcialmente insaturado o insaturado (aromético), y que consta de dtomos de carbono y 1, 2, 3 6 4 heterodtomos
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por N, O y S e incluyendo cualquier grupo biciclico en
el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos anteriormente estd condensado con un anillo de benceno. Los
heterodtomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados. El 4tomo de nitrégeno puede estar sustitui-
do o sin sustituir (es decir, N o NR donde R es H u otro sustituyente, si se define). El anillo heterociclico puede estar
unido a su grupo colgante en cualquier heterodtomo o dtomo de carbono que dé como resultado una estructura estable.
Los anillos heterociclicos descritos en este documento pueden estar sustituidos sobre carbono o sobre un dtomo de ni-
trogeno si el compuesto resultante es estable. Un nitrogeno en el heterociclo puede estar opcionalmente cuaternizado.
Se prefiere que cuando el nimero total de &tomos de S y O en el heterociclo supere 1, entonces estos heteroatomos
no sean adyacentes entre si. Se prefiere que el ndmero total de 4tomos de S y O en el heterociclo no sea mayor que 1.
Como se usa en este documento, el término “grupo heterociclico aromatico” o “heteroarilo” pretende indicar un anillo
aromatico monociclico o biciclico de 5, 6 6 7 miembros o heterociclico biciclico de 7, 8, 9 6 10 miembros que consta
de atomos de carbono y 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo constituido por N,
Oy S. Debe apreciarse que el nimero total de &tomos de S y O en el heterociclo aromdtico no es mayor que 1.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin limitacion, acridinilo, azocinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzoimidazoli-
nilo, carbazolilo, 4H-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-
ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-
indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo,
isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, metilendioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, octa-
hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxa-
zolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo,
fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo, pteridinilo, purinilo, pira-
nilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridini-
lo, piridilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo,
1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo,
tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tienilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo,
xantenilo, 1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-ilo, 1,1-dioxido-3,4-dihidro-2H-1-benzotiopiran-4-ilo, 3,4-
dihidro-2H-cromen-4-ilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[1,5-a]piridinilo y pirazolo[1,5-a]piridinilo. También se
incluyen compuestos de anillo condensado y espiro que contienen, por ejemplo, los heterociclos anteriores.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se emplea en este documento para referirse a los compuestos, ma-
teriales, composiciones y/o formas de dosificacién que, dentro del alcance del juicio médico, son adecuados para el
uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin producir una toxicidad, irritacién o respuesta alérgica
excesivas u otro problema o complicacion, en proporcion a una relacién beneficio/riesgo razonable.
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Como se usa en el presente documento, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los com-
puestos descritos en los que el compuesto de partida se modifica fabricando sales de 4cidos o sales del mismo. Los
ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, sales de dcidos minerales u organicos
de restos bdsicos tales como aminas; y sales alcalinas u orgdnicas de restos dcidos tales como 4cidos carboxilicos.
Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no t6xicas convencionales o las sales de amonio cuaternario
del compuesto de partida formadas, por ejemplo, a partir de dcidos inorganicos u organicos no téxicos. Por ejemplo,
dichas sales no toxicas convencionales incluyen las obtenidas a partir de acidos inorgdnicos, tales como clorhidrico,
brombhidrico, sulftrico, sulfamic, fosférico y nitrico; y la sales preparadas a partir de acidos organicos tales como
acético, propidnico, succinico, glicélico, estedrico, lactico, mélico, tartdrico, citrico, ascérbico, pamoico, maleico, hi-
droximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico,
metanosulfonico, etanodisulfonico, oxalico e isetidnico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden sintetizarse a partir del compuesto de
partida que contiene un resto basico o dcido por procedimientos quimicos convencionales. En general, dichas sales
pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de 4cido o base libre de estos compuestos con una cantidad este-
quiométrica de la base o dcido apropiado en agua o en un disolvente orgdnico, o en una mezcla de los dos; en general,
se prefieren medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. En Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 17* ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, p. 1418 se encuentran listas de sales
adecuadas, y su descripcidn se incorpora en el presente documento como referencia.

Como se sabe que los profarmacos potencian numerosas cualidades deseables de sustancias farmacéuticas (por
ejemplo, solubilidad, biodisponibilidad, fabricacion, etc.), los compuestos de la presente invencion pueden dosificar-
se en forma de profarmacos. Por lo tanto, la presente invencion pretende incluir los profirmacos de los compuestos
reivindicados en la presente invencion, procedimientos de dosificacién de los mismos y composiciones que los contie-
nen. Los “profarmacos” pretenden incluir cualquier vehiculo unido covalentemente que libera un farmaco de partida
activo de la presente invencion in vivo cuando dicho profirmaco se administra a un sujeto mamifero. Los profarmacos
de la presente invencién se preparan modificando grupos funcionales presentes en el compuesto de tal forma que las
modificaciones se escindan, por manipulacion rutinarioa o in vivo, para dar el compuesto parental. Los profdirmacos
incluyen compuestos de la presente invencién en los que un grupo hidroxi, amino o sulfhidrilo se une a cualquier
grupo que, cuando el profdrmaco de la presente invencidn se administra a un sujeto mamifero, se escinde para formar
un grupo hidroxilo libre, amino libre o sulfhidrilo libre, respectivamente. Los ejemplos de profdrmacos incluyen, pero
sin limitacién, derivados acetato, formiato y benzoato de grupos funcionales alcohol y amina en los compuestos de la
presente invencion.

“Compuesto estable” y “estructura estable” pretenden indicar un compuesto que es lo suficientemente robusto para
sobrevivir al aislamiento en un grado ttil de pureza a partir de una mezcla de reaccidn, y a la formulacién en un agente
terapéutico eficaz.

“Sustituido” pretende indicar que uno o mas hidrégenos en el d4tomo indicado en la expresion que usa “sustituido”
se reemplazan por una seleccién del grupo o grupos indicados, con la condicién de que no se supere la valencia normal
del 4&tomo indicado, y que la sustitucién dé como resultado un compuesto estable. Cuando un sustituyente es un grupo
ceto (es decir, =0), entonces se reemplazan 2 hidrégenos en el d&tomo.

Como se usa en el presente documento, “para tratar” o “tratamiento” incluye el tratamiento de una patologia en
un mamifero, particularmente en un ser humano, e incluye: (a) prevenir que aparezca la patologia en un mamifero,
en particular, cuando dicho mamifero esta predispuesto a la patologia pero atn no se ha diagnosticado que la tenga;
(b) inhibir la patologfia, es decir, detener su desarrollo; y/o (c) aliviar la patologia, es decir, provocar la regresion de la
patologia.

“Cantidad terapéuticamente eficaz” pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencién o
una cantidad de la combinacién de compuestos reivindicados eficaz para inhibir una metaloproteinasa deseada en
un paciente. La combinacién de compuestos es preferiblemente una combinacion sinergistica. La sinergia, como se
describe, por ejemplo, por Chou y Talalay, Adv. Enzyme Regul. 1984, 22, 27-55, se produce cuando el efecto (en este
caso, inhibicion de la diana deseada) de los compuestos cuando se administran en combinacién es mayor que el efecto
aditivo de los compuestos cuando se administran solos como un agente individual. En general, un efecto sinergistico
se demuestra mds claramente a concentraciones subdptimas de los compuestos. La sinergia puede estar en términos de
menor citotoxicidad, mayor efecto antiinflamatorio o algiin otro efecto beneficioso de la combinacién en comparacién
con los componentes individuales.

Sintesis

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse por varias rutas bien conocidas por un especialista en la
técnica de la sintesis orgdnica. Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse usando los procedimientos
que se describen mds adelante, junto con procedimientos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica sintética
orgdnica, o variaciones de los mismos, como se apreciard por los especialistas en la técnica. Los procedimientos
preferidos incluyen, pero sin limitacién, los que se describen mds adelante. Todas las referencias citadas en este
documento se incorporan en este documento en su totalidad como referencia.
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Los compuestos novedosos de la presente invencién pueden prepararse usando las reacciones y técnicas descritas
en esta seccion. Las reacciones se realizan en disolventes apropiados para los reactivos y materiales empleados y son
adecuados para que se realicen las transformaciones. Ademas, en la descripcién de los procedimientos sintéticos que
se describen a continuacidn, debe entenderse que todas las condiciones de reaccién propuestas, incluyendo la eleccion
del disolvente, atmdsfera de reaccion, temperatura de reaccion, duracion de los procedimientos experimentales y de
trabajo, se eligen para que sean condiciones convencionales para esa reaccion, que deben reconocerse facilmente por
un especialista en la técnica. Se entiende por un especialista en la técnica de la sintesis organica que la funcionalidad
presente en varias porciones de la molécula debe ser compatible con los reactivos y reacciones propuestas. Dichas
restricciones para los sustituyentes que son compatibles con las condiciones de reaccién serdn muy evidentes para un
especialista en la técnica y después debe usarse un procedimiento alternativo.

Los heterociclos de hidantoina de Férmula I en la presente invencién pueden sintetizarse usando una diversidad

de procedimientos bibliogréficos, tanto en solucién como en un soporte sélido (véase, por ejemplo, Matthews, J. y

Rivero, R. A. J. Org. Chem. 1997, 62, 6090-6092). En el Esquema 1 se muestran varias sintesis de estos heterociclos.
Esquema 1

Rutas Sintéticas de Heterociclos

(1) hidantoinas de @-amino 4cidos y ésteres

R! R* Q2 R
1 7 . ] HCI (ac.) X
RnoF:: :THR6 00, 00> R RN N6
’ XOCN  R'HN g ®
1 2 3
1
desproteger O» fR X
—_— HN}rNH
0]
4
(2) hidantoinas de cetonas y aldehidos (la reaccion de Bucherer-Bergs)
Q g 0 R

0
)L CN° H‘Rx alquilacién (R7-X) )\\‘LRX
R R* HN{ _NH -~ RI—N
(NH,),CO4 )r o reaccién de Mitsunobu }fNH

5 o Y
8 (R'-OH) 0 .

(3) hidantoinas de amino nitritos (la reaccién de Strecker)

0 1
0 R
" X
I, o HNoN cos HN)“(-R
R R 1 X NH
NH,C! R R 5 kocw
8 9 después HCI 0

10
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(4) hidantoinas de acidos carboxilicos

0 p—
X
2 R7HN:;NHR5 R 0 RX O» R
HOJH’R - N — RN N
X PyBrop o X »f ‘R®
i NHR® 0
. 13
X = grupo saliente
(5) hidantoinas y tiohidantoinas de @-amino amidas
0] R1
COX }\\Hx
Y{ 2
R HN7|><N R™—N N
X = grupo saliente )r R8
(6) hidantoinas y tiohidantoinas de @-amino ésteres
R! R¥
R*  cocl R™—N pYe
3 . 0 __._.3, _R®
R"OZCXNHQ R0, CXN L R"O"’f N
R'HN
15 2
0 1
HCI (ac.) R X
——— RN
.Re
O3

La Ruta (1) del Esquema 1 implica hacer reaccionar un a-amino acido (o su éster) 1 que posee una sustituciéon
variable con un isocianato para formar una urea sustituida intermedia o con una sal de 4dcido cidnico (X-OCN; donde
X es un grupo catiénico, por ejemplo Na*, Me,N*, etc.) para formar una urea sin sustituir intermedia 2. El tratamiento
con 4cidos da como resultado la ciclacion para formar la estructura niicleo de hidantoina totalmente funcionalizada
3 que puede desprotegerse opcionalmente si R® y R” son grupos protectores (por ejemplo, bencilo, trimetilsililo, etc.;
véase Greene y Wuts, “Protecting Groups in Organic Synthesis” 3* Ed. 1999) para dar el compuesto 4.

La Ruta (2) del Esquema 1 es la reaccién de Bucherer-Bergs cldsica usada para formar hidantoinas de cetonas
o aldehidos 5 en presencia de i6n cianuro y carbonato de amonio (véase Bucherer y Steiner J. Prakt. Chem. 1934,
140, 291). La hidantoina 6 resultante puede funcionalizarse opcionalmente en la posicién 3 usando una reaccién de
alquilacion convencional o de Mitsunobu conocida por un especialista en la técnica para dar 7.

La Ruta (3) del Esquema 1 es otra ruta para hidantoinas que se beneficia de la reaccién de Strecker (véase Sacri-
pante, G. y Edward, J. T. Can J. Chem. 1982, 60, 1982-1988). El tratamiento de la cetona 8 con i6n cianuro y cloruro
de amonio da un amino nitrilo intermedio 9 que puede reaccionar adicionalmente con sulfuro de carbonilo para dar
el producto de subestructura 10. Como alternativa, el intermedio 9 puede hidrolizarse en 4cido acuoso para formar a-
aminodcidos que pueden servir como materiales de partida para la Ruta (1). A este respecto, pueden sintetizarse una
diversidad de hidantoinas siguiendo procedimientos bibliograficos usados para preparar a-aminoacidos.

La Ruta (4) del Esquema 1 muestra un procedimiento para preparar hidantoinas por acoplamiento de ureas susti-
tuidas con un dcido carboxilico que contiene un grupo saliente en la posicién 11 (por ejemplo, a@-cloro carboxilato). El
acoplamiento del 4cido 11 y una urea 12 puede realizarse usando un reactivo de acoplamiento de péptidos (por ejem-
plo, PyBrop) o convirtiendo el dcido carboxilico en un cloruro de dcido y haciéndolo reaccionar con la urea. Después,
el intermedio de urea experimenta una reaccién intramolecular SN2 para producir el producto final 13.

18



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333412 T3

La Ruta (5) del Esquema 1 ilustra la sintesis de hidantoina a partir de @-amino amidas 14, que se preparan usando
reacciones de formacién de enlaces amida bien establecidas conocidas por un especialista en la técnica. El tratamiento
de 14 con fosgeno (y equivalentes tales como carbonil diimidazol) produce directamente la hidantoina sustituida final
3.

La Ruta (6) del Esquema 1 representa un procedimiento usado por Nowick y col. (J. Org. Chem. 1996,61,3929-
3934) para sintetizar hidantoinas de ésteres de aminodcidos. El tratamiento de un éster de aminoécido 15 con fosgeno
proporciona un isocianato intermedio de estructura 16. Después, este intermedio se hace reaccionar con aminas sus-
tituidas de diversas formas para dar una urea de estructura 2 que se cicla en condiciones dcidas como se ha descrito
anteriormente para dar el producto heterociclo 3.

Los compuestos que poseen los sistemas de anillos espirociclicos en la férmula I pueden sintetizarse siguiendo las
rutas representativas que se describen mas adelante.

El Esquema 2 muestra que una cetona carbociclica o heterociclica sustituida con éster puede experimentar la

reaccion de Bucherer-Bergs (Esquema 1, ruta 2) seguido de saponificacién para dar el compuesto 18. Este intermedio
puede acoplarse usando un reactivo de acoplamiento de péptidos para formar la hidantoina espirociclica 19.

Esquema 2

Sintesis de hidantoina espirociclica sustituida con amida

0
1) KCN o o HN YzU,X\Ya

(NHg)2CO3 O, "
2) NaOH NH RNH,
Ye HN—( 18 BOP
)
() J ‘
a 7
0 N/x\YaZ~Ui'x‘Ya
NH H
HN-< 1

(0]

Una serie de compuestos de féormula (I) en la que el anillo B es una pirrolidina se preparan siguiendo la ruta
mostrada en el Esquema 3. El ep6xido 20 obtenido a partir de Boc-3-pirrolina disponible en el mercado puede abrirse
con bromuro de vinilmagnesio para formar el alcohol 21. El alqueno is se transpone para dar un acido carboxilico
usando ozondlisis seguido de oxidacion para dar el dcido y después se acopla con un conjunto diverso de aminas
usando un reactivo tal como PyBOP para dar el compuesto 23. La oxidacién con peryodinano de Dess-Martin del
alcohol seguido de la reaccién de Bucherer-Bergs (Esquema 1, ruta 2) da el producto de hidantoina 24. La pirrolidina
protegida con Boc puede desenmascararse con TFA y diversificarse adicionalmente usando condiciones de aminacién
reductora o acilacién para dar los andlégos finales 25.
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Esquema 3

Sintesis de pirrolidina espirociclica

I COOH
0 HO 1. ozonolisis HQ
\,Li A MabBr 2. [ox] PyBOP
——l — -
N N , Z
Boc Boc Boc H.‘,N'X‘Y-Z*U?XB‘Y‘
20 21
Boc\
Boc\ o N o 2. UX
N U ‘Ya
1) [ox] o. Ny
WN'X. Lz ua'xﬂ z ——- NH H
ud 2) KCN HN
R\s
N 0O o
X Zoy aXovn’
)TFA o NY vy
e NH H
2) acilacion o
aminacion HN‘<
reductora 25 ')

La sintesis de hidantoinas espirociclicas en las que la funcionalidad de la cadena lateral contiene una amida inver-
tida con respecto a la que se encuentra en los Esquemas 2 y 3 se ilustra en el Esquema 4. Estos compuestos pueden
sintetizarse partiendo de un alqueno ciclico que se epoxida usando mCPBA. El ep6xido 27 puede abrirse nucledfila-
mente usando azida o cianuro seguido de reduccién para dar el sistema de anillo sustituido con amino o aminometilo.
La proteccién con Boc de la amina primaria seguido de oxidacién del alcohol, reaccién de Bucherer-Bergs y despro-
teccion de Boc dan el intermedio 30 que se acopla usando reactivos de acoplamiento de péptidos para dar los productos
31.

Esquema 4

Sintesis de hidantoina espirociclica-amida invertida

1) NaN3o KCN

2) H-PdIC 0 PIO,,
_m-CPBA 3)BOC,0 ,\HNHBoc lox] ,\MNHBoc
g 27

26 OH 28 29
n=0,1
1) KCN RCOOH o 'I:l{ X, 2y @
(NH4) CO Agente de Acopl O NH nﬁ(g A
2) TFA/DCM ~ HN
~,

30 ©

Se preparan una serie de compuestos de férmula (I) en la que el anillo B es una pirrolidina y un tetrahidropirano
siguiendo las rutas de los Esquemas 5 y 6, respectivamente. El Esquema 5 muestra la epoxidacién de Boc-3-pirrolina
seguido de apertura de la azida o cianuro y reduccién para dar el compuesto 33.
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Esquema 5

Sintesis de pirrolidina hidantoina espirociclica

P
'

o 1.NaNgo KON HO (geNH2
= 2. H,PdC o PIO,
) morea () BOC,0 Z_{ HO,C Xy 2 u"xe v°
N ’ N N
Boc

E';oc éoc 1=0.1 Reactivo de acopl.
32 33
Boc
\N H
N ‘xa 2 peryodmano
~y? X Zay @X>
%ﬂ \|(1)’ de Dess-Martin Y YU Ya
HO 34
1) KCN HN H I
N ohan -~ *
(MO / \gx'y Zy7*sye R™COOH
2) TFA ) NH Reactivo de acoplamiento
N—& 36 R\'° o R'CHO, Na(OAc);BH
H
a .z
HNYX'Y'Z‘LFX~YB

_{JH
HN
(o]

El acoplamiento de diversos 4cidos con el intermedio 33 seguido de oxidacién con peryodinano de Dess-Martin,
la reaccién de Bucherer-Bergs y la desproteccién de Boc mediada con TFA da el compuesto 36. El nitrégeno de la
pirrolidina puede someterse a aminacion reductora o acilarse para dar los compuestos final de estructura 37.

El compuesto 38 del Esquema 6 se sintetiza de acuerdo con la bibliografia (Tetrahedron, 1995, 11075-11086) y
la azida se reduce con Pd sobre carbono e hidrégeno seguido de protecciéon con Boc de la amina. La reaccion de
Bucherer-Bergs da el compuesto 40 que se desprotege con TFA y la amina resultante se acopla con varios dcidos para
dar el producto 41.

Esquema 6

Sintesis de tetrahidropirano hidantoina espirociclicas

0
HN*{
Na NHBoc KON NH H
1) Pd/C; H, (NH),CO; O N‘Boc
— i —
2) BOC,Q 0
39 40
0O
i~
S N
1- TFNDCM p ] Y \Y— Uao- Ya
2. Agente de acopl 0 0
HO,C X yZ ’xa‘Y" 41
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La sintesis de cadenas laterales que contienen azufre de las hidantoinas espirociclicas se consigue usando los
procedimientos sintéticos indicados en el Esquema 7. La reaccién de una a-cloro cetona ciclica 42 o una enona 43
(preparada a partir de paraformaldehido y la cetona) con tioles tales como 4-hidroxitiofenol forma sulfuros de estructu-
ra general 44. Después, el fenol libre se alquila en condiciones convencionales para proporcionar el compuesto 45 que

5 experimenta la reaccion de Bucherer-Bergs para dar el compuesto 46. Este intermedio puede oxidarse opcionalmente
para dar un sulféxido o sulfona usando Oxone® u otros oxidantes, dando el producto 47.

Esquema 7
10
Sintesis de hidantoina espirociclica con cadena lateral que contiene azufre

"L
s o o OM s
Cl X - n
Al 0L
0 42 0 43 O u OH
n=01

20
8
LG b/ . v KCN
_base \©\D (NH,),CO;

(O)p
30 Oxone
(o)
NH \©\0 Xf 2?
HN a6 Y*

35 0
p=12

4 Otra clase de compuestos de Férmula I son las hidantoinas no espirociclicas. Pueden sintetizarse diversos patrones

0" de sustitucién usando la ruta que se representa en el Esquema 8. Partiendo de un 4cido aspartico o glutdmico opcio-

nalmente sustituido, el tratamiento con cianato potésico seguido de ciclacion potenciada por un dcido da la hidantoina
49 que puede acoplarse en condiciones convencionales para dar el producto compuesto 50.
45
Esquema 8
Sintesis de hidantoina no espirociclica sustituida con amida
50
R, O
R, KCN Ry X, .z a z
COH OH H, U TY?
Ry 2 (NH,CO; © " Ny B
35 NH BOP
H:N™ “COzH HN
. 0]
48 n=0.1 49
R, O
60
R X Zo X2 W
o 1 n N Y. U"x Yl
H H
”N"‘\C 50

65 o)
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En el Esquema 9 se muestra otro procedimiento sintético. El aminoécido protegido con CBZ 51 puede reducirse
con complejo de borano-THF para dar un alcohol primario que puede oxidarse de nuevo para dar el aldehido usando
peryodinano de Dess-Martin o complejo de SOj;-piridina. La reaccién de Bucherer-Bergs instala la hidantoina y la
amina se desprotege usando hidrogenolisis y se funcionaliza por acoplamiento con un conjunto diverso de aciladores
tales como un 4cido carboxilico en condiciones de acoplamiento de péptidos. Cuando el aminodcido 51 es éster del
dcido aspartico (R = CH,CO,tBu), el éster puede desprotegerse con un 4cido y acoplarse con aminas para formar
amidas de la estructura 54.

Esquema 9

Sintesis de hidantoina no espirociclica

1) BH,, THF
R2 2) Peryodinano rR? H
de Dess-Martin N 4) P/C; H
CBZ-HN" “COpH > CBZ-HN —
1 27 3KeN & Tomyeor .
5
{NH;),C0O4 52 4 HO Xoy-Z UaxxYa'
cuando R? = COWBy
JOL R u 6) TFAIDCM #
s N ~ h Y
77 AUy N A zYx N )r;o
53 H 7) reactivo de acopl.
© NHR*R®!

El homélogo més corto de un carbono del compuesto 54 puede prepararse a partir de Boc-serina como se ilustra
en el Esquema 10. La CBZ-serina se acopla con una amina, se oxida para dar un aldehido que a su vez se convierte en
la hidantofna usando la reaccién de Bucherer-Bergs para producir el compuesto 56. La desproteccion del grupo CBZ
seguido de acoplamiento con la amina da el compuesto 57.

Esquema 10

Sintesis de hidantoinas no espirociclicas

1) reactivo de acopl. Ra\
H RIR!1NH o N_Ra1
2) Peryodinano H
de Dess-Martin Ne_o 4) Hy-Pd/C
CBZ-HN o.H = CBZ-HN ~ \ff >
J) KCN NH 5) PyBOP

55 a -z
(NH),C04 56§ Ho\",x.\(.z\uarx\Ya

Como se ha mostrado previamente en los Esquemas 9 y 10, los amino alcoholes sirven como materiales de partida
convenientes para la sintesis de una diversidad de hidantoinas sustituidas con amida. Los Esquemas 11 y 12 muestran
mads sintesis generales de hidantoinas no espirociclicas partiendo de 1,2-aminoalcoholes o, como se muestra por el
compuesto 62, 1,3-aminoalcoholes. Los productos 60 y 63 pueden tener una gran diversidad de patrones de sustitucién
y sistemas de anillo.
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Esquema 11

Sintesis de hidantoinas no espirociclicas

HOL Xy Zay @XonarZ
R? R? ) Uy 2 o3
(-]
N H 2y Ut M on
PyBOP H
58 59
Esquema 9
etapas 2y 3
j)\R’ R® H
—Y2_ U2 N
¥yl o
H H
60 o
Esquema 12
Sintesis de hidantoinas no espirociclicas
a [ 7°
- 1) HoTx.Y.z-U,X\Ya o
O PyBOP " a o
H2N 2o Z. Y‘\ xaau\z/Y\x )k N
O,Me 2)LiBH, H OH
Esquema 9
etapas 2y 3

0 o
a
2—Ye, XO.U\Z,Y\XJ\N
H NH
63 o N/Eo

H

Un medio conveniente para sintetizar a-aminodcidos con sustitucién heterociclica en la posicién @ es el uso de la
ruta sintética del Esquema 13. El fosfonato 64 disponible en el mercado puede condensarse con cetonas y aldehidos
carbociclicos, heterociclicos o aciclicos seguido de reduccién con Pd sobre carbono que retira simultdneamente el
grupo protector CBZ y satura la olefina instalada por la reaccién de Horner-Emmons-Wadsworth. El acoplamiento
con una diversidad de cadenas laterales da el compuesto 66 que se transpone para dar la hidantoina usando secuencias
sintéticas ya descritas.
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Esquema 13

Sintesis de hidantoinas no espirociclicas

£
Y ] )
PO({OMe), o | 1) Pd/C; Hy
o
CBZ-HN OMe DBU CBZ-BN O.Me 2) PyBOP
64 65 HO X 4 u‘X‘Y"
l"-~‘\
V! 3) LiBH,
o) 4) peryodinano
/ ﬂ' IY\ JKY
Y X X CO.Me 5) Esquema 9
etapas 2y 3 o
&8 Y P
(]

7 /YP\ xa—ugz IY\X Jj\” N%O

67

El Esquema 14 muestra la generalidad de la acilacién de la estructura usando diversos compafieros de acoplamiento
para preparar compuestos de Férmula I. Los diversos dcidos carboxilicos pueden acoplarse con las diversas aminas
estructurales 68 y 71 usando reactivos de acoplamiento de péptidos descritos en la bibliografia (véase Humphrey, J.
M. y Chamberlin, A. R. Chem. Rev. 1997, 97, 2243-2266) para formar amidas tales como 69 y 72 y la estructura
relacionada descrita en la Férmula I. Como alternativa, los 4cidos carboxilicos pueden convertirse en sus cloruros de
acido respectivos, fluoruros de 4cido, anhidridos mixtos, etc usando procedimientos conocidos por un especialista en
la técnica y se hacen reaccionar igualmente con aminas tales como 68 y 71. El uso de cloruros de sulfonilo produce
compuestos tales como 70 y 73. Las acilaciones de las estructuras 73 y 75 y similares con diversas aminas produce
productos de “amidas invertidas” de estructuras 74 y 76. Estas reacciones, como las otras reacciones de formacién
de enlaces amida, pueden realizarse como se ha descrito anteriormente usando reactivos de acoplamiento de péptidos
adecuados.
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Esquema 14

Reacciones de Acilacion Representativas de las Estructuras

9
0 o+ R
Ho oy Yoz U2 a2 »@HI z8
X273 Nz N 2y &
) Z R7—N ! Bo.1‘g’ Y U" Y
0 R
)\@\M,NHR“ reactivo de acoplam. g/ 69
RI—N 0.1
\RS RQ R9 al s Za
68 Q9 Q R fx"y'z\u”x vy
X N—SO:
-x Yz °‘Y\Za R—N 0.1
N‘R°
(}, 70
s‘l a
Ry x. N
N U
o ( )0.1 R°
NHR®" Ho’“‘x""z’u*xa'Y R—N
( 0,1 9 / \RG
o R
reactivo de acoplam.
a
9 X Z
R™ -
RS N—s’oz
(Qo
7 (j\‘s’/o 18 Ya 0 R
CI7oXTZ7T @ N8
R—N
7 MRe
(o]
81
R R E o o
0 H/ .x/ \z/ \XAIY\ 8 ’x‘ 'z\ a.x’\
? OH > Ry—N 0.1 sﬁ A y?
! )fN‘RB reactivo de acoplamiento )’N‘Rs
0 1 o] 74
\ a‘x\
COzH RE1 \R‘" U Ya,
(Qoa (
0 0. R Hthle /Ua atYa o
9
R N, reactivo de acoplamlento R N
2/ R \Rc
15 76




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333412 T3

Un diastereémero de un compuesto de Férmula I puede mostrar una actividad superior en comparacién con los
otros. Por lo tanto, las siguientes estereoquimicas se consideran parte de la presente invencion.

8 a
z/u\xa/Y\Za

a Gl
IY\zIU\ XB'Y\Za

Ie

/U\x/Y\z/Uﬁxa/Y 2 a

Ig

Cuando se requiera, la separacién del material racémico puede realizarse por HPLC usando una columna quiral o
por separacion usando un agente de resolucion tal como cloruro canférico como en Wilen, S. H. Tables of Resolving
Agents and Optical Resolutions 1972, p. 308 o usando 4cidos y bases enantioméricamente puras. Un compuesto quiral
de Férmula I también puede sintetizarse directamente usando un catalizador quiral o un ligando quiral, por ejemplo,
Jacobsen, E. Ace. Chem. Res. 2000, 33, 421-431 o usando otras reacciones y reactivo enantio- y diastereo-selecctivos
conocidos por un especialista en la técnica de la sintesis asimétrica.

Otras caracteristicas de la invencion se haran evidentes en el transcurso de las siguientes descripciones de realiza-
ciones ejemplares que se dan como ilustracion de la invencidn y no pretenden ser limitantes de la misma.

Ejemplos

Las abreviaturas usadas en los Ejemplos se definen como sigue: “1 x” para una vez, “2 x” para dos veces, ‘3 x”
para tres veces, “°C” para grados Celsius, “equiv.” para equivalente o equivalentes, “g” para gramo o gramos, “mg”
para miligramo o miligramos, “ml” para mililitro o mililitros, “'H” para protones, “h” para hora u horas, “M” para
molar, “min” para minuto o minutos, “MHz” para megahertzios, “EM” para espectroscopia de masas, “RMN” para
espectroscopia por resonancia magnética nuclear, “ta” para temperatura ambiente, “tlc” para cromatografia de capa
fina, “v/v” para relacién volumen a volumen, “a”, “B”, “R” y “S” son designaciones estereoquimicas familiares para

los espsecialistas en la técnica.

Procedimiento de Acoplamiento General A: El 4cido carboxilico o amina de partida se disolvié en DMF o DMSO
(de 0,2 a 1,5 M) seguido del compafiero de acoplamiento de 4cido carboxilico o amina (1-1,2 equivalentes molares)
y una base orgédnica (iPr,NEt, 4-metilmorfolina o Et;N; 2-5 equivalentes molares). Se afiadié una cantidad equimolar
de PyBOP y la reaccién se agit6 a ta durante 1-18 h usando control por TLC. La reaccién se traté por extraccidon en
tampén de KH,PO, sat. o NaHCO; en EtOAc x 3, las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre MgSQ,, se
filtraron y se concentraron. Las reacciones en bruto se purificaron por HPLC sobre una columna de fase inversa Cig
usando gradientes de CH;CN/H,O (que contiene TFA al 0,1%) seguido de liofilizacién a menos que se indique otra
cosa.

Procedimiento de Acoplamiento General B: El 4cido carboxilico o amina de partida se disolvié en DMF o DMSO
(de 0,2 a 1,5 M) seguido del compafiero de acoplamiento de dcido carboxilico o amina (1-1,2 equivalentes molares) y
una base orgénica (iPr,NEt, 4-metilmorfolina o Et;N; 2-5 equivalentes molares). Se afiadi6 una cantidad equimolar de
reactivo de BOP y la reaccion se agit6 a ta durante 1-18 h usando control por TLC. La reaccidn se tratd por extraccién
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en tampén de KH,PO, sat. o NaHCOj; con EtOAc x 3, las fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO,, se
filtraron y se concentraron. Las reacciones en bruto se purificaron por HPLC sobre una columna de fase inversa Cig
usando gradientes de CH;CN/H,O (que contiene TFA al 0,1%) seguido de liofilizacién a menos que se indique otra
cosa.

Procedimiento General C (Reaccion de Bucherer-Bergs): El aldehido o cetona de partida se disuelve en una mezcla
de etanol/agua (EtOH entre 80% y el 50%) en un tubo de vidrio cerrado herméticamente con las paredes gruesas o
en un recipiente de acero inoxidable y se trata con KCN (4 equiv.) y carbonato de amonio (6-10 equiv.). La reaccién
se calent6 entre 70 y 120°C durante 4-24 h después de lo cual se extrajo en tampén de NaHCO; sat. en EtOAc x 3,
las fases orgdnicas se combinaron, se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron. Las reacciones en bruto se
purificaron por HPLC sobre una columna de fase inversa C,3 usando gradientes de CH;CN/H,O (que contiene TFA al
0,1%) seguido de liofilizacién a menos que se indique otra cosa.

Ejemplo 1
(cis,trans)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi [fenil }-2,4-dioxo- 1,3-diazaespiro[4.5 J[decano-6-carboxamida

(1a) Siguiendo el procedimiento general de Sacripante y Edward (Can. J. Chem. 1982, 60, 1982-1987) se afiadi6
a una solucién de 2-(etilcarboxi)ciclohexanona (1,41 g, 7,89 mmol) en 20 ml de EtOH/agua 1:1, carbonato de amonio
(2,51 g, 26,0 mmol) y cianuro potdsico (617 mg, 9,48 mmol). La reaccién se calenté en un baiio de aceite a 50°C
durante 24 h. La reaccién se concentrd en un evaporador rotatorio y la solucién acuosa se acidificé con HCI conc. La
reaccion se filtr6 a través de un embudo de vidrio sinterizado y el filtrado se lavé con agua, EtOAc y se secé en un
desecador al vacio para dar 1,08 g (rendimiento del 57%) de la diana. EM encontrado: (M+H)* = 241.

(1b) El éster de hidantoina la (1,08 g, 4,50 mmol) se calent6 a reflujo durante 18 h en HCl 4 M, se concentrd en
un evaporador rotatorio y se enfri6 en el frigorifico durante una noche. El sélido se filtrd, se lavé con agua y EtOAc
y se secO en un desecador al vacio para dar 539 mg (rendimiento del 56%) del dcido carboxilico 1b. EM encontrado:
(M+H)* = 213.

(1c) Una solucién de 1b (94 mg, 0,44 mmol) en 1 ml de DMSO se traté con diisopropiletilamina (207 pd, 1,18
mmol) y PyBOP (231 mg, 0,44 mmol) durante 30 min seguido de la adicién de sal bis-HCI de 4-[(2-metil-4-quinolinil)
metoxi]-anilina (100 mg, 0,296 mmol). La reaccidn se agit a ta durante una noche y después se extrajo en 1:1
de salmuera/NaHCO; sat. tres veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQOy,, se
filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 45 mg del
producto hidantoina en forma de una sal TFA (rendimiento del 26%). EM encontrado: (M+H)* = 459.

Ejemplo 2
(cis,trans)-N-{4-[{2-metil-4-quinolinil)metoxi [fenil }-2,4-dioxo- 1,3-diazaespiro[4.4 [nonano-6-carboxamida

(2a) Siguiendo el procedimiento de Curry y col. (Can. J. Chem. 1993, 71, 76-83) a una solucién de 2-(etilcarboxi)
ciclopentanona (1,33 g, 8,09 mmol) en 20 ml de 1:1 de EtOH/agua se le afiadieron carbonato de amonio (2,57 g, 26,7
mmol) y cianuro potdsico (617 mg, 9,49 mmol). La reaccién se calentd en un bafo de aceite a 50°C durante 21 h. La
reaccion se repartié entre EtOAc y agua y la fase acuosa se concentrd sobre el evaporador rotatorio, se acidificé con
HCI14 M (9 ml) y se calent6 a reflujo durante una noche. La fase acuosa se concentrd, dando un sélido de color blanco
que se filtr6 y se sec6 en un desecador al vacio para dar 590 mg (rendimiento del 37% para las dos etapas) de 2a. EM
encontrado: (M+H)* = 199.

(2b) El 4cido carboxilico 2a (65 mg, 0,328 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO y se traté con diisopropiletilamina
(171 pl, 0,982 mmol) y HATU (131 mg, 0,345 mmol) durante 30 min seguido de la adicién de sal bis-HCI de 4-
[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]anilina (166 mg, 0,492 mmol). La reaccién se agit6 a ta durante una noche y después
se extrajo en 1:1 de salmuera/NaHCO; sat. tres veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron
sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por HPLC de fase inversa. Se
obtuvieron 5 mg de un diastereoisémero 2b-1 y 10 mg del otro producto diastereomérico 2b-2 en forma de sales TFA
(rendimiento del 8%). EM encontrado: (M+H)* = 445.

Ejemplo 3
(cis,trans)-2-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.4 [non-6-il)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi [fenil }Jacetamida

(3a) Partiendo de 2-oxociclopentil acetato de metilo disponible en el mercado (2,8 g, 18 mmol) se sigui6 el proce-
dimiento usado en la etapa 3 para producir el compuesto 1. El producto amida 3a se sintetizé y se purificé por HPLC

de fase inversa para dar dos compuestos diastereoméricos 3a-1 y 3a-2 en forma de las sales TFA (30 mg y 18 mg,
respectivamente, 12% en total). EM encontrado: (M+H)* = 459.
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Ejemplo 4
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.4 [non-6-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi [benzamida

(4a) Siguiendo el procedimiento general de Sacripante y Edward (Can. J. Chem. 1982, 60, 1982-1987), una solu-
cién de N-t-butoxicarbonil-2-aminociclopentanona (350 mg, 1,76 mmol); preparada usando el procedimiento de Aube
y col.; (Synthetic Commun. 1992, 22, 3003-3012) en 9 ml de 2:1 de EtOH/agua se trat6 con carbonato de amonio
(676 mg, 7,04 mmol) y cianuro potésico (231 mg, 3,52 mmol). La reaccién se calenté en un bafio de aceite a 50°C
durante 24 h. La reaccién se concentrd en un evaporador rotatorio y la solucién acuosa se acidificé con HCI conc. La
reaccion se filtré a través de un embudo de vidrio sinterizado y el filtrado se lavé con agua y EtOAc, se concentr6 en
un evaporador rotatorio y se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar 0,118 g (rendimiento del 25%) de
la hidantoina.

(4b) ElI compuesto 4a (120 mg, 4,50 mmol) se agit6é durante 1 h en TFA/CH,Cl, (2:1, 5 ml) y se concentrd en
un evaporador rotatorio para dar 125 mg (rendimiento del 100%) de la amina 4b que se llevé a la siguiente etapa sin
purificacion.

(4c) Una solucién de 4b (42 mg, 0,148 mmol) en 10 ml. NaHCO; ac. al 10%/CH,Cl, (1:1) se traté con cloruro
de 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo (0,060 g, 0,16 mmol). La reaccién se agité a ta durante 2 h y después
se extrajo en 1:1 de salmuera/NaHCO; sat. tres veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron
sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por HPLC de fase inversa para
producir 15 mg de una hidantoina diastereomérica en forma de una sal TFA (rendimiento del 18%). EM encontrado:
(M+H)*" = 445.

Ejemplo 5
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.4 [non-6-il)-2-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxifenil Jacetamida

Una solucién de 4b (42 mg, 0,148 mmol) se disolvié en 3 ml de DMSO y se trat6 con carbonato de cesio (652 mg,
2,0 mmol), PyBOP (104 mg, 0,20 mmol) y sal HCI de cloruro de 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil acetilo (61 mg,
0,20 mmol). La reaccién se agité a 50°C durante una noche y después se extrajo en KH,PO, tres veces con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio
y se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 10 mg de un producto diastereomérico en forma de una sal TFA
(rendimiento del 12%). EM encontrado: (M+H)*= 459.

Ejemplo 6
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.4 [non-6-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil ymetoxi Jbencenosulfonamida

Una solucién de 4b (42 mg, 0,148 mmol) se disolvié en 3 ml de CH,Cl, y se traté con trietilamina (0,14 ml, 1,0
mmol), DMAP (24 mg, 0,20 mmol) y sal HCI de cloruro de [(2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonilo (77 mg,
0,22 mmol). La reaccién se agit6 a ta durante una noche y después se extrajo en KH,PO, tres veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y
se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 5 mg de un producto diastereoisémero 6a y 5 mg del otro producto
diastereomérico 6b en forma de sales TFA (rendimiento del 6% cada uno). EM encontrado: (M+H)* = 481.

Ejemplo 7
(trans)-N-[(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5 [dec-6-il)metil |-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi Jbenzamida

(7a) A una solucion de (2-hidroxiciclohexil)metilamina (5,0 g, 38,7 mmol) en 60 ml de dioxano/agua (2:1 v/v) se
le afiadieron carbonato sédico (8,2 g, 77,4 mmol), 20 mg de DMAP y dicarbonato de di-terc-butilo (12,7 g, 58 mmol).
Después de agitar durante una noche, la reaccion se filtrd, se repartié entre EtOAc y NaHSO, sat. y se separd. La fase
orgénica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQ,, se filtrd, se concentré en un evaporador rotatorio y se recogié en
éter. Cristalizaron 5,4 g (rendimiento del 61%) de un s6lido de color blanco. EM encontrado: (M+H)* = 230.

(7b) El alcohol 7a (5,4 g, 23,5 mmol) se disolvié en 50 ml de CH,Cl, seguido de N-6xido de N-metilmorfolina
(5,5 g, 46,9 mmol) y perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP, 413 mg, al 5% en mol) y se agit6 durante una noche. La
mezcla de reaccidn se filtrd, se reparti6é entre DCM y NaHCO; sat., se separd y la fase orgdnica se lavé con salmuera,
se seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd en el evaporador rotatorio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice
para dar 4,68 g de un aceite transparente (rendimiento del 88%). EM encontrado: (M+H)* = 228.

(7c) La cetona 7b (3,1 g, 12,2 mmol) se disolvié en 40 ml de 1:1 v/v de agua/MeOH seguido de 10 ml de NH,OH.
Se afadieron cloruro de amonio (718 mg, 13,4 mmol) y cianuro potésico (837 mg, 12,85 mmol) y la reaccion se calentd
en un bafio de aceite a 55°C durante una noche. El MeOH se retiré con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo
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con EtOAc y HCI1 1 N. La fase acuosa se ajust a pH 12 con NaOH 1 N y se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos
orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron para dar 1,82 g del aminonitrilo 7c. EM
encontrado: (M+H)* = 254.

(7d) Se recogi6 7c en bruto (1,82 g, 7,2 mmol) en 10 ml de HOAc glacial y 1 ml de agua, se traté con cianato
potésico (701 mg, 8,64 mmol) y se calent6 a 100°C durante 5,5 h. La reaccién se traté con 6 ml de HCl conc., se agité
durante 15 min y se enfrid, después de lo cual precipité un sélido de color blanco. El sélido se traté con 1:1 v/v de
DCM/4cido trifluoroacético durante 2 h y se concentré para dar la amina 7d en forma de una sal TFA. EM encontrado:
(M+H)* = 198.

(7e) Al compuesto 7d en bruto (72 mg, 0,23 mmol) en una mezcla de 2 ml de NaHCO; al 10% y 2 ml de DCM se le
afiadié sal HCl de cloruro de 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo (97 mg, 0,28 mmol). Después de agitar durante
2 h, la reaccién se extrajo con NaHCO; y 3 veces con DCM. Los extractos organicos combinados se concentraron y
se purificaron por HPLC para dar 15 mg (rendimiento del 11%) del producto amida. EM encontrado: (M+H)* = 473.

Ejemplo 8
(trans)-N-[(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5 [dec-6-il)metil ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi Jbencenosulfonamida

Una solucién del compuesto 7d (180 mg, 0,578 mmol) se disolvié en 1 ml de CH,Cl, y 1 ml de DMSO y se
trat6 con trietilamina (0,24 ml, 1,7 mmol), DMAP (24 mg, 0,20 mmol) y sal HCI de cloruro de [(2-metil-4-quinolinil)
metoxi]bencenosulfonilo (201 mg, 0,578 mmol). La reaccidn se agité a ta durante una noche y después se extrajo
en NaHCO; sat. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron,
se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 20 mg de producto
sulfonamida en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 509.

Ejemplo 9
(cis)-N-[(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5 |dec-6-il)metil ]-4-[(2-metil-4-quinolinil ) metoxi [benzamida

(9a) La cetona 7b (3,1 g, 12,2 mmol) se disolvi6 en 50 ml de 4:1 de EtOH/agua y se traté con carbonato de amonio
(2,07 g, 21,6 mmol) y cianuro potésico (700 mg, 10,7 mmol). La reaccién se calenté en un bafio de aceite a 65°C
durante 24 h. El EtOH se retiré con un evaporador rotatorio, el residuo se extrajo en salmuera tres veces con EtOAc.
Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron para dar 1,08 g de la
hidantoina que se traté con 1:1 v/v de DCM/4cido trifluoroacético durante 2 h y se concentré para dar la amina 9a en
forma de una sal TFA.

El compuesto 9a en bruto (109 mg, 0,36 mmol) en 1 ml de DMSO se trat6 con diisopropiletilamina (207 pul,
1,18 mmol) y BOP (116 mg, 0,28 mmol) durante 30 min seguido de la adicién de 4cido 4-[(2-metil-4-quinolinil)
metoxi]-benzoico (70 mg, 0,24 mmol). La reaccién se agité a ta durante una noche y después se extrajo en 1:1
de salmuera/NaHCO; sat. tres veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se
filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 55 mg del
producto hidantoina en forma de una sal TFA (rendimiento del 26%). EM encontrado: (M+H)* = 473.

Ejemplo 10
(cis)-N-[(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5 |dec-6-il)metil ]-4-[(2-metil-4-quinolinil ) metoxi [bencenosulfonamida

Una solucién de 9a (104 mg, 0,35 mmol) se disolvié en 1 ml de CH,Cl, y 1 ml de DMSO y se trat6 con trietilamina
(96 ud, 0,69 mmol), DMAP (24 mg, 0,20 mmol) y sal HCI de cloruro de [(2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosul-
fonilo (80 mg, 0,23 mmol). La reaccién se agit6 a ta durante una noche y después se extrajo en NaHCO; sat. tres
veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un
evaporador rotatorio y se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 20 mg de producto sulfonamida en forma de
la sal TFA (rendimiento del 9%). EM encontrado: (M+H)* = 509.

Ejemplo 11
6({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi [fenil }sulfonil)- 1, 3-diazaespiro[4.4 [nonano-2,4-diona

(11a) A una solucién de 4-mercaptofenol (1,0 g, 11,0 mmol) en 20 ml de THF se le afiadi6é hidruro sédico (500
mg, 12,6 mmol). Después de agitar durante 30 min, se afiadié 2-clorociclopentanona. La reaccion se agité durante una

noche y después se reparti6 entre EtOAc y salmuera y se separd. La fase organica se sec6 sobre MgSQ,, se filtr6 y se
concentrd en un evaporador rotatorio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice para dar 2,2 g (96%) de 11a.
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(11b) Una solucién de 11a (1,0 g, 4,8 mmol), 4-(clorometil)-2-metil-quinolina (900 mg, 4,7 mmol) y carbonato
potésico (2,0 g, 14,4 mmol) en 50 ml de CH;CN se calent6 a reflujo durante una noche. La reaccién se enfrid, se
repartié entre EtOAc y salmuera y la fase organica se secé sobre MgSO,, se filtré y se concentré en un evaporador
rotatorio. El residuo se cromatografié sobre gel de silice para dar 1,1 g (64%) de cetona 11b.

(11c) La cetona 11b (435 mg, 1,2 mmol) se disolvié en 30 ml de 2:1 de EtOH/agua y se trat6 con carbonato de
amonio (1,15 g, 12,0 mmol) y cianuro potasico (158 mg, 2,4 mmol). La reaccién se calent6 en un bafio de aceite a
65°C durante 24 h. El EtOH se retir6é con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con
EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron para dar 270 mg
de 1a hidantoina. EM encontrado: (M+H)* = 434.

(11d) La hidantoina 11 ¢ (435 mg, 1,2 mmol) se disolvié en 2,0 ml de MeOH, 2,0 ml de CH,Cl, y 1,0 ml de agua
y se traté con Oxone® (1,1 g, 1,8 mmol). La reaccién se agité durante 2 h y el residuo se extrajo en NaHSO; sat.
tres veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron y
se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 40 mg de la hidantoina (rendimiento del 5,7%). EM encontrado:
M+H)* = 466.

Ejemplo 12
6({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi [fenil }sulfonil)-1,3-diazaespiro[4.5 Jdecanano-2,4-diona

(12a) Partiendo de 2-clorociclohexanona disponible en el mercado (2,8 g, mmol) se sigui6 el procedimiento usado
en la etapa 4 para producir el compuesto 11. El producto hidantoina 3a se sintetiz6 y se purificé por HPLC de fase
inversa para dar 105 mg de 12 en forma de una sal TFA (rendimiento del 29%). EM encontrado: (M+H)* = 480.

Ejemplo 13
2-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5 Jdec-6-il)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil jmetoxi[fenil Jacetamida

(13a) Partiendo de acetato de metil 2-oxociclohexilo disponible en el mercado (2,55 g, 13,8 mmol) se sigui6 el
procedimiento usado en la etapa 3 para producir el compuesto 1. El producto amida 13a se sintetizé y se purificd
por HPLC de fase inversa para dar 60 mg de 13a en forma de una sal TFA (rendimiento del 23%). EM encontrado:
M+H)* =473.

Ejemplo 14
6-({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi [fenil }sulfonil)metil |- 1,3-diazaespiro[4.4 Jnonano-2,4-diona

(14a) Una solucioén de ciclopentanona (2,0 g, 23,8 mmol), paraformaldehido (2,0 g) y N-metilanilina sal del dcido
trifluoroacético (12,7 g, 57,4 mmol) en 25 ml de THF se calent6 a reflujo durante 15 min y después se reparti6 entre
éter y 2 x HCl1 1 N y se separ6. La fase orgdnica se secé sobre MgSO,, se filtré y se concentrd en un evaporador
rotatorio para dar 2-metilen-ciclopentanona.

(14b) A una solucién de 4-mercaptofenol (3,0 g, 23,8 mmol) en 25 ml de THF se le afiadié en porciones NaH (1,0
g, 24 mmol). Después de 30 min, se afiadi6 gota a gota una solucién de 2-metilen-ciclopentanona en 10 ml de THF. La
reaccion se agité durante una noche y después se interrumpié con agua. El residuo se extrajo en salmuera tres veces
con EtOAc. La fase orgénica se sec6 sobre MgSQy,, se filtrd, se concentrd en un evaporador rotatorio y se purificé por
cromatografia sobre gel de silice para dar 489 mg (rendimiento del 10%) de la mercapto-cetona 14b.

(14c) A una solucién de 14b (489 mg, 2,2 mmol), 4-(hidroximetil)-2-metilquinolina (383 mg, 2,2 mmol) y trifenil-
fosfina (682 mg, 2,6 mmol) en 10 ml de THF se le afiadi6 azodicarboxilato de dietilo (453 mg, 2,6 mmol). La reaccién
se agit6 durante una noche y después el residuo se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. La fase organica se
seco sobre MgSQ,, se filtrd, se concentrd en un evaporador rotatorio y se purific por cromatografia sobre gel de silice
para dar 300 mg (rendimiento del 36%) de 14c. EM encontrado: (M+H)" = 378.

(14d) La cetona 14c (300 mg, 0,8 mmol) se disolvié en 15 ml de 2:1 de EtOH/agua y se trat6 con carbonato de
amonio (770 mg, 8,0 mmol) y cianuro potdsico (105 mg, 1,6 mmol). La reaccién se calent6 en un bafio a 65°C de
aceite durante 24 h. El EtOH se retir6 con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en KH,PO, sat. tres veces
con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron para dar la
hidantoina en bruto. EM encontrado: (M+H)* = 448.

(14e) La hidantoina 14d se disolvié en 4,0 ml de MeOH, 4,0 ml de CH,Cl, y 2,0 ml de agua y se traté con Oxone®
(1,5 g, 2,4 mmol). La reaccién se agité durante 2 h y el residuo se extrajo en NaHSO; sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron y se purificaron por HPLC de
fase inversa para dar 10 mg de la hidantoinsulfona 14e. EM encontrado: (M+H)* = 480.
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Ejemplo 15
N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5 |dec-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi [benzamida

(15a) Una mezcla de 6xido de ciclohexeno (8,2 g, 83,4 mmol), azida sédica (27,1 g, 417 mmol) y cloruro de
amonio (8,9 g, 167 mmol) en 20 ml de agua y 200 ml de MeOH se calent6 a reflujo durante una noche. La mezcla
de reaccion se enfrid, se filtr6 a través de embudo de vidrio sinterizado, se concentré en un evaporador rotatorio y se
purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar 9,85 g (rendimiento del 84%) del azido alcohol 15a.

(15b) Una solucién de 15a (9,85 g, 69,8 mmol) y dicarbonato de t-butilo (18,3 g, 83,8 mmol) en 50 ml de MeOH
se puso en una botella Parr con Pd(OH), al 20% (2,0 g) y se hidrogen6 a 344,74 kPa (50 psi) de H, durante una noche.
La mezcla de reaccidn se filtr6 a través de un embudo de vidrio sinterizado y se concentré en un evaporador rotatorio.
El residuo se triturd con éter y el sélido se recogid y se secO para dar 3,64 g (rendimiento del 24%) de Boc-amino
alcohol 15b.

(15¢) El Boc-amino alcohol 15b (3,63 g, 16,9 mmol) se disolvié en 80 ml de DCM seguido de N-6xido de N-
metilmorfolina (3,95 g, 34 mmol) y perrutenato de tetrapropilamonio (TPAP, 300 mg, al 5% en mol) y se agit6é durante
una noche. La mezcla de reaccion se filtrd, se repartié entre DCM y NaHCO; sat., se separ6 y la fase organica se lavo
con salmuera, se secé sobre MgSO,, se filtré y se concentrd en el evaporador rotatorio. El residuo se cromatografié
sobre gel de silice para dar 3,16 g de un aceite transparente (rendimiento del 88%). EM encontrado: (M+H)* = 228.

(15d) La cetona 15c¢ (1,16 g, 5,44 mmol) se disolvi6é en 50 ml de 2:1 de EtOH/agua y se trat6 con carbonato de
amonio (2,09 g, 21,8 mmol) y cianuro potésico (708 mg, 10,8 mmol). La reaccién se calentd en un bafio de aceite
a 65°C durante 24 h. El EtOH se retiré con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en HCI dil. tres veces
con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron para dar la
hidantoina en bruto. EM encontrado: (M+H)* = 284.

(15e) El compuesto 15d (1,25 g, 4,41 mmol) se agité durante 1 h en TFA/CH,Cl, (2:1, 5 ml) y se concentré en
un evaporador rotatorio para dar 1,63 g (rendimiento del 100%) de la amina 4b que se llevé a la siguiente etapa sin
purificacién.

(15f) Una solucién de 15e (107 mg, 0,36 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO y 1 ml de EtOAc y se trat6 con
diisopropiletilamina (208 w1, 1,2 mmol), BOP (116 mg, 0,26 mmol) y dcido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoico
(70 mg, 0,24 mmol). La reaccién se agité durante una noche y después se extrajo en NaHCO; sat. tres veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador
rotatorio y se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 18 mg de un producto diastereomérico en forma de la sal
TFA (rendimiento del 13%). EM encontrado: (M+H)* = 459.

Ejemplo 16
4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil ]-N-(2,4-dioxo- 1,3-diazaespiro[4.5 ]dec-6-il)benzamida

Una solucién de 15e (105 mg, 0,36 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO y 1 ml de EtOAc y se traté con diisopro-
piletilamina (208 w1, 1,2 mmol), BOP (116 mg, 0,26 mmol) y 4cido 4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-
4-il)metil]benzoico (76 mg, 0,24 mmol). La reaccidn se agité durante una noche y después se extrajo en NaHCO; sat.
tres veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSO,, se filtraron, se concentraron en
un evaporador rotatorio y se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 40 mg de un producto diastereomérico en
forma de una sal TFA (rendimiento del 28%). EM encontrado: (M+H)* = 483.

Ejemplo 17
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5 |dec-6-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi|bencenosulfonamida

Una solucién de 15e (105 mg, 0,345 mmol) se disolvié en 1 ml de CH,Cl, y 1 ml de DMSO y se traté con trietila-
mina (96 ul, 0,69 mmol), DMAP (10 mg) y sal HCI de cloruro de [(2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonilo (80
mg, 0,23 mmol). La reaccién se agité durante una noche y después se extrajo en NaHCO; sat. tres veces con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio
y se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 45 mg de un producto diastereomérico (rendimiento del 31%). EM
encontrado: (M+H)* = 509.
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Ejemplo 18
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.4 [non-9-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi |benzamida

(18a) Una solucién de 2,5-dihidrofurano (3,0 g, 42,8 mmol) se disolvié en 200 ml de CH,Cl, y se traté con dcido
m-cloroperbenzoico (26,0 g, 145 mmol). La reaccién se agit6 a ta durante una noche y después se extrajo en NaOH 1
N tres veces con CH,Cl,. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron
en un evaporador rotatorio para dar 3,0 g (rendimiento del 81%) del epoxido del furano 18a que se usd sin purificacién
adicional.

(18b) Una mezcla de compuesto 18a (3,0 g, 34,8 mmol), azida sédica (3,25 g, 50 mmol) y cloruro de amonio (2,7
g, 50 mmol) en 15 ml de agua y 15 ml de MeOH se calent6 a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccién se
enfrid, se filtré a través de un embudo de vidrio sinterizado y se concentré en un evaporador rotatorio. El residuo en
bruto se llevo a la siguiente etapa sin purificacion.

(18c) Una solucién de 18b y dicarbonato de t-butilo (7,6 g, 35 mmol) en 50 ml de EtOAc se puso en una botella
Parr con Pd al 10%/C (300 mg) y se hidrogené a 344,74 kPa (50 psi) de H, durante una noche. La mezcla de reaccién
se filtr6 a través de Celite en un embudo de vidrio sinterizado y se concentrd en un evaporador rotatorio. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar 1,5 g (rendimiento del 21%) de Boc-amino alcohol 18c.

(18d) El Boc-amino alcohol 18c (1,0 g, 5,0 mmol) se disolvié en 50 ml de CH,Cl,, se tratd con peryodinano de
Dess-Martin (5,0 g, 11,8 mmol) y se agité durante 3 h. La mezcla de reaccion se repartié entre DCM y NaOH 1 N, se
separd y la fase orgdnica se sec6 sobre MgSQ,, se filtré y se concentré en el evaporador rotatorio. El residuo se llevé
a la siguiente etapa sin purificacion.

(18e) La cetona 18d se disolvié en 50 ml de 2:1 de EtOH/agua y se traté con carbonato de amonio (4,8 g, 50 mmol)
y cianuro potdsico (657 mg, 10 mmol). La reaccién se calenté en un bafio de aceite a 65°C durante 24 h. El EtOH se
retiré con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en HCI dil. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron para dar la hidantoina en bruto. EM encontrado:
(M+H)* = 284.

(18f) EI compuesto 18e (202 mg, 0,74 mmol) se agité durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1, 5 ml) y se concentrd en
un evaporador rotatorio para dar 128 mg (rendimiento del 100%) de la amina 18f que se llev6 a la siguiente etapa sin
purificacion.

(18 g) Una solucién de 18f (128 mg, 0,74 mmol) se disolvié en 10 ml de DMSO y se trat6 con trietilamina (0,6
ml, 4,3 mmol), BOP (500 mg, 1,1 mmol) y 4cido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoico (322 mg, 1,1 mmol). La
reaccion se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por
HPLC de fase inversa para dar 85 mg del producto en forma de una sal TFA (rendimiento del 20%). EM encontrado:
(M+H)* = 447.

Ejemplo 19
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-8-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 |dec-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi|benzamida

(192a) A una solucién de tetrahidro-4H-piran-4-ona (3,0 g, 42,8 mmol) y trietilamina (9,1 ml, 65,6 mmol) en 60 ml
de DCM a 0°C se le afiadi6 gota a gota trifluorometanosulfonato de triisopropilsililo (9,3 ml, 34,4 mmol). La reaccién
se agit6 a ta durante 2 h y después se extrajo en agua tres veces con CH,Cl,. Los extractos organicos combinados
se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por cromatografia
sobre gel de silice para dar 7,93 g (rendimiento del 94%) de 19a.

(19b) A una solucién de compuesto 19a (7,9 g, 30,8 mmol) y azida sédica (9,0 g, 138,6 mmol) en 77 ml de MeCN
a -20°C se le afiadi6 gota a gota una solucién de nitrato cérico de amonio (50,7 g, 92,4 mmol) en 231 ml de MeCN.
La mezcla de reaccién se agité durante 2 h, se extrajo en agua tres veces con éter y se concentré en un evaporador
rotatorio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar 2,6 g de azido cetona 19b.

(19¢) Una solucién de 19b (550 mg, 3,1 mmol) y dicarbonato de t-butilo (1,36 g, 6,2 mmol) en 50 ml de MeOH
se puso en una botella Parr con Pd(OH), al 20% (200 mg) y se hidrogené a 344,74 kPa (50 psi) de H, durante 6 h.
La mezcla de reaccidn se filtré a través de Celite en un embudo de vidrio sinterizado y se concentrd en un evaporador
rotatorio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar 370 mg (rendimiento del 55%) de Boc-
amino cetona 19c.

(19d) La cetona 19¢ (366 mg, 1,70 mmol) se disolvié en 15 ml de 2:1 de EtOH/agua y se trat6 con carbonato de
amonio (1,63 g, 17 mmol) y cianuro potasico (222 mg, 3,4 mmol). La reaccién se calentd en un bafio a 65°C de aceite
durante 24 h. El EtOH se retir6 con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en HCI dil. tres veces con EtOAc.
Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron para dar 421 mg de la
hidantoina en bruto 19d. EM encontrado: (M+H)* = 284.
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(19e) El compuesto 19d (202 mg, 0,74 mmol) se agité durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1,5 ml) y se concentr6 en
un evaporador rotatorio para dar 530 mg (rendimiento del 100%) de la amina 19e que se llevé a la siguiente etapa sin
purificacion.

(19f) Una solucién de 19e (70 mg, 0,23 mmol) en 1 ml de DMSO y 1 ml de EtOAc se trat6 con diisopropile-
tilamina (0,2 ml, 1,15 mmol), BOP (104 mg, 0,23 mmol) y dcido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoico (69 mg,
0,23 mmol). La reaccidon se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se
purificaron por HPLC de fase inversa para dar 28 mg del producto en forma de una sal TFA (rendimiento del 21%).
EM encontrado: (M+H)* = 461.

Ejemplo 20

4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil ]-N-(2,4-dioxo-8-oxa- 1,3-diazaespiro[4.5 ]dec-6-il)benza-
mida

Una solucién de 19e (64 mg, 0,2146 mmol) en 1 ml de DMSO y 1 ml de EtOAc se traté con diisopropiletilamina
(186 wl, 1,07 mmol), BOP (95 mg, 0,214 mmol) y 4dcido 4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]
benzoico (68 mg, 0,214 mmol). La reaccién se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres
veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un
evaporador rotatorio y se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 32 mg de un producto diastereomérico en
forma de una sal TFA (rendimiento del 25%). EM encontrado: (M+TFA)-= 597.

Ejemplo 21
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-8-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 [dec-6-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metil [benzamida

Una solucién de 19e (62 mg, 0,207 mmol) en 1 ml de DMSO y 1 ml de EtOAc se trat6 con diisopropiletilamina (186
w1, 1,04 mmol), BOP (92 mg, 0,207 mmol) y 4cido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]Jbenzoico (57 mg, 0,207 mmol). La
reaccion se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por
HPLC de fase inversa para dar 25 mg del producto en forma de una sal TFA (rendimiento del 22%). EM encontrado:
(M+H)* = 445.

Ejemplos 22
(trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 Jdec-10-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi Jbenzamida

(22a) Una solucién de trans 3-hidroxi-4-azidotetrahidropirano preparada mediante el procedimiento de Crotti y
col. (Tetrahedron 1994, 50,1261-1274) (7,0 g, 48,9 mmol) y dicarbonato de t-butilo (11,2 g, 51,3 mmol) en 90 ml de
MeOH se puso en una botella Parr con PdA(OH), al 20% (1,4 g) y se hidrogen6 a 344,74 kPa (50 psi) durante una noche.
La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite en un embudo de vidrio sinterizado y se concentrd en un evaporador
rotatorio. El residuo se tritur en éter y el sdlido se recogid y se secé para dar 6,67 g (rendimiento del 63%) del Boc-
amino alcohol 22a.

(22b) A una solucién 2 M de cloruro de oxalilo en CH,Cl, (24,3 ml, 48,6 mmol) a -78°C se le afiadié gota a gota
DMSO (6,3 ml, 88 mmol). Después de 15 min, se afiadi6 gota a gota el amino alcohol 22a (9,6 g, 44 mmol) en 80 ml
de CH,CI,/THF (1:1) seguido de la adicién gota a gota de trietilamina (30,8 ml, 220 mmol) La mezcla de reaccién se
calent6 a ta y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccién se repartié entre EtOAc y KH,PO, sat., se separé y la fase
orgdnica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQOy,, se filtrd y se concentr6 en el evaporador rotatorio. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar 8,0 g (rendimiento del 85%) de Boc-amino cetona 22b.

(22c) La cetona 22b (6,64 g, 30,8 mmol) se disolvié en 66 ml de 1:1 de EtOH/agua y se trat6 con carbonato de
amonio (23,7 g, 247 mmol) y cianuro potdsico (2,41 g, 36,7 mmol). La reaccién se calenté en un bafio de aceite a
65°C durante 24 h. El EtOH se retir6 con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en HCI dil. tres veces con
EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron en el evaporador
rotatorio. El residuo se trituré en EtOAc a 60°C y el sélido se recogié por filtracién para dar 6,63 g de la hidantoina
22c-1 en forma de un solo diastereoisémero (rendimiento del 75%). El filtrado se concentré en el evaporador rotatorio
para dar 3,11 g de la hidantoina 22c-2 en forma de una mezcla de diastereémeros 3:2. EM encontrado: (M+H)-= 284.

(22d) El compuesto 22¢-2 (3,11 g, 10,9 mmol) se agit6 durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1, 30 ml) y se concentr6 en

un evaporador rotatorio para dar 4,46 g (rendimiento del 100%) de la amina 22d (mezcla de diasteredmeros 3:2) que
se usoé para preparacion de otros andlogos.
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(22e) El compuesto 22¢-1 (1,48 g, 10,9 mmol) se agité durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1, 12 ml) y se concentrd
en un evaporador rotatorio para dar 1,55 g (rendimiento del 100%) de la amina 22e (un solo diastereoisémero) que se
llevé a la siguiente etapa sin purificacion.

(22f) Una solucién de 22e (70 mg, 0,23 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO y 1 ml de EtOAc y se traté con
diisopropiletilamina (0,2 ml, 1,15 mmol), BOP (104 mg, 0,23 mmol) y 4cido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoico
(69 mg, 0,23 mmol). La reaccién se agit6 durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio
y se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 28 mg del producto en forma de una sal TFA (rendimiento del
21%). EM encontrado: (M+H)* = 461.

Ejemplo 23
(cis’,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa- 1,3-diazaespiro[4.5 Jdec-10-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil ymetil [benzamida

El compuesto 22d (111 mg, 0,372 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO y se traté con diisopropiletilamina (324 ul,
1,86 mmol), BOP (165 mg, 0,372 mmol) y dcido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]benzoico (103 mg, 0,372 mmol). La
reaccion se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por
HPLC de fase inversa para dar 22 mg de una mezcla diastereomérica 3:2 de 23 en forma de una sal TFA (rendimiento
del 11%). EM encontrado: (M+H)* = 445.

Ejemplo 24
(trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 |dec- 10-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil )metil [benzamida

El compuesto 22¢e (715 mg, 2,39 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO y se trat6 con diisopropiletilamina (8 ml, 19,2
mmol), BOP (1,06 g, 2,39 mmol) y dcido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]benzoico (662 mg, 2,39 mmol). La reaccién se
agit6 durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combina-
dos se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por HPLC de fase
inversa para dar 160 mg de 24 en forma de una sal TFA (rendimiento del 12%). EM encontrado: (M+H)* = 445.

Ejemplo 25

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 ]dec- 10-il)-4-{[(2-trifluorometil- 1 H-benzoimidazol- 1 -il | )metil}
benzamida

El compuesto 22d (95 mg, 0,315 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO vy se traté con diisopropiletilamina (275 u,
1,58 mmol), BOP (140 mg, 0,315 mmol) y 4cido 4-{[(2-trifluorometil)-1H-benzoimidazol-1-ilJmetil }benzoico (101
mg, 0,315 mmol). La reaccién se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio
y se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 73 mg de una mezcla diastereomérica 3:2 de 25 en forma de una
sal TFA (rendimiento del 39%). EM encontrado: (M+H)* = 488.

Ejemplo 26
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 |dec-10-il)-4-[(2-etilpirazolo[ 1,5-apiridin-3-il)-metil |benzamida

El compuesto 22d (16 mg, 0,0535 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO vy se trat6 con diisopropiletilamina (47
ul, 0,27), BOP (24 mg, 0,0535 mmol) y 4cido 4-[(2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)metil]benzoico (15 mg, 0,0535
mmol). La reaccién se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio
y se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 4 mg de una mezcla diastereomérica 3:2 y 7,7 mg de un solo
diastereoisémero (rendimiento del 50%). EM encontrado: (M+H)" = 448.

Ejemplo 29

(cis,trans)-4-(1,3-dihidrofurol3,4-b]quinolin-9-ilmetil)-A/-(2,4-dioxo-7-oxa- 1,3-diazaespiro[4.5 ]dec- 10-il) benza-
mida

El compuesto 22d (108 mg, 0,36 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO vy se traté con diisopropiletilamina (313 ul,
1,8), BOP (159 mg, 0,36 mmol) y 4cido 4-(1,3-dihidrofuro[3,4-b]quinolin-9-ilmetil]benzoico (110 mg, 0,36 mmol). La
reaccion se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
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combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por
HPLC de fase inversa para dar 40 mg de una mezcla diastereomérica 3:2 (rendimiento del 19%). EM encontrado:
(M+H)* =473.

Ejemplo 30
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 Jdec-10-il)-4-[(2-etil-4-quinolinil )-metil [benzamida

El compuesto 22d (111 mg, 0,37 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO y se traté con diisopropiletilamina (323
ul, 1,85 mmol), BOP (164 mg, 0,37 mmol) y dcido 4-[(2-etil-4-quinolinil)metil]benzoico (108 mg, 0,37 mmol). La
reaccion se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por
HPLC de fase inversa para dar 106 mg de una mezcla diastereomérica 3:2 en forma de una sal TFA (rendimiento del
50%). EM encontrado: (M+H)" = 459.

Ejemplo 31
(cis,trans)-4-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil |-N-(2,4-dioxo-7-oxa- 1,3-diazaespiro[4.5 [dec- 10-il)benzamida

El compuesto 22d (106 mg, 0,353 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO vy se traté con diisopropiletilamina (307
ul, 1,77 mmol), BOP (156 mg, 0,353 mmol) y acido 4-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]benzoico (84 mg, 0,353
mmol).

La reaccidn se agit6 durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos or-
ganicos combinados se secaron sobre MgSQOy,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron
por HPLC de fase inversa para dar 43 mg de una mezcla diastereomérica 3:2 (rendimiento del 50%). EM encontrado:
(M+H)* = 398.

Ejemplo 32
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 |dec-10-il)-4-{ [ 2-(trifluorometil )-4-quinolinil Jmetil [benzamida

El compuesto 22d (104 mg, 0,347 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO vy se traté con diisopropiletilamina (302
ul, 1,74 mmol), BOP (154 mg, 0,3,47 mmol) y acido 4-[(2-trifluorometil-4-quinolinil)metil]benzoico (106 mg, 0,347
mmol). La reaccién se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y
se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 70 mg de una mezcla diastereomérica 2:1 en forma de una sal TFA
(rendimiento del 33%). EM encontrado: (M+H)* = 499.

Ejemplo 33
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 |dec-10-il)-4-[(2-metil- 1 H-indol-3-il )metil [benzamida

El compuesto 22d (24 mg, 0,041 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO y se traté con diisopropiletilamina (36
ul, 0,27), BOP (19 mg, 0,041 mmol) y 4cido 4-[(2-metil-1H-indol-3-il)metil]benzoico (11 mg, 0,041 mmol). La
reaccion se agit6 durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por
HPLC de fase inversa para dar 12 mg de una mezcla diastereomérica 2:1 (rendimiento del 68%). EM encontrado:
M+H)* =433.

Ejemplo 34
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 [dec-10-il)-4-[(1,3,5-trimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil [benzamida

El compuesto 22d (16 mg, 0,0535 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO y se trat6 con diisopropiletilamina (47 u,
0,27), BOP (24 mg, 0,0535 mmol) y acido 4-[(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)metil]benzoico (15 mg, 0,0535 mmol). La
reaccion se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por
HPLC de fase inversa para dar 18 mg de una mezcla diastereomérica 2:1 (rendimiento del 41%). EM encontrado:
(M+H)* =412.

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333412 T3

Ejemplo 35

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa- 1,3-diazaespiro[4.5 ]dec- 10-il)-4-[ (2-isopropil- 1 H-benzoimidazol- I -il)metil [benzami-
da

El compuesto 22d (18 mg, 0,060 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO y se trat6 con diisopropiletilamina (26 u,
0,015), BOP (14 mg, 0,0305 mmol) y 4cido 4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-1-il]metil }benzoico (9 mg, 0,0305
mmol). La reaccion se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y
se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 6,5 mg de una mezcla diastereomérica 2:1 en forma de una sal TFA
(rendimiento del 37%). EM encontrado: (M+H)* = 462.

Ejemplo 36
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 [dec- 10-il)-4-[(2-metil- 1 -oxido-4-quinolinil)metoxi |benzamida

El compuesto 22e (20 mg, 0,45 mmol) se traté y NaHCO; (155 mg, 1,84 mmol) en 2 ml de MeOH y 0,5 ml de
agua con Oxone® (90 mg, 0,146 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 50°C durante una noche. La reaccién se
filtré y el filtrado se purificé por HPLC de fase inversa para dar 9,6 mg de 36 (rendimiento del 46%). EM encontrado:
(M+H)* =461.

Ejemplo 37
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 |dec-10-il)-4-[(2,3,5-trimetil-4-piridinil )metil [benzamida

El compuesto 22e (32 mg, 0,071 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO y se traté con diisopropiletilamina (62
ul, 0,355), BOP (32 mg, 0,071 mmol) y acido 4-[(2,3,5-trimetil-4-piridinil)metil]benzoico (18 mg, 0,071 mmol). La
reaccion se agit6 durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por
HPLC de fase inversa para dar 7 mg de un solo diastereoisémero en forma de una sal TFA (rendimiento del 18%). EM
encontrado: (M+H)* =423.

Ejemplo 38

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 |dec- 10-il)-4-{[(2-(metiltio)-  H-benzoimidazol- I -il Jmetil }benza-
mida

El compuesto 22d (101 mg, 0,338 mmol) se disolvi6é en 1 ml de DMSO vy se traté con diisopropiletilamina (294
ul, 1,69 mmol), BOP (150 mg, 0,338 mmol) y 4cido 4-{[(2-metiltio)-1H-benzoimidazol-1-ilJmetil }benzoico (101 mg,
0,338 mmol). La reaccion se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se
purificaron por HPLC de fase inversa para dar 98 mg de una mezcla diastereomérica 3:2 (rendimiento del 62%). EM
encontrado: (M+H)* = 466.

Ejemplo 39
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 [dec- 10-il)-4-[(2-metil-1 H-indol- 1 -il)-metil [benzamida

El compuesto 22d (8 mg, 0,026 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO vy se trat6 con diisopropiletilamina (23
0,13), BOP (12 mg, 0,026 mmol) y acido 4-[(2-metil-1H-indol-1-il)metil]benzoico (7 mg, 0,026 mmol). La reaccién
se agit6 durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos com-
binados se secaron sobre MgSOy,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por HPLC
de fase inversa para dar 3 mg de una mezcla diastereomérica 3:2 en forma de una sal TFA (rendimiento del 27%). EM
encontrado: (M+H)* = 461.

Ejemplo 40

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil ]-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 | dec-
10-il)benzamida

El compuesto 22d (97 mg, 0,325 mmol) se disolvié en 1 ml de DMSO vy se traté con diisopropiletilamina (283
1,63 mmol), BOP (144 mg, 0,325 mmol) y 4cido 4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]benzoico
(103 mg, 0,325 mmol). La reaccién se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333412 T3

rotatorio y se purificaron por HPLC de fase inversa para dar 37 mg de una mezcla diastereomérica 3:2 en forma de
una sal TFA (rendimiento del 19%). EM encontrado: (M+H)* = 485.

Ejemplo 41
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5 |dec-10-il)-4-[(2-metil-4-quinoliniljmetoxi Jbencenosulfonamida

El compuesto 22d (56 mg, 0,19 mmol) se disolvié en 1 ml de DMF y se trat6 con diisopropiletilamina (325 yul,
1,9 mmol) y sal HCl de cloruro de [(2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonilo (130 mg, 0,19 mmol). La reaccién
se agité a ta durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por
HPLC de fase inversa para dar 6 mg el producto sulfonamida en forma de un solo diastereoisémero B y 10 mg de
mezcla 2:1 de diastereémeros A y B ambos en forma de unas sales TFA. EM encontrado: (M+H)* = 497.

Ejemplo 43

9-[2-({4-[2-metil-4-quinolinil)metoxi[fenil jamino)-2-oxoetil |- 2,4-dioxo- 1,3, 7-triazaespiro[4.4 Jnonano-7-carboxilato
de (cis,trans)-terc-butilo

(43a) Una solucién de 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de t-butilo (3,0 g, 17,7 mmol) se disolvié en 200 ml
de CHCl; y se trat6 con acido m-cloroperbenzoico (9,2 g, 53,1 mmol). La reaccidn se agit6 a ta durante una noche y
después se extrajo en NaOH 1 N tres veces con CHCI;. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO,,
se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice para dar
2,0 g (rendimiento del 61%) del epdéxido 43a. EM encontrado: (M+H)*= 186.

(43b) A una solucién de compuesto 43a (1,0 g, 5,4 mmol) en 15 ml de éter a 0°C se le afiadi6 gota a gota una
solucién de bromuro de alil magnesio en 10 ml de éter. La mezcla de reaccidn se agité durante 1 h a ta y después se
interrumpi6 con agua. El residuo extraido en agua tres veces con éter se separd y la fase orgédnica se secd sobre MgSQO,,
se filtré y se concentré en el evaporador rotatorio. El compuesto 43b se llevé a la siguiente etapa sin purificacion.

(43c) Una solucién de 43b y peryodinano de Dess-Martin (1,8 g, 4,24 mmol) en 50 ml de CH,Cl, se agité durante
una noche. La reaccién se extrajo en NaHCO; sat. tres veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se
secaron sobre MgSQy, se filtraron, se concentraron en el evaporador rotatorio y se purificaron por cromatografia sobre
gel de silice para dar 767 mg (rendimiento del 63%) de la cetona 43c.

(43d) El compuesto 43¢ (350 mg, 1,55 mmol) se disolvié en 50 ml de CH,Cl, y se enfri6 a -78°C. Se pasoé a través
una corriente de ozono durante 15 min seguido de una corriente de N, durante 30 min. Se afiadié trifenilfosfina (447
mg, 1,7 mmol) y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré en el evaporador rotatorio y se purificé por
cromatografia sobre gel de silice para dar 260 mg (rendimiento del 74%) del aldehido 43d.

(43e) El compuesto 43d (260 mg, 1,14 mmol) se disolvié en 10 ml de t-BuOH, 10 ml de agua y 10 ml de 2-metil-
2-buteno y se enfri6 a 0°C. Se afiadieron clorito sédico (721 mg, 5,7 mmol) y dihidrogenofosfato sédico monohidrato
(925 mg, 6,7 mmol) y se agité durante 2 h. La reaccién se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos
orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron en el evaporador rotatorio para dar un
rendimiento cuantitativo del dcido que se usé sin purificacién adicional.

(43f) Una solucién de 43e (277 mg, 1,14 mmol) se disolvié en 10 ml de DMSO y se traté con trietilamina (1,0
ml, 7,2 mmol), PyBOP (884 mg, 1,7 mmol) y sal bis-HCI de 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]anilina (573 mg, 1,7
mmol). La reaccién se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y
se purificaron por cromatografia sobre gel de silice para dar 360 mg del producto 43f (rendimiento del 65%). EM
encontrado: (M+H)* = 490.

(43f) La cetona 43f (360 mg, 0,74 mmol) se disolvié en 15 ml de 2:1 de EtOH/agua y se traté con carbonato de
amonio (711 mg, 7,4 mmol) y cianuro potasico (100 mg, 1,52 mmol). La reaccién se calent6 en un bafio de aceite a
65°C durante 24 h. El EtOH se retir6 con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en HCI dil. tres veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron y se purificaron
por cromatografia de fase inversa para dar 43f en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 560.

Ejemplo 44
(cis,trans)-2-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4 [non-9-il)-N-{4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi[fenil }Jacetamida
(44) El compuesto 43f (90 mg {en bruto}, 0,16 mmol) se agité durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1,5 ml), se concentré

en un evaporador rotatorio y se purificéd por cromatografia de fase inversa para dar el compuesto 44 en forma de una
sal bis de TFA. EM encontrado: (M+H)* = 460.
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Ejemplo 45

9-({4-[2-metil-4-quinolinil)metoxi|benzoilo jamino)-2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnonano-7-carboxilato de (cis,
trans)-terc-butilo

(45a) Una mezcla de compuesto 43a (26,0 g, 141 mmol), azida sédica (43,9 g, 676 mmol) y cloruro de amonio
(37,6 g 704 mmol) en 200 ml de agua y 200 ml de MeOH se calent6 a reflujo durante una noche. La mezcla de
reaccion se enfrio, se filtré a través de un embudo de vidrio sinterizado y se concentr6 en un evaporador rotatorio para
dar 23,25 g (rendimiento del 84%) del azido alcohol 45a.

(45b) Una solucién de 45a (23,25 g, 69,8 mmol) en 200 ml de MeOH se puso en una botella Parr con Pd(OH), al
20% (2,0 g) y se hidrogend a 344,74 kPa (50 psi) de H, durante una noche. La mezcla de reaccidn se filtr6 a través de
un embudo de vidrio sinterizado y se concentrd en un evaporador rotatorio para dar 19,9 g (rendimiento del 70%) del
amino alcohol 45b.

(45¢) Una solucién de 45b (3,0 g, 14,8 mmol) y diisopropilamina (7,75 ml, 44,5 mmol) en 8 ml de DMF se traté
con cloruro de 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo (5,68 g, 16,3 mmol). La reaccién se agit6 a ta durante una
noche y después se extrajo en salmuera tres veces con EtOAc. La fase orgdnica se lavé dos veces con KH,PO, sat.
y dos veces agua. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQy,, se filtraron y se concentraron en un
evaporador rotatorio para dar 7,0 g de 45¢ (rendimiento del 93%). EM encontrado: (M+H)* = 464.

(45d) A una solucién 2 M de cloruro de oxalilo en CH,Cl, (7,0 ml, 14 mmol) a -78°C se le afiadié gota a gota
DMSO (2,0 ml, 28 mmol). Después de 15 min, se afiadié gota a gota amino alcohol 45¢ (6,0 g, 16,9 mmol) en 80 ml
de CH,CI,/THF (1:1) seguido de la adicién gota a gota de trietilamina (8,8 ml, 63,1 mmol). La mezcla de reaccién se
calenté a ta y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y KH,PO, sat., se separd y la fase
orgdnica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQO,, se filtré y se concentrd en el evaporador rotatorio. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice para dar 3,6 g de 45d (rendimiento del 60%). EM encontrado: (M+H)* = 476.

(45e) La cetona 45d (3,6 g, 7,6 mmol) se disolvié en 60 ml de 2:1 de EtOH/agua y se traté con carbonato de
amonio (7,3 g, 76 mmol) y cianuro potésico (1,0 mg, 15,2 mmol). La reaccién se calentd en un baiio de aceite a 65°C
durante 24 h. El EtOH se retir6 con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en HCI dil. tres veces con EtOAc.
Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron para dar 2,47 g de la
hidantoina. Una porcién del compuesto 45¢ (80 mg, 0,12 mmol) se purificé por cromatografia de fase inversa para dar
20 mg de la hidantoina 45e (rendimiento del 25%). EM encontrado: (M+H)* = 546.

Ejemplo 46
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4 [non-9-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil ) metoxi [benzamida

(46) El compuesto 45¢ (2,0 mg, 3,66 mmol) se agité durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1, 50 ml) y se concentré en un
evaporador rotatorio para dar 2,5 g de la hidantoina 46 (rendimiento del 100%). EM encontrado: (M+H)* = 446.

Ejemplos 47
(cis,trans)-N-[7-acetil-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4 [non-9-il |-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi|benzamida

(47) A una solucién de compuesto 45¢ (88 mg, 0,13 mmol) y trietilamina (0,1 ml, 0,72 mmol) en DCM se le afiadi6
anhidrido acético (0,03 ml, 0,32 mmol) y la mezcla se agité durante una noche. Se le afiadieron 10 ml de solucién
de NaHCO; al 10% y se agit6 a 60°C durante 1 h. El residuo se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQOy,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se
purificaron por cromatografia de fase inversa para dar 5 mg de hidantoina 47 (rendimiento del 6,4%). EM encontrado:
(M+H)* = 488.

Ejemplo 48

(cis,trans)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]-N-[ 7-(metilsulfonil)-2,4-dioxo- 1,3, 7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il |-benzami-
da

(48) A una solucién de compuesto 45e (88 mg, 0,13 mmol) y trietilamina (0,1 ml, 0,72 mmol) en DCM se le
afiadié anhidrido metanosulfénico (45 mg, 0,26 mmol) y la mezcla se agité durante una noche. A la solucién, se le
afiadieron 10 ml de solucién de NaHCO; al 10% y se agité a 60°C durante 1 h. El residuo se extrajo en KH,PO, sat.
tres veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en
un evaporador rotatorio y se purificaron por cromatografia de fase inversa para dar 6 mg de hidantoina 47 (rendimiento
del 7,2%). EM encontrado: (M+H)* = 524.
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Ejemplo 49

4-{[9-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi|benzoilo jamino)-2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-7-il ] carbonil)- I - piperi-
dincarboxilato de (cis,trans)-terc-butilo

(49) Una mezcla de compuesto 45¢ (67 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), 4cido t-butoxicarbonilisonipe-
cético (34 mg, 0,15 mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla
de reaccion se filtrd y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 49 (rendimiento
del 38%). EM encontrado: (M+H)*=658.

Ejemplo 50

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(4-piperidinilcarbonil)- 1,3,7-triazaespiro[4.4 [non-9-il ]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]
benzamida

(50) El compuesto 49 (15 mg, 0,023 mmol) se agité durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1,2 ml) y se concentré en un
evaporador rotatorio para dar la hidantoina 50 (rendimiento del 100%). EM encontrado: (M+H)* = 557.

Ejemplos 51
(cis,trans)-N-[7-isonicotinoil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4 [non-9-il |-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi |benzamida

(51) Una mezcla de compuesto 45¢ (67 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), dcido isonicotinico (18 mg,
0,15 mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccién se
filtr6 y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 51 (rendimiento del 54%). EM
encontrado: (M+H)* = 551.

Ejemplos 52
(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(fenoxiacetil)-1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil ) metoxi [benzamida

(52) Una mezcla de compuesto 45¢ (67 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), dcido fenoxiacético (23 mg,
0,15 mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccién se
filtré y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 49 (rendimiento del 23%). EM
encontrado: (M+H)* = 580.

Ejemplo 53

((cis,trans)-N-[7-(3-metilbutanoil)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[ 4.4 Jnon-9-il ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benza-
mida

(53) Una mezcla de compuesto 45e (67 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), 4cido isovalérico (14 ul, 0,15
mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se
filtré y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 53 (rendimiento del 28%). EM
encontrado: (M+H)* = 530.

Ejemplo 54

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilcarbonil)- 1,3, 7-triazaespiro[4.4 [non-9-il |-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi |ben-
zamida

(54) Una mezcla de compuesto 45¢e (67 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), dcido nicotinico (18 mg, 0,15
mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccién se
filtr6 y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 54 (rendimiento del 46%). EM
encontrado: (M+H)* = 551.

Ejemplo 55
(cis,trans)-N-[7-isobutiril-2,4-dioxo- 1,3, 7-triazaespiro[4.4 [non-9-il |-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi Jbenzamida

(55) Una mezcla de compuesto 45e (67 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), 4cido isobutirico (14 /41 0,15
mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se
filtr6 y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 55 (rendimiento del 37%). EM

encontrado: (M+H)* = 516.
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Ejemplos 56

(cis,trans)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi|-N-[ 7-(4-morfolinilacetil )- 2,4-dioxo- 1,3, 7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il [ben-
zamida

(56a) A una solucién de morfolina (1,0 ml, 11,5 mmol) en 10 ml de THF se le afiadié en porciones NaH (500 mg,
12,5 mmol). Después de que cesara el burbujeo, se afadio t-butilbromoacetato y la mezcla se agit6 durante una noche.
La reaccion se interrumpié con agua y después se repartié entre EtOAc y salmuera. Los extractos organicos se secaron
sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron en un evaporador rotatorio. El residuo en bruto se traté con TFA/CH,Cl,
(1:1, 10 ml) durante 1 hora y después se concentr6 en un evaporador rotatorio para dar el dcido morfolinacético S6a
que se uso sin purificacion.

(56b) Una mezcla de compuesto 45¢ (67 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), 4cido morfolinacético (56a)
(22 mg, 0,15 mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agité durante 2 h. La mezcla de
reaccion se filtré y el filtrado se purific por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 56 (rendimiento del
40%). EM encontrado: (M+H)* = 573.

Ejemplo 57

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilmetil)- 1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il |-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi]benza-
mida

(57) Una mezcla de compuesto 45¢ (67 mg, 0,10 mmol), trietilamina (0,7 ml, 0,5 mmol) y 3-piridincarboxaldehido
(18 mg, 0,15 mmol) en 5 ml de DCM se agit6 durante 2 h. Se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol)
y la reaccion se agité durante una noche. El residuo se repartié entre EtOAc y NaHCO; sat. y la fase orgdnica se lavé
con KH,PO, sat. La fase orgénica se secé sobre MgSO,, se filtr6 y se purific por cromatografia de fase inversa para
dar la hidantoina 57 (rendimiento del 28%). EM encontrado: (M+H)* = 537.

Ejemplo 58

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(4-piridinilmetil)- 1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il |-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi | benza-
mida

(58) Una mezcla de compuesto 45¢ (67 mg, 0,10 mmol), trietilamina (0,7 ml, 0,5 mmol) y 4-piridincarboxaldehido
(18 mg, 0,15 mmol) en 5 ml de DCM se agité durante 2 h. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol)
y la reaccién se agité durante una noche. El residuo se repartié entre EtOAc y NaHCOs; sat. y la fase orgdnica se lavo
con KH,PO, sat. La fase orgdnica se secé sobre MgSQ,, se filtrd y se purificé por cromatografia de fase inversa para
dar la hidantoina 58 (rendimiento del 11%). EM encontrado: (M+H)* = 537.

Ejemplo 59
(cis,trans)-N-[(7-isopropil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4 [non-9-il ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil )metoxi [benzamida

(59) Una mezcla de compuesto 45¢ (67 mg, 0,10 mmol), trietilamina (0,7 ml, 0,5 mmol) y acetona (22 ul, 0,30
mmol) en 5 ml de DCM se agit6 durante 2 h. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol) y la reaccién se
agit6 durante una noche. El residuo se repartié entre EtOAc y NaHCO; sat. y la fase orgénica se lavé con KH,PO, sat.
La fase orgénica se sec6 sobre MgSOy,, se filtré y se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina
59 (rendimiento del 11%). EM encontrado: (M+H)* = 488.

Ejemplo 60
(cis,trans)-N-[(7-isobutil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil ymetoxi [benzamida

(60) Una mezcla de compuesto 45e (67 mg, 0,10 mmol), trietilamina (0,7 ml, 0,5 mmol) e isobutilaldehido (16
ul, 0,15 mmol) en 5 ml de DCM se agité durante 2 h. Se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol) y la
reaccion se agité durante una noche. El residuo se reparti6 entre EtOAc y NaHCO; sat. y la fase orgédnica se lavé con

KH,PO, sat. La fase organica se secé sobre MgSQO,, se filtr6 y se purificé por cromatografia de fase inversa para dar
la hidantoina 60 (rendimiento del 14%). EM encontrado: (M+H)* = 502.
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Ejemplo 61

9-({4-[2-metil-4-quinolinil)metil [benzoilo)amino)-2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro[4.4 [nonano-7-carboxilato de (cis,
trans)-terc-butilo

(61a) Una solucidn de 45b (4,0 g, 20 mmol), HATU (11,4 g, 30 mmol) y trietilamina (4,2 ml, 30 mmol) en 50 ml
de DMF se traté con dcido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]benzoico (6,0 g, 21,7 mmol). La reaccién se agit6 durante
una noche y después se extrajo en salmuera tres veces con EtOAc. La fase organica se lavé dos veces con KH,PO, sat.
y dos veces con agua. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron en
un evaporador rotatorio para dar 7,0 g de 61 a (rendimiento del 76%). EM encontrado: (M+H)* = 462.

(61b) Se afiadié gota a gota DMSO (2,3 ml, 32,4 mmol) a una solucién de cloruro de oxalilo 2 M en CH,Cl, (8,0
ml, 16 mmol) a -78°C. Después de 15 min, se afadi6 gota a gota el amino alcohol 61a (6,78 g, 14,7 mmol) en 80 ml
de CH,CI,/THF (1:1) seguido de la adicién gota a gota de trietilamina (10,2 ml, 73 mmol) La mezcla de reaccién se
calentd a ta y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccidn se repartié entre EtOAc y KH,PO, sat., se separd y la fase
orgdnica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQOy,, se filtré y se concentr6 en el evaporador rotatorio. El residuo se
cromatografié sobre gel de silice para dar 3,4 g de 61b (rendimiento del 50%). EM encontrado: (M+H)* = 460.

(61c) Lacetona61b (3,4 g, 7,4 mmol) se disolvié en 60 ml de 2:1 de EtOH/agua y se trat6 con carbonato de amonio
(7,3 g, 76 mmol) y cianuro potasico (1,0 mg, 15,2 mmol). La reaccién se calentd en un bafio de aceite a 65°C durante
24 h. El EtOH se retir6 con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en KH2PO4 sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQy,, se filtraron y se concentraron para dar 2,7 g de la hidantoina
(rendimiento del 69%). EM encontrado: (M+H)* = 530.

(61d) Una porcién del compuesto 61 ¢ (74 mg, 0,14 mmol) se purificé por cromatografia de fase inversa para dar
15 mg de la hidantoina 61d en forma de una sal TFA (rendimiento del 25%). EM encontrado: (M+H)* = 530.
Ejemplo 62
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil ymetil [benzamida

(62) El compuesto 61c (2,3 g, 4,34 mmol) se agité durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1, 50 ml) y se concentré en un
evaporador rotatorio para dar 2,6 g de hidantoina 62 (rendimiento del 91%). EM encontrado: (M+H)* = 430.
Ejemplo 63

4-{[9-[(2-metil-4-quinolinil)metil |benzoilo jamino)-2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-7-il Jcarbonil }- I - piperidin-
carboxilato de (cis,trans)-terc-butilo

(63) Una mezcla de compuesto 62 (66 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), dcido t-butoxicarbonilisonipe-
cotico (34 mg, 0,15 mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla

de reaccion se filtr6 y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 63 (rendimiento
del 32%). EM encontrado: (M+H)*= 641.

Ejemplo 64

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(4-piperidinilcarbonil)- 1,3,7 - triazaespiro [4.4 Jnon-9-il ] -4-[ (2 -metil -4 - quinolinil )metil |
benzamida)

(64) El compuesto 63 (15 mg, 0,023 mmol) se agité durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1, 2 ml) y se concentré en un
evaporador rotatorio para dar la hidantoina 64 (rendimiento del 100%). EM encontrado: (M+H)* = 541.
Ejemplo 65
(cis,trans)-N-[7-isonicotinoil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil )metil [benzamida
(65) Una mezcla de compuesto 62 (66 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), dcido isonicotinico (18 mg,
0,15 mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccion se

filtré y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 65 (rendimiento del 33%). EM
encontrado: (M+H)* = 535.
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Ejemplo 66
(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(fenoxiacetil)- 1,3, 7-triazaespiro[4.4 [non-9-il ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil )metil [benzamida

(66) Una mezcla de compuesto 62 (66 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), 4cido fenoxiacético (23 mg,
0,15 mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccién se
filtr6 y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 66 (rendimiento del 53%). EM
encontrado: (M+H)* = 564.

Ejemplo 67

((cis,trans)-N-[7-(3-metilbutanoil )-2,4-dioxo- 1,3,7 - triazaespiro [4.4 non-9-il ]-4-[ (2 -metil-4 - quinolinil)metil | ben-
zamida

(67) Una mezcla de compuesto 62 (67 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), 4cido isovalérico (14 ul, 0,15
mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6é durante 2 h. La mezcla de reaccién se
filtré y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 67 (rendimiento del 32%). EM
encontrado: (M+H)* = 514.

Ejemplo 68

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilcarbonil)- 1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil )metil [ben-
zamida

(68) Una mezcla de compuesto 62 (66 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), cido nicotinico (18 mg, 0,15
mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se
filtré y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 68 (rendimiento del 16%). EM
encontrado: (M+H)* = 535.

Ejemplo 69
((cis,trans)-N-[7-isobutiril-2,4-dioxo- 1,3, 7-triazaespiro[4.4 [non-9-il ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil )metil [benzamida

(69) Una mezcla de compuesto 62 (66 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), dcido isobutirico (14 ul, 0,15
mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccion se
filtr6 y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 69 (rendimiento del 49%). EM
encontrado: (M+H)* = 500.

Ejemplo 70

(cis,trans)-4-[(2-metil-4-quinolinil )metil |-N-[ 7-(4-morfolinilacetil)-2,4-dioxo- 1,3, 7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il [benza-
mida

(70) Una mezcla de compuesto 62 (67 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), d&cido morfolinacético (56a) (22
mg, 0,15 mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccién
se filtrd y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 70 (rendimiento del 41%). EM
encontrado: (M+H)* = 557.

Ejemplo 71

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilmetil)-1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metil [benzami-
da

(71) Una mezcla de compuesto 62 (66 mg, 0,10 mmol), trietilamina (0,7 ml, 0,5 mmol) y 3-piridincarboxaldehido
(18 mg, 0,15 mmol) en 5 ml de DCM se agit6é durante 2 h. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol)
y la reaccién se agité durante una noche. El residuo se repartié entre EtOAc y NaHCO; sat. y la fase orgdnica se lavo
con KH,PO, sat.La fase orgénica se sec6 sobre MgSO,, se filtr6 y se purificé por cromatografia de fase inversa para
dar la hidantoina 71 (rendimiento del 11%). EM encontrado: (M+H)* = 521.
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Ejemplo 72

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(4-piridinilmetil)- 1,3, 7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metil Jbenzami-
da

(72) Una mezcla de compuesto 62 (66 mg, 0,10 mmol), trietilamina (0,7 ml, 0,5 mmol) y 4-piridincarboxaldehido
(18 mg, 0,15 mmol) en 5 ml de DCM se agité durante 2 h. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol)
y la reaccién se agité durante una noche. El residuo se repartié entre EtOAc y NaHCOs; sat. y la fase orgdnica se lavo
con KH,PO, sat.La fase orgdnica se sec6 sobre MgSQ,, se filtr6 y se purificé por cromatografia de fase inversa para
dar la hidantoina 72 (rendimiento del 13%). EM encontrado: (M+H)* = 521.

Ejemplo 73
(cis,trans)-N-[(7-isopropil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4 [non-9-il ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metil [benzamida

(73) Una mezcla de compuesto 62 (66 mg, 0,10 mmol), trietilamina (0,7 ml, 0,5 mmol) y acetona (22 ul, 0,30
mmol) en 5 ml de DCM se agit6 durante 2 h. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol) y la reaccién
se agitd durante una noche. El residuo se reparti6 entre EtOAc y NaHCO; sat. y la fase orgédnica se lavé con KH,PO,
sat.La fase orgdnica se sec6 sobre MgSQy, se filtré y se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina
73 (rendimiento del 11%). EM encontrado: (M+H)* = 472.

Ejemplo 74
(cis,trans)-N-[(7-isobutil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil jmetil ]benzamida

(74) Una mezcla de compuesto 45e (66 mg, 0,10 mmol), trietilamina (0,7 ml, 0,5 mmol) e isobutilaldehido (16
w1, 0,15 mmol) en 5 ml de DCM se agité durante 2 h. Se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol) y la
reaccion se agité durante una noche. El residuo se reparti6 entre EtOAc y NaHCO; sat. y la fase orgédnica se lavé con
KH,PO, sat.La fase organica se sec6 sobre MgSOy,, se filtr6 y se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la
hidantoina 74 (rendimiento del 21%). EM encontrado: (M+H)* = 486.

Ejemplo 75

9-({4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil| benzoilo }Jamino)-2,4-dioxo- 1,3,7 - triazaespiro [4.4]
nonano-7-carboxilato de (cis,trans)-terc-butilo

(75a) Una solucién de 45b (3,5 g, 17 mmol), PyBOP (13,0 g, 25 mmol) y trietilamina (3,5 ml, 25 mmol) en 50 ml
de DMF se trat6 con 4cido 4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]benzoico (5,45 g, 17 mmol). La
reaccion se agit6 durante una noche y después se extrajo en salmuera tres veces con EtOAc. La fase orgdnica se lavo
dos veces con KH,PO, sat. y dos veces con agua. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSO,, se
filtraron y se concentraron en un evaporador rotatorio para dar 6,7 g de 75a (rendimiento del 77%). EM encontrado:
(M+H)* = 502.

(75b) A una solucién 2 M de cloruro de oxalilo en CH,Cl, (8,0 ml, 16 mmol) a -78°C se le afiadi6 gota a gota
DMSO (2,3 ml, 32,4 mmol). Después de 15 min, se afladi6 gota a gota amino alcohol 75b (6,74 g, 13,4 mmol) en 80
ml de CH,Cl,/THF (1:1) seguido de la adicién gota a gota de trietilamina (10,2 ml, 73 mmol) La mezcla de reaccién
se calento a ta y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y XH,PO, sat., se separé y la fase
orgdnica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQOy,, se filtrd y se concentr6 en el evaporador rotatorio. El residuo se
llevé a la siguiente etapa sin purificacion. EM encontrado: (M+H)* = 500.

(75¢c) La cetona 75b se disolvié en 60 ml de 2:1 de EtOH/agua y se traté con carbonato de amonio (7,3 g, 76
mmol) y cianuro potasico (1,0 mg, 15,2 mmol). La reaccién se calent6 en un bafio de aceite a 65°C durante 24 h.
El EtOH se retiré con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en KH2PO4 sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron para dar 4,2 g de la hidantoina
(rendimiento del 55%). EM encontrado: (M+H)* = 570.

(75d) Una porcién del compuesto 75¢ (250 mg, 0,5 mmol) se purificé por cromatograffa de fase inversa para dar
108 mg de la hidantoina 75d en forma de una sal TFA (rendimiento del 38%). EM encontrado: (M+H)* = 570.
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Ejemplo 76
(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil ]-N-(2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il]

benzamida

(76) El compuesto 75¢ (2,0 g, 3,5 mmol) se agit6 durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1, 50 ml) y se concentré en un
evaporador rotatorio para dar 2,2 g de hidantoina 76 (rendimiento del 90%). EM encontrado: (M+H)* = 470.

Ejemplo 77

4-{[9-({4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil [benzoilo Jamino)-2,4-dioxo- 1,3, 7-triazaespiro[4.4]
non-7-il Jcarbonil}-1-piperidincarboxilato de (cis,trans)-terc-butilo

(77) Una mezcla de compuesto 76 (70 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), 4cido t-butoxicarbonilisonipe-
cotico (34 mg, 0,15 mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla
de reaccién se filtrd y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 77 (rendimiento
del 24%). EM encontrado: (M+H)* = 681.

Ejemplo 78

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil ]-N-[2,4-dioxo-7-(4-piperidinilcarbonil)- 1,3, 7-
triazaespiro[4.4 [non-9-il [benzamida

(78) El compuesto 77 (15 mg, 0,023 mmol) se agité durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1,2 ml) y se concentré en un
evaporador rotatorio para dar la hidantoina 78 (rendimiento del 100%). EM encontrado: (M+H)* = 581.

Ejemplo 79

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil |]-N-[ 7-isonicotinoil - 2,4-dioxo- 1,3,7-triazaes-
piro[4.4Jnon-9-il Jbenzamida

(79) Una mezcla de compuesto 76 (70 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), 4cido isonicotinico (18 mg,
0,15 mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccion se
filtr6 y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 79 (rendimiento del 43%). EM
encontrado: (M+H)* = 575.

Ejemplo 80

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il )metil |-N-[2,4-dioxo-7-(fenoxiacetil)- 1,3, 7-triaza-espi-
ro[4.4non-9-il Jbenzamida

(80) Una mezcla de compuesto 76 (66 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), dcido fenoxiacético (23 mg,
0,15 mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccion se
filtré y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 80 (rendimiento del 49%). EM
encontrado: (M+H)* = 604.

Ejemplo 81

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il )metil |-N-[ 7-(3-metilbutanoil)-2,4-dioxo- 1,3, 7-triaza-
espiro[4.4 Jnon-9-il Jbenzamida

(81) Una mezcla de compuesto 76 (70 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), acido isovalérico (14 ul, 0,15
mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccién se
filtré y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 81 (rendimiento del 52%). EM
encontrado: (M+H)* = 554.
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Ejemplo 82

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il )metil |-N-[ 2,4-dioxo-7-(3-piridinilcarbonil)- 1,3, 7-tria-
zaespiro[4.4 Jnon-9-il [benzamida

(82) Una mezcla de compuesto 76 (66 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), 4cido nicotinico (18 mg, 0,15
mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccién se
filtré y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 82 (rendimiento del 56%). EM
encontrado: (M+H)* = 575.

Ejemplo 83

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil ]-N-[ 7-isobutiril-2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro
[4.4 non-9-il Jbenzamida

(83) Una mezcla de compuesto 76 (70 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), dcido isobutirico (14 ul, 0,15
mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se
filtré y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 83 (rendimiento del 54%). EM
encontrado: (M+H)* = 540.

Ejemplo 84

((cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil ]-N-[ 7-(4-morfolinilacetil )-2,4-dioxo- 1,3, 7-tria-
zaespiro[4.4 Jnon-9-il [benzamida

(84) Una mezcla de compuesto 76 (70 mg, 0,10 mmol), BOP (66 mg, 0,15 mmol), d&cido morfolinacético (56a) (22
mg, 0,15 mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en 2 ml de DMF se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccién
se filtrd y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina 84 (rendimiento del 51%). EM
encontrado: (M+H)* = 597.

Ejemplo 85

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil |-N-[ 2,4-dioxo-7-(3-piridinilmetil)- 1,3, 7-triaza-
espiro[4.4 Jnon-9-il [benzamida

(85) Una mezcla de compuesto 76 (70 mg, 0,10 mmol), trietilamina (0,7 ml, 0,5 mmol) y 3-piridincarboxaldehido
(18 mg, 0,15 mmol) en 5 ml de DCM se agit6 durante 2 h. Se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol)
y la reaccién se agité durante una noche. El residuo se repartié entre EtOAc y NaHCO; sat. y la fase orgdnica se lavé
con KH,PO, sat.La fase orgédnica se sec6 sobre MgSO,, se filtr6 y se purificé por cromatografia de fase inversa para
dar la hidantoina 85 (rendimiento del 35%). EM encontrado: (M+H)* = 561.

Ejemplo 86

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil |-N-[ 2,4-dioxo-7-(4-piridinilmetil)- 1,3, 7-triaza-
espiro[4.4 Jnon-9-ilJbenzamida

(86) Una mezcla de compuesto 76 (70 mg, 0,10 mmol), trietilamina (0,7 ml, 0,5 mmol) y 4-piridincarboxaldehido
(18 mg, 0,15 mmol) en 5 ml de DCM se agité durante 2 h. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol)
y la reaccién se agité durante una noche. El residuo se repartié entre EtOAc y NaHCOs; sat. y la fase orgdnica se lavo
con KH,PO, sat.La fase orgdnica se sec6 sobre MgSQ,, se filtr6 y se purificé por cromatografia de fase inversa para
dar la hidantoina 86 (rendimiento del 34%). EM encontrado: (M+H)* = 561.

Ejemplo 87

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil ]-N-(7-isopropil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro
[4.4 non-9-il)benzamida

(87) Una mezcla de compuesto 76 (70 mg, 0,10 mmol), trietilamina (0,7 ml, 0,5 mmol) y acetona (22 ul, 0,30
mmol) en 5 ml de DCM se agit6 durante 2 h. Se afiadio triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol) y la reaccién
se agitd durante una noche. El residuo se reparti6 entre EtOAc y NaHCO; sat. y la fase orgénica se lavé con KH,PO,
sat.La fase orgdnica se secé sobre MgSOQ,, se filtré y se purificé por cromatografia de fase inversa para dar la hidantoina
87 (rendimiento del 22%). EM encontrado: (M+H)* = 512.
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Ejemplo 88

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il )metil |-N-(7-isobutil-2,4-dioxo- 1,3, 7-triazaespiro[4.4]
non-9-il)benzamida

(88) Una mezcla de compuesto 76 (70 mg, 0,10 mmol), trietilamina (0,7 ml, 0,5 mmol) e isobutilaldehido (16 ul,
0,15 mmol) en 5 ml de DCM se agité durante 2 h. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (42 mg, 0,2 mmol) y la
reaccion se agité durante una noche. El residuo se reparti6 entre EtOAc y NaHCO; sat. y la fase orgédnica se lavé con
KH,PO, sat. La fase orgénica se sec6 sobre MgSQ,, se filtrd y se purificd por cromatografia de fase inversa para dar
la hidantoina 88 (rendimiento del 43%). EM encontrado; (M+H)* = 526.

Ejemplo 89

9-({4-[(2-isopropil-1H-benzoimidazol- I -il])metil [benzoilo jamino)-2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnonano-7-car-
boxilato de (cis,trans)-terc-butilo

(89a) Una solucién de 45b (202 mg, 1,0 mmol), PyBOP (780 mg, 1,5 mmol) y trietilamina (0,2 ml, 1,4 mmol)
en 5 ml de DMF se traté con dcido 4-[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-1-il])metil]benzoico (5,68 g, 16,3 mmol). La
reaccién se agitd a ta durante una noche y después se extrajo en salmuera tres veces con EtOAc. La fase orgénica se
lavé dos veces con KH,PO, sat. y 2 veces con agua. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQy, se
filtraron y se concentraron en un evaporador rotatorio. El residuo en bruto se llevo a la siguiente etapa. EM encontrado:
M+H)* =4717.

(89b) A una solucién de 89a en 10 ml de DCM se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (1,0 g, 2,36 mmol).
La mezcla de reaccién se agité durante una noche y después se extrajo en NaHCO; sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se
cromatografiaron sobre gel de silice para dar 120 mg de 89b (rendimiento del 25%). EM encontrado: (M+H)* = 500.

(89c) La cetona 89b (120 mg, 0,25 mmol) se disolvié en 3 ml de 2:1 de EtOH/agua y se trat6 con carbonato de
amonio (135 mg, 1,4 mmol) y cianuro potasico (18 mg, 0,28 mmol). La reaccién se calenté en un baflo de aceite a
65°C durante 24 h. El EtOH se retiré con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en HCI dil. tres veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron y se purificaron por
cromatografia de fase inversa para dar 10 mg de la hidantoina 89c en forma de una sal TFA (rendimiento del 5,7%).
EM encontrado: (M+H)* = 547.

Ejemplo 90
(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4 [non-9-il ]-4-[ (2-isopropil- 1 H-benzoimidazol- 1 -il ] jmetil [benzamida

(90) Se agité compuesto 89c (15 mg, 0,027 mmol) durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1, 1 ml) y se concentr$ en un
evaporador rotatorio para dar 15 mg de hidantoina 90 (rendimiento del 71%). EM encontrado: (M+H)* = 447.

Ejemplo 91

9-[({4-[(2-metil-4-quinolinil )ymetoxi [fenil }sulfonil )Jamino |- [ 2,4-dioxo- 1,3, 7-triazaespiro[4.4 [nonano-7-il ]-carboxila-
to de (cis,trans)-terc-butilo

(91a) Una solucién de 45b (172 mg, 0,85 mmol) se disolvié en 10 ml de CH,Cl, y 1 ml de DMSO vy se trat6 con
trietilamina (0,25 ml, 1,8 mmol), DMAP (104 mg, 0,85 mmol) y sal HCI de cloruro de [(2-metil-4-quinolinil)metoxi]
bencenosulfonilo (345 mg, 0,90 mmol). La reaccién se agit6 a ta durante una noche y después se extrajo en NaHCO;
sat. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron

en un evaporador rotatorio para dar el producto sulfonamida 91a que se usé sin purificacién. EM encontrado: (M+H)*
=514.

(91b) A una solucién de 89a en 10 ml de DCM se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (1,0 g, 2,36 mmol).
La mezcla de reaccién se agité durante una noche y después se extrajo en NaHCO; sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se
cromatografiaron sobre gel de silice para dar 25 mg de 91b (rendimiento del 5,7%). EM encontrado: (M+H)* = 512.

(91c) La cetona 91b (25 mg, 0,05 mmol) se disolvié en 3 ml de 2:1 de EtOH/agua y se traté con carbonato de
amonio (48 mg, 0,5 mmol) y cianuro potasico (7,0 mg, 0,1 mmol). La reaccién se calentd en un bafio de aceite a 65°C
durante 24 h. El residuo se acidificé con TFA y se purific6 por cromatografia de fase inversa para dar 10 mg de la
hidantoina 91 ¢ en forma de una sal TFA (rendimiento del 29%). EM encontrado: (M+H)* = 582.
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Ejemplo 92
(cis,trans)-N-[2,4-dioxo- 1,3, 7-triazaespiro[4.4 [non-9-il ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi [bencenosulfonamida

(92) El compuesto 91c (4,0 mg, 0,0057 mmol) se agit6 durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1,1 ml) y se concentr6 en
un evaporador rotatorio para dar 4 mg de hidantoina 92 (rendimiento del 100%). EM encontrado: (M+H)* = 482.

Ejemplo 93

9-[({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi|benzoilo Jamino)metil |- 2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnonano-7-carboxilato
de (cis,trans)-terc-butilo

(93a) Una mezcla de compuesto 43a (1,66 g, 8,97 mmol), cianuro potasico (3,0 g, 45,7 mmol) y cloruro de amonio
(2,4 g, 44,9 mmol) en 25 ml de agua y 25 ml de MeOH se calent6 a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccién
se enfrid y se extrajo en salmuera tres veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOy,,
se filtraron y se concentraron en un evaporador rotatorio para dar 93a que se uso sin purificacion.

(93b) Una solucién de 93a en 50 ml de MeOH se puso en una botella Parr con PtO, (200 mg) y se hidrogen6
a 344,74 kPa (50 psi) de H, durante una noche. La mezcla de reaccién se filtré a través de un embudo de vidrio
sinterizado y se concentrd en un evaporador rotatorio para dar el amino alcohol 93b.

(93c) A 93b en bruto en una mezcla de 20 ml de NaHCO; al 10% y 20 ml de DCM se le afiadié sal HCI de
cloruro de 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo (700 mg, 2,0 mmol). Después de agitar durante 2 h, la reaccién
se extrajo con NaHCO; y3 veces con DCM. Los extractos orgdnicos combinados se concentraron y purificaron por
cromatografia sobre gel de silice para dar 125 mg (rendimiento del 4%) del producto amida. EM encontrado: (M+H)*
=492.

(93d) A una solucién de 93c en 10 ml de DCM se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (424 mg, 1,0 mmol).
La mezcla de reaccion se agité durante una noche y después se extrajo en NaHCO; sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron en un evaporador rotatorio
para dar la cetona 93d. EM encontrado: (M+H)* = 490.

(93e) La cetona 93d se disolvi6é en 15 ml de 2:1 de EtOH/agua y se traté con carbonato de amonio (240 mg,
2,5 mmol) y cianuro potdsico (33 mg, 0,5 mmol). La reaccién se calenté en un bafio de aceite a 65°C durante 24
h. El EtOH se retir6 con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y
se purificaron por cromatografia de fase inversa hasta dar 108 mg de la hidantoina 93e en forma de una sal TFA
(rendimiento del 77%). EM encontrado: (M+H)* = 560.

Ejemplos 94
(cis,trans)-N-[(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il)metil ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil )metoxi [benzamida

(94) El compuesto 93e (7 mg, 0,013 mmol) se agit6 durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1, 1 ml) y se concentré en un
evaporador rotatorio para dar 7 mg de hidantoina 94 (rendimiento del 40%). EM encontrado: (M+H)* = 460.

Ejemplos 95

9-[({4-[(2-metil-4-quinolinil )metil [benzoilo )amino )metil |-2,4-dioxo- 1,3, 7-triazaespiro[4.4 Jnonano-7-carboxilato de
(cis, trans)-terc-butilo

(95a) Una solucion de 93b (264 mg, 1,2 mmol) se disolvié en 10 ml de DMF y se trat6 con trietilamina (0,35
ml, 2,5-mmol), BOP (664 mg, 1,5 mmol) y dcido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]benzoico (416 mg, 1,5 mmol). La
reaccion se agité durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron en un evaporador rotatorio para dar el producto
95a que se llevé a la siguiente etapa sin purificacién. EM encontrado: (M+H)* = 476.

(95b) A una solucién de 95a en 50 ml de DCM se le afiadi6 peryodinano de Dess-Martin (1,5 g, 3,5 mmol).
La mezcla de reaccion se agité durante una noche y después se extrajo en NaHCO; sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio
y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice para dar 72 mg de cetona 95b (rendimiento del 12,6%). EM
encontrado: (M+H)* =474.

(95c) La cetona 95b (72 mg, 0,152 mmol) se disolvié en 15 ml de 2:1 de EtOH/agua y se trat6 con carbonato de
amonio (144 mg, 1,5 mmol) y cianuro potasico (20 mg, 0,3 mmol). La reaccién se calentd en un bafio de aceite a
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65°C durante 24 h. El EtOH se retiré con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en RH,PO, sat. tres veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador
rotatorio y se purificaron por cromatografia de fase inversa hasta dar 7 mg de la hidantoina 95c en forma de una sal
TFA (rendimiento del 7%). EM encontrado: (M+H)* = 544.

Ejemplo 96

9-[({4-[(2-isopropil- 1 H-benzoimidazol- 1-il)metil [benzoilo jamino)metil |- 2,4-dioxo- 1,3, 7-triaza-espiro[4.4 Jnonano-
7-carboxilato de (cis,trans)-terc-butilo

(96a) Una solucién de 93b (216 mg, 1,0 mmol) se disolvié en 10 ml de DMF y se trat6 con trietilamina (0,4 ml. 2,9
mmol), BOP (800 mg, 1,8 mmol) y dcido 4-[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-1-il)metilbenzoico (310 mg, 1,05 mmol).
La reaccidn se agit6 durante una noche y después se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los extractos
orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQOy,, se filtraron y se concentraron en un evaporador rotatorio para dar el
producto 96a que se llevé a la siguiente etapa sin purificacién. EM encontrado: (M+H)* = 494.

(96b) A una solucién de 96a en 50 ml de DCM se le afiadi6é peryodinano de Dess-Martin (1,2 g, 2,8 mmol).
La mezcla de reaccion se agité durante una noche y después se extrajo en NaHCO; sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQOy,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y se
purificaron por cromatografia sobre gel de silice para dar 85 mg de cetona 96b (rendimiento del 17%). EM encontrado:
(M+H)* =492.

(96c) La cetona 96b (85 mg, 0,173 mmol) se disolvié en 15 ml de 2:1 de EtOH/agua y se trat6 con carbonato de
amonio (163 mg, 1,7 mmol) y cianuro potasico (23 mg, 0,35 mmol). La reaccién se calenté en un baflo de aceite a
65°C durante 24 h. El EtOH se retiré con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron en un evaporador
rotatorio y se purificaron por cromatografia de fase inversa hasta dar 5 mg de la hidantoina 95c en forma de una sal
TFA (rendimiento del 4,3%). EM encontrado: (M+H)* = 561.

Ejemplo 97

6-({4-[2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo Jamino)-2,4-dioxo- 1,3,8-triazaespiro[4.5 Jdecano-8-carboxilato de (cis,
trans)-terc-butilo

(97a) Se disolvié una solucién de 1,2,3,6-tetrahidropiridina (2,65 g, 31,9 mmol), trietilamina (8,9 ml, 64 mmol)
en 150 ml de MeCN y se trat6 con dicarbonato de t-butilo (8,35 g, 38,4 mmol) y DMAP (195 mg, 1,6 mmol). La
reaccion se agité durante una noche a TA. El MeCN se retiré en un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en
NaHSO, al 10% tres veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se filtraron. El
filtrado se trat6 con Amberlite CG-50 (R-COOH) durante 10 min, se filtré y después se traté con Amberlite-IR-45 (R-
NH,), se filtré y se concentré en un evaporador rotatorio para dar 5,7 g (rendimiento del 96%) de 97a. EM encontrado:
(M+H)* = 184.

(97b) Una solucién de 97a (5,67 g, 30,9 mmol) se disolvié en 200 ml de CHC]; y se traté con 4cido m-cloroperben-
zoico (26,7 g, 155 mmol). La reaccién se agit6é a durante una noche y después se extrajo en NaOH 1 N tres veces con
CHCI;. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQOy,, se filtraron y se concentraron en un evaporador
rotatorio para dar 4,45 g (rendimiento del 72%) del ep6xido 97b. EM encontrado: (M+H)* = 200.

(97c) Una mezcla de compuesto 97b (4,45 g, 22,3 mmol), azida sédica (7,26 g, 111,5 mmol) y cloruro de amonio
(5,97 g, 111,5 mmol) en 500 ml de agua y 100 ml de MeOH se calent6 a reflujo durante una noche. La mezcla de
reaccion se extrajo salmuera tres veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se
filtraron, se concentraron en el evaporador rotatorio y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice para dar una
mezcla 4:1 de regioisémeros. 860 mg de 97c-1 4-azido-3-hidroxi- 1-piperidina carboxilato de terc-butilo y 220 mg de
97c-2 3-azido-4-hidroxi-1-piperidina carboxilato de terc-butilo (rendimiento del 20%).

(97d) Una solucién de 97¢c-2 (220 mg, 0,908 mmol) en 20 ml de MeOH se puso en una botella Parr con Pd(OH),
al 20% (44 mg) y se hidrogend a 344,74 kPa (50 psi) de H, durante una noche. La mezcla de reaccion se filtr6 a través
de un embudo de vidrio sinterizado y se concentrd en un evaporador rotatorio para dar 187 mg (rendimiento del 97%)
del amino alcohol 97d.

(97e) Una solucién de 97d (187 mg, 0,865 mmol) en 4 ml de DCM y 4 ml de NaHCO; al 10% se trat6 con cloruro
de 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo (452 mg, 1,3 mmol). La reaccién se agité durante una noche y después se
extrajo en salmuera tres veces con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron,
se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice para dar 310 mg de
97e (rendimiento del 73%). EM encontrado: (M+H)* = 464.
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(97f) A una solucién de 97e en 6 ml de DCM se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (669 mg, 1,58 mmol).
La mezcla de reaccion se agité durante una noche y después se extrajo en NaHCO; sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron en un evaporador rotatorio
para dar la cetona 96b (rendimiento del 17%). EM encontrado: (M+H)* = 562.

(97 g) La cetona 97f se disolvi6 en 8 ml 4:1 de EtOH/agua y se traté con carbonato de amonio (242 mg, 2,52
mmol) y cianuro potdsico (83 mg, 1,26 mmol). La reaccién se calenté en un bafio de aceite a 65°C durante 24 h.
El EtOH se retir6 con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y
se purificaron por cromatografia de fase inversa hasta dar 140 mg de la hidantoina 97 g en forma de una sal TFA
(rendimiento del 33%). EM encontrado: (M+H)* = 560.

Ejemplo 98
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3,8-triazaespiro[4.5 [dec-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil )metoxi [benzamida

(98) El compuesto 97 g (11 mg, 0,016 mmol) se agit6é durante 1 h en TFA/CH,Cl, (1:1, 5 ml) y se concentré en un
evaporador rotatorio para dar 10 mg de hidantoina 98 (rendimiento del 91%). EM encontrado: (M+H)* = 460.

Ejemplo 99
(cis,trans)-N-[8-acetil-(2,4-dioxo- 1,3,8-triazaespiro[4.5 |dec-6-il ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil )metoxi [benzamida

(99) Una mezcla de compuesto 98 (28 mg, 0,0416 mmol), BOP (28 mg, 0,0624 mmol), 4cido acético (4 mg, 0,062
mmol) y carbonato de cesio (135 mg, 0,416 mmol) en 1 ml de DMF se agité durante 2 h. La mezcla de reaccién se
filtré y el filtrado se purificé por cromatografia de fase inversa para dar 6 mg de hidantoina 99 (rendimiento del 23%).
EM encontrado: (M+H)* = 502.

Ejemplo 100

10-[2-({4-[2-metil-4-quinolinil)metoxi [fenil Jamino)-2-oxoetil |-2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro[4.5 Jdecano-7-carboxila-
to de (cis,trans)-terc-butilo

(100a) Una solucién de 97¢-1 (860 mg, 3,55 mmol) en 20 ml de MeOH se puso en una botella Parr con Pd(OH),
al 20% (172 mg) y se hidrogené a 344,74 kPa (50 psi) de H, durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré a
través de un embudo de vidrio sinterizado y se concentrd en un evaporador rotatorio para dar 767 mg (rendimiento del
100%) del aminoalcohol 100a.

(100b) Una solucién de 100a (767 mg, 3,55 mmol) en 15 ml de DCM y 15 ml de NaHCO; al % se trat6 con cloruro
de 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo (1,85 g, 5,33 mmol). La reaccion se agité durante una noche y después se
extrajo en salmuera tres veces con EtOAc. Los extractos orgdanicos combinados se secaron sobre MgSO,, se filtraron,
se concentraron en un evaporador rotatorio y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice para dar 610 mg de
100b (rendimiento del 35%). EM encontrado: (M+H)* = 492.

(100c) A una solucién de 100b se le afiadi6 peryodinano de Dess-Martin (1,32 g, 3,1 mmol) (610 mg, 1,24 mmol)
en 10 ml de DCM. La mezcla de reaccién se agité durante una noche y después se extrajo en NaHCO; sat. tres
veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron en un
evaporador rotatorio para dar la cetona 100c que se us6 sin purificacién. EM encontrado: (M+H)* = 562.

(100d) La cetona 100c se disolvi6 en 15 ml 4:1 de EtOH/agua y se traté con carbonato de amonio (476 mg, 4,96
mmol) y cianuro potdsico (162 mg, 2,48 mmol). La reaccién se calent6é en un bafio de aceite a 65°C durante 24 h.
El EtOH se retir6 con un evaporador rotatorio y el residuo se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, se concentraron en un evaporador rotatorio y
se purificaron por cromatografia sobre gel de silice hasta dar 6 mg de la hidantoina 100d (rendimiento del 0,8%). EM
encontrado: (M+H)* = 560.

Ejemplo 101
2-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi[fenil }acetamida

Se calentaron dcido (+/-) hidantoin-5-acético (100 mg, 0,63 mmol) y sal bis-HCI de 4-[(2-metil-4-quinolinil)
metoxi]-anilina (213 mg, 0,63 mmol) disponibles en el mercado en 1 ml de DMSO seco y se acoplaron usando El
procedimiento de acoplamiento general A. Se purificé sobre gel de silice usando MeOH al 5% en EtOAc para dar 116

mg (46%) de un sélido ceroso de color blanco. EM encontrado: (M+H)* = 406.
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Ejemplo 102
2-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-{4-[(2-isopropil-1 H-benzoimidazol- 1 -il)metil [fenil Jacetamida

Se calentaron acido (+/-)hidantoin-5-acético (11 mg, 0,07 mmol) y 4-[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-1-il)metil]
anilina (30 mg, 0,06 mmol) disponibles en el mercado en 1 ml de DMSO seco hasta que se disolvieron y se acoplaron
usando El procedimiento de acoplamiento general A. Se purificé sobre gel de silice usando MeOH al 5% en EtOAc
para dar 22 mg (89%) de un sélido de color blanco. EM encontrado: (M+H)* = 406.

Ejemplo 103
2-(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-{4- [ (2-metil-4-quinolinil)metoxi [fenil Jacetamida

(103a) Se disolvi6 4dcido (+/-)-2-amino-2-metil-pentanodioico (1,00 g, 6,8 mmol) disponible en el mercado en 10
ml de agua en ebullicién y se tratd en porciones con cianato potdsico (1,20 g, 14,8 mmol). Después de 15 min, se
afiadié HCI ac. al 10% (15 ml) y la reaccién se calentd a reflujo durante 30 min después de lo cual el disolvente se
evaporo y el sélido de color blanco se filtrd, se lavd con agua fria y se sec6 para dar 870 mg (75%) del derivado de
hidantoina. EM encontrado:(M+H)* = 173.

(103b) Se acoplaron acido 5-metilhidantoin-5-acético (50 mg, 0,30 mmol) y sal bis-HCl de 4-[(2-metil-4-quinoli-
nil)metoxi]-anilina (101 mg, 0,30 mmol) usando el procedimiento de acoplamiento general A para dar 20 mg (13%)
del producto hidantoina. EM encontrado:(M+H)* = 419.

Ejemplo 104
2-(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-(4-fenoxibencil Jacetamida

La hidantoina 103a (50 mg, 0,30 mmol) se acoplé con 4-fenoxibencilamina usando el procedimiento de acopla-
miento general A para dar 45 mg del producto hidantoina. EM encontrado:(M+H)* = 354.

Ejemplo 105
2-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-(4-[(2-metil-4-quinolinil ymetoxi [fenil Jpropanamida

(105a) Se convirtié acido (+/-)-treo-2-amino-3-metil-butanodioico (1,00 g, 6,8 mmol) en la hidantoina usando
el procedimiento idéntico al del ejemplo 103 para dar 36% de acido 2-(4-hidantoinail)propiénico. EM encontrado:
M+H)*=173.

(105b) Se acoplaron 4cido 2-(4-hidantoinail)propiénico (50 mg, 0,30 mmol) y sal bis-HCl de 4-[(2-metil-4-quino-
linil)metoxi]-anilina (101 mg, 0,30 mmol) usando el procedimiento de acoplamiento general A para dar 20 mg (13%)
del producto hidantoina. EM encontrado: (M+H)* = 419.

Ejemplo 106
3-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-{4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi[fenil }propanamida

(106) Se acoplé acido (+/-)-5-hidantoinapropiénico (Dakin; Am. Chem. J. 1910, 44, 49) (50 mg, 0,29 mmol) con
sal bis-HCI de 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]-anilina (213 mg, 0,63 mmol) usando el procedimiento de acoplamiento
general A para dar 58 mg (44%) del producto hidantoina. EM encontrado: (M+H)* = 419.

Ejemplo 107
S-metil-5-[({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi [fenil }sulfonil)metil |-2,4-imidazolidinadiona

(107a) A una solucién de 4-[(2-metil-4-quinolinil)-metoxi]bencenotiol (320 mg, 1,14 mmol) en una mezcla 5:7 de
piridina/éter (1,2 ml) se le afiadié cloroacetona (190 ul, 2,4 mmol) y la reaccién se agité durante 18 h. La reaccién
se extrajo en KH,PO, sat. usando tres veces EtOAc y las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se
filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron sobre gel de silice usando 1:1 de EtOAc/hexano. Se obtuvieron 196
mg (51%) del tioéter 107a. EM encontrado: (M+H)* = 338.

(107b) El tioéter 107a (315 mg, 0,93 mmol) se convirtié en la hidantoina usando el procedimiento general D para

dar 92 mg (24%) del producto 107b. EM encontrado: (M+H)* = 408.
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(107¢) El tioéter 107b (42 mg, 0,10 mmol) se disolvié en DCM/MeOH/H,0 (2:2:0,6 ml) y se traté con Oxone®
(282 mg, 0,46 mmol). Después de 3 h, la reaccién se extrajo en NaHCO; sat. usando EtOAc x 4 y las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron sobre gel de silice usando
MeOH al 2% en EtOAc. Se obtuvieron 36 mg (79%) del producto sulfona 107. EM encontrado: (M+H)* = 440.

Ejemplo 108
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil )metil |-4-fenoxibenzamida

(108a) A una solucién de dcido 4-fenoxibenzoico (1,0 g, 4,67 mmol) disponible en el mercado en 20 ml de THF
seco se le afiadi6 sal HCl de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (984 mg, 5,1 mmol). Después de 30 m, se
afiadié alil amina (800 mg, 14,0 mmol) seguido de 20 mg de DMAP. Después de 18 h, la reaccién se concentré al
vacio y se cromatografié sobre gel de silice usando EtOAc al 33% en hexano para dar 595 mg (50%) de la alil amida.
EM encontrado: (M+H)* = 254.

(108b) A la N-alil-4-fenoxibenzamida 108a (298 mg, 1,18 mmol) en 5:1 de THF/agua (3,6 ml) se le afadieron
PdCl, (21 mg, 0,11 mmol) y CuCl, dihidrato (40 mg, 0,24 mmol). Se pasé una corriente de O, a través de la solucién
que se calenté a 50°C durante 48 h. La reaccion se enfrid, se extrajo en salmuera 3 veces con EtOAc y las fases
orgdnicas se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un residuo que se purificé por
HPLC para dar 93 mg (29%) de la cetona. EM encontrado: (M+H)* = 270.

(108c) La cetona 108b (93 mg, 0,35 mmol) se someti6 a las condiciones de Bucherer-Bergs del procedimiento
general D. Se obtuvieron 117 mg (100%) de compuesto 108. EM encontrado: (M+H)* = 340.
Ejemplo 109
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil |-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi |benzamida

(109a) Se prepar6 5-(aminometil)-5-metilhidantoina usando el procedimiento de Stratford y Curley (J. Med. Chem.
1983,26, 1463-1469).

(109b) Se acopld 5-(aminometil)-5-metilhidantoina (64 mg, 0,36 mmol) con sal HCI de cloruro de 4-[(2-metil-4-
quinolinil)metoxi]benzoilo (186 mg, 0,53 mmol) en una mezcla de DCM (4 ml) y NaHCO; al 10% (2 ml) durante 3 h.

La reaccion se extrajo en NaHCO; sat./salmuera 3 veces con EtOAc, se secé MgSO,, se filtr6 y se concentr6 al vacio.
La purificacién por HPLC dio 10 mg (7%) de producto 109. EM encontrado:(M+H)* = 419.

Ejemplo 110
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil |-2-{4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi [fenil Jacetamida

La 5-(aminometil)-5-metilhidantoina (109a) (30 mg, 0,17 mmol) se acoplé con 4cido {4-[(2-metil-4-quinolinil)-
metoxi]fenil }acético (46 mg, 0,15 mmol) usando el procedimiento de acoplamiento general B para dar 20 mg (24%)
del producto hidantoina en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 433.
Ejemplo 111
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil ]-4-{ [ 2-(metiltio )- 1 H-benzoimidazol- 1 -il Jmetil }benzamida

La 5-(aminometil)-5-metilhidantoina (109a) (55 mg, 0,31 mmol) se acoplé con acido 4-{[2-(metiltio)-1H-benzi-
midazol-1-il]Jmetil }benzoico (108 mg, 0,37 mmol) usando procedimiento de acoplamiento general B para dar 50 mg
(39%) del producto hidantoina en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 425.
Ejemplo 112
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil )metil |-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi ]bencenosulfonamida

La 5-(aminometil)-5-metilhidantoina (109a) (60 mg, 0,33 mmol) se acoplé con sal HCI de cloruro de 4-[(2-metil-
4-quinolinil)-metoxi]bencenosulfonilo (174 mg, 0,45 mmol) en una mezcla 1:1 de piridina/DMSO (2 ml) durante 18
h. Se extrajo en NaHCO; sat. tres veces con EtOAc y las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSQO,, se

filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron por HPLC para dar 5 mg (3%) de compuesto 112 en forma de una
sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 456.
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Ejemplo 113
N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)ciclopentil ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi [benzamida

(113a) Se acopld 1-amino-1-hidroximetil-ciclopentano disponible en el mercado (1,0 g, 8,7 mmol) con 4cido 4-
[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoico (2,3 g, 8,0 mmol) en 10 ml de DMF usando el procedimiento de acoplamiento
general B para dar 320 mg (28%) de la amida 113a en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 391.

(113b) A la sal TFA de la amida 113a (1,0 g, 1,98 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié peryodinano de Dess-Martin
(1,26 g, 2,97 mmol) y la reaccién se agit6 durante 3 h. Se realizé un tratamiento extractivo en EtOAc y NaHCO; sat.
El producto en bruto se purificé sobre una columna de gel de silice usando 1:1 de DCM/EtOAc para dar 660 mg (69%)
del producto aldehido. EM encontrado: (M+H)* = 389.

(113c) El aldehido 113b (660 mg, 1,70 mmol) se someti6 a las condiciones de Bucherer-Bergs del procedimiento
general D. Se obtuvieron 480 mg (62%) de compuesto 113. EM encontrado: (M+H)* = 459.

Ejemplo 114
(cis,trans)-N-[ 1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)etil ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil ymetoxi [benzamida

(114a) Se acopl6 2-aminopropanol (1,00 g, 13,3 mmol) con dcido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoico usando
el procedimiento de acoplamiento general B y se realizé purificacién cromatografica en columna de gel de silice con
MeOH al 5%/DCM para dar 1,0 g (22%) de la amida 114a en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 351.

(114b) A 114a (1,0 g, 2,85 mmol) en DCM (18 ml) se le afadi6 peryodinano de Dess-Martin (1,45 g, 2,85 mmol) y
la reaccidn se agit6 durante 2,5 h. El tratamiento extractivo en EtOAc y NaHCO; sat. El producto en bruto se purificd
sobre una columna de gel de silice usando MeOH al 5%/DCM para dar 374 mg (38%) del producto aldehido. EM
encontrado: (M+H)* = 348.

(114c) El aldehido 114b (1,00 g, 2,87 mmol) se sometié a las condiciones de Bucherer-Bergs del procedimiento
general D. Se obtuvieron 800 mg (67%) de compuesto 114. EM encontrado: (M+H)* = 419.

Ejemplo 115
(cis,trans)-N-[ 1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-2-(4-morfolinil etil ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil )metoxi [benzamida

(115a) Se convirtié Boc-Ser-CHO (351 mg, 1,86 mmol, preparado usando el procedimiento de Hermkens y col.,
J. Org. Chem. 1990, 55, 3998-4006) en la hidantoina usando el procedimiento general D para dar 250 mg (52%) de
115a. EM encontrado: (M+H)* = 260.

(115b) El alcohol 115a (250 mg, 0,97 mmol) se convirti6 en el aldehido usando el mismo procedimiento que se ha
usado para 113b para dar 115b (69%). EM encontrado: (M+H)* = 258.

(115c) El aldehido 115b (170 mg, 0,66 mmol) se disolvié en 2 ml de THF y se trat6 con morfolina (170 mg, 2,0
mmol) seguido de NaCNBH; (42 mg, 0,66 mmol) y se agit6é durante dos horas. La reaccion se extrajo en salmuera
tres veces con EtOAc. Las fases orgdnicas se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron y se purificaron por
cromatografia sobre gel de silice usando MeOH al 5% en DCM para dar 87 mg (40%) de producto. EM encontrado:
(M+H)* = 329.

(115d) Al compuesto 115¢ (87 mg, 0,27 mmol) en 2 ml de MeOH se le afadié HCI 4 M en dioxano (1 ml). Después
de 1 h, los disolventes se retiraron al vacio y la sal HCI del producto amina (35 mg, 0,13 mmol) se acopl6 con acido
4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoico (38 mg, 0,13 mmol) usando el procedimiento de acoplamiento general A
para dar 30 mg (75%) del producto 115. EM encontrado: (M+H)* = 503.

Ejemplo 116
(cis,trans)-N-[ 1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-2-metilpropil ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil)metoxi [benzamida
Se convirtié Boc-Val-CHO (preparado usando el procedimiento de Moriwake y col. J. Org. Chem. 1989,54,4114-

4120) en el producto final usando el procedimiento andlogo a 115 para dar 23 mg del producto 116 en forma de una
sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 447.
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Ejemplo 117
(cis,trans)-N-[ 1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-metilbutil ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil )metoxi |benzamida

(117a) Se convirti6 CBZ-Leu-CHO (1,68 g, 6,73 mmol; Misiti, D. Tetrahedron Lett. 1990, 50, 7359-7362) en la
hidantoina usando procedimiento general D para dar 1,6 g (76%) de producto 117a. EM encontrado: (M+H)* = 320.

(117b) Al compuesto 117a (100 mg, .31 mmol) disuelto en MeOH (5 ml) se le afiadié Pd sobre carbono (15 mg,
al 10% en peso) y la reaccién se expuso a un globo cargado de hidrégeno durante 1 h. El catalizador se retiré por
filtracién y la solucién se concentro para dar 54 mg (94%) de la amina 117b. EM encontrado: (M+H)* = 186.

(117c) La amina 117b (27 mg, 0,15 mmol) se acoplé con 4cido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoico (40 mg,
0,15 mmol) usando el procedimiento de acoplamiento general A para dar 28 mg (33%) del producto 117 en forma de
una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 461.

Ejemplo 118
(cis,trans)-N-[ciclopentil(2,5-dioxo-4-imidazolidinil )metil ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi Jbenzamida

(118a) Se disolvieron éster de N-benciloxicarbonil-a-fosfonoglicinatrimetilo (5,00 g, 15,1 mmol) y ciclopentanona
(1,27 g, 15,1 mmol) en DCM (10 ml) seguido de DBU (2,3 g, 15,1 mmol). Después de 3 h, la reaccién se traté mediante
extraccion en salmuera tres veces con EtOAc. Las fases organicas se secaron (MgSO,), se filtraron, se concentraron al
vacio y se cromatografiaron sobre gel de silice usando EtOAc al 30% en hexano para dar 890 mg (20%) del producto
olefina 118a. EM encontrado: (M+H)*= 290,-(118b). Se disolvié olefina 118a (890 mg, 3,1 mmol) en 5 ml de MeOH
seguido de Pd sobre carbono (100 mg, al 10% en peso y Pd(OH), (100 mg) y se hidrogené a 379,21 kPa (379,21 kPa
(55 psi)) durante 18 horas. La reaccién se desgasific con N,, se filtr6 a través de Celite y se concentré para dar 484
mg (100%) de la amina saturada 118b. La base libre se convirtié en la sal HCI con HCl/dioxano. EM encontrado:
M+H)* = 158.

(118c) El éster metilico de la sal bis-HCI de 2-ciclopentilglicina 118a (340 mg, 1,76 mmol) se acopl6 con dcido
4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoico (517 mg, 1,76 mmol) usando el procedimiento de acoplamiento general A.
Se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice para dar 718 mg (33%) del producto 118c. EM
encontrado: (M+H)*" =432.

(118d) El éster metilicol18c (718 mg, 1,66 mmol) se disolvié en THF seco (5 ml), se traté con LiBH, (36 mg,
1,66 mmol) y se agité durante 2 h. La reaccion se traté mediante extraccidn en agua tres veces con EtOAc y las fases
orgdnicas se secaron (MgSQO,), se filtraron, se concentraron al vacio y se cromatografiaron sobre gel de silice usando
MeOH al 10% en DCM para dar 660 mg (98%) del alcohol 118d. EM encontrado: (M+H)* = 405.

(118e) El alcohol 118d (660 mg, 1,63 mmol) se disolviéo en DCM (5 ml) y se trat6 con peryodinano de Dess-Martin
(660 mg, 1,56 mmol) durante 2 h. La reaccion se cromatografié sobre gel de silice usando MeOH al 5% en DCM para
dar 470 mg (72%) del producto aldehido. EM encontrado: (M+H)* = 403.

(118f) El aldehido 118e (45 mg, 0,11 mmol) se convirtié en la hidantoina usando el procedimiento general D para
dar 15 mg (63%) de producto 118 en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)" = 473.

Ejemplo 119
(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-2-feniletil |-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi|benzamida

(119a) Se oxidé6 CBZ-fenilalaninol disponible en el mercado (1,20 g, 4,23 mmol) a CBZ-Phe-CHO usando el
procedimiento del peryodinano de Dess-Martin que se ha usado para 114b. El producto aldehido se convirti6 en la
hidantoina usando el procedimiento general D para dar el producto 119a en forma de una sal TFA. EM encontrado:
(M+H)* = 354.

(119b) Se desprotegié la hidantoina CBZ-protegida 119a usando el mismo procedimiento que durante 117b para
dar una conversién del 100% en la amina 119b. EM encontrado: (M+H)* = 220.

(119c) La amina 119b (18 mg, 0,08 mmol) se acoplé con dcido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoico (24 mg,

0,08 mmol) usando el procedimiento de acoplamiento general A para dar 21 mg (42%) del producto hidantoina en
forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 495.
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Ejemplo 120

(cis,trans)-N-[(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil |]-4- [ (2-metil-4-quinolinil)metoxi |benzami-
da

(120a) Se condenso tetrahidro-4H-piran-4-ona (1,51 g, 15,1 mmol) con éster trimetilico de N-benciloxicarbonil-
a-fosfono glicina (5,00 g, 15,1 mmol) usando el mismo procedimiento que se ha usado para 118a. Se obtuvieron 4,3
g (94%) del producto olefina. EM encontrado: (M+H)* = 307.

(120b, 120c) El tetrahidropirano 120a (4,3 g, 14,1 mmol) se hidrogend usando el mismo procedimiento que se
ha usado para 118b para dar 2,45 g (100%) del producto amina. Este material se acoplé con dcido 4-[(2-metil-4-
quinolinil)metoxi]benzoico (4,14 g, 14,1 mmol) en 10 ml de DMF usando el procedimiento de acoplamiento general
B y purificacién en gel de silice usando MeOH al 5% en DCM para dar 5,8 g (91%) de la amida 120c. EM encontrado:
(M+H)* = 449.

(120d) El éster metilicol20c (2,24 g, 5,0 mmol) se disolvié en MeOH (20 ml), se enfrié a 0°C y se traté con bo-
rohidruro sédico (189 mg, 5 mmol) durante 3 h. Se realiz6 un tratamiento extractivo en agua tres veces con EtOAc y
las fases orgdnicas combinadas se lavaron dos veces con salmuera. Se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concen-
traron al vacio y se cromatografiaron usando MeOH al 10% en DCM para dar 1,62 g (77%) del producto alcohol. EM
encontrado: (M+H)* =421.

(120e) El alcohol 120d (1,62 g, 4,0 mmol) se oxid6 para dar el aldehido usando el procedimiento del peryodinano
de Dess-martin usado para 114b para dar 480 mg (45%) del aldehido 120e. EM encontrado: (M+H)* = 419.

(120f) El producto aldehido (480 mg, 1,15 mmol) se convirti6 en la hidantoina usando procedimiento general D
para dar el producto 120 en forma de una sal TFA. Rendimiento no determinado. EM encontrado: (M+H)* = 489.

Ejemplo 121

4-[(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi|benzoilo Jamino) metil]-1-piperidincarboxilato de
(cis,trans)-terc-butilo

(121a) Se condensé 4-oxo-piperidincarboxilato de t-butilo (6,0 g, 30 mmol) con éster trimetilico de N-benciloxi-
carbonil-a-fosfono glicina (10,9 g, 33 mmol) usando el mismo procedimiento que se ha usado para 118a. Se obtuvieron
11,4 g (94%) del producto olefina. EM encontrado: (M+H)* = 405.

(121b, 121c¢) La piperidina 121a (11,4 g, 28,2 mmol) se hidrogen6 usando el mismo procedimiento que se ha usado
para 118b para dar 6,4 g (83%) del producto amina 120b. EM encontrado: (M+H)* = 273. Este material se acopl6 con
acido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoico (6,9 g, 23,5 mmol) en 20 ml de DMF usando el procedimiento de
acoplamiento general B y purificacion con gel de silice usando MeOH al 5% en DCM para dar 11,4 g (89%) de la
amida 121 c. EM encontrado: (M+H)* = 548.

(121d) El éster metilico 121c (14,0 g, 25,6 mmol) se disolvié en MeOH (50 ml) y se traté con borohidruro sédico
(1,98 g, 52 mmol) durante 18 h. El mismo tratamiento que durante 120c para dar 9,8 g (74%) del producto alcohol.
EM encontrado: (M+H)* = 520.

(121e) El alcohol 121 d (1,1 g, 2,1 mmol) se oxidé para dar el aldehido usando el usando el procedimiento del
peryodinano de Dess-Martin que se ha usado para 114b para dar 864 mg (79%) del aldehido 121e. EM encontrado:
(M+H)* =419.

(121f) El aldehido 121e (864 mg, 1,67 mmol) se convirtié en la hidantoina usando el procedimiento general D
para dar 563 mg (48%) de dos compuestos diastereoméricos 121 (isémero A y B) en forma de sus sales TFA. EM
encontrado: (M+H)* = 588.

Ejemplo 122
(cis,trans)-N-[(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-(4-piperidinil)metil ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil )metoxi [benzamida
El compuesto 121 (52 mg, 0,88 mmol) se agit6 en 1 ml de DCM y 1 ml de 4cido trifluoroacético durante 1 h, se

concentré al vacio y se purificé por HPLC para dar 26 mg (49%) de compuesto 122 en forma de una sal TFA. EM
encontrado: (M+H)*= 489.
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Ejemplo 123

(cis,trans)-N-{(2,5-dioxo-4-imidazolidinil) [1-(3-piridinilmetil)-4-piperidinil Jmetil}-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]
benzamida

El compuesto 122 (57 mg, 0,95 mmol), 3-piridincarboxaldehido (11 mg, 0,10 mmol) y 4-metilmorfolina (0,06 ml,
0,5 mmol) se disolvieron en 1 ml DMF. Después de 2 h, la reaccidn se extrajo en agua tres veces con EtOAc y las
fases organicas combinadas se lavaron dos veces con salmuera, se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron
al vacio y se purificaron por HPLC para dar 22 mg (34%) del producto en forma de una sal TFA. EM encontrado:
(M+H)* = 579.

Ejemplo 124

(cis,trans)-N-{(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)[ 1-(4-piridinilmetil)-4-piperidinilmetil }-4-[ (2 -metil-4-quinolinil)metoxi]
benzamida

La sal HCI del compuesto 122 (50 mg, 0,09 mmol) y 4-piridincarboxaldehido (11 mg, 0,10 mmol) se disolvieron
en 1 ml de DMF siguiendo el mismo procedimiento al que se ha usado para el Ejemplo 123, se obtuvieron 18 mg
(22%) del producto TFA. EM encontrado: (M+H)* = 579.

Ejemplo 125
(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil )metil ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil ) metoxi Jbenzamida

La sal HCI del compuesto 122 (26 mg, 0,04 mmol), éster del dcido N-hidroxisuccinimida acético (8 mg, 0,05
mmol) y 4-metilmorfolina (20 ul, 0,15 mmol) se disolvieron en 1 ml DMF. Después de 1 h, la reaccién se purific6 por
HPLC para dar 22 mg (79%) del producto sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 530.

Ejemplo 126

(cis,trans)-N-{(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)[ 1-(2-propinil)-4-piperidinil Jmetil }-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi |benza-
mida

La sal HCI del compuesto 122 (50 mg, 0,09 mmol) y 1-bromo-2-propino (11 mg, 0,09 mmol) se disolvieron en 1
ml de DMF a 0°C. Después de 3 h, la reaccién se purificé por HPLC para dar 19 mg (28%) del producto sal TFA. EM
encontrado: (M+H)* = 526.
Ejemplo 127

(cis,trans)-N-[[1-(2,2-dimetilpropanoil-)-4-piperidinil |(2,5 - dioxo-4-imidazolidinil)metil ] -4-[ (2 -metil -4 - quinolinil)
metoxi]benzamida

La sal HCI del compuesto 122 (30 mg, 0,05 mmol), cloruro de trimetil-acetilo (7 mg, 0,05 mmol) y diisopropileti-
lamina (25 mg, 0,20 mmol) se disolvieron en 1 ml de DMF a 0°C. Después de 16 h, la reaccién se purificé por HPLC
para dar 15 mg (41%) del producto sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 572.

Ejemplo 128

(cis,trans)-N-{(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)[ I-(metilsulfonil)-4-piperidinil Jmetil }-4- [ ( 2-metil-4-quinolinil ymetoxi [ben-
zamida

La sal HCI del compuesto 122 (50 mg, 0,08 mmol), cloruro de metanosulfonilo (10 mg, 0,08 mmol) y 4-metilmor-
folina (0,036 ml, 0,33 mmol) se disolvieron en 1 ml de DMF. Después de 1 h, la reaccién se purificé por HPLC para
dar 25 mg (44%) del producto en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 566.

Ejemplo 129
(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil )metil ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil ymetil |benzamida

(129a) El compuesto 121b se volvié a proteger con CBZ-CL y se realizaron las etapas sintéticas 121 d-f para dar
el producto hidantoina doblemente protegido 129a. EM encontrado: (M+H)* = 447.
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(129b) El compuesto 129a (320 mg, 0,72 mmol) se tratd con 1:1 de TFA/DCM (2 ml) durante 1 h y se concentrd
para dar 360 mg (100%) del producto amina en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 347.

(129¢) El compuesto 129b (360 mg, 0,79 mmol) se hizo reaccionar con éster del dcido N-hidroxisuccinimida
acético (161 mg, 1,02 mmol) y diisopropiletilamina (350 ul, 2,0 mmol) en 2 ml de cloroformo. Después de 1 h,
la reaccion se concentrd al vacio y se purific6 por HPLC para dar 233 mg (76%) del producto amida 129c. EM
encontrado: (M+H)* = 389.

(129d). EI compuesto 129¢ (233 mg, 0,60 mmol) se disolvié en 3 ml de MeOH seguido de HCI 4 M en dioxano
(300 uL). Se anadi6 Pd sobre carbono (30 mg, al 10% en peso) y la reaccién se sometié a un globo de hidrégeno
durante 1 h. El catalizador se retir6 por filtracion a través de Celite y la solucién se concentrd para dar 174 mg (100%)
del producto 129d en forma de una sal HCI. EM encontrado: (M+H)* = 255.

(129¢) El compuesto 129d (21 mg, 0,07 mmol) se acoplé con dcido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]benzoico (27
mg, 0,10 mmol) usando el procedimiento de acoplamiento general A para dar 29 mg (65%) del producto en forma de
una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 514.

Ejemplo 130

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil |-4-[ (1, 1 -dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzo-
tiazin-4-il)metil Jbenzamida

El compuesto 129d (23 mg, 0,07 mmol) se acoplé con dcido 4-[(1,2-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazinil)
metil]benzoico (21 mg, 0,07 mmol) usando el procedimiento de acoplamiento general A para dar 27 mg (57%) del
producto en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 554.

Ejemplo 131

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil )metil ]-4-( 1, 1 -dioxido-3,4-dihidro-2H- I -benzotiopi-
ran-4-il)benzamida

El compuesto 129d (21 mg, 0,07 mmol) se acopl6 con 4cido 4-(1,1-dioxido-3,4-dihidro-2H-1-benzotiopiran-4-il)
benzoico (21 mg, 0,07 mmol) usando el procedimiento de acoplamiento general A para dar 29 mg (79%) del producto.
EM encontrado: (M+H)* = 539.

Ejemplo 132
(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil )metil ]-4-(2-metil-4-quinolinil) benzamida

El compuesto 129d (21 mg, 0,07 mmol) se acoplé con dcido 4-(2-metil-4-quinolinil)benzoico (19 mg, 0,07 mmol)
usando el procedimiento de acoplamiento general A para dar 22 mg (50%) del producto en forma de una sal TFA. EM
encontrado: (M+H)* = 500.

Ejemplo 133
(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil )metil ]-4-( I -naftilmetoxi)benzamida

El compuesto 129d (21 mg, 0,07 mmol) se acopl6é con acido 4-(1-naftilmetoxi)benzoico (20 mg, 0,07 mmol)
usando el procedimiento de acoplamiento general A para dar 27 mg (62%) del producto en forma de una sal TFA. EM
encontrado: (M+H)* = 515.

Ejemplo 134
(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil )metil ]-4- [ (5-quinoliniloxi)metil [benzamida
El compuesto 129d (20 mg, 0,07 mmol) se acoplé con dcido 4-[(5-quinoliniloxi)metil]benzoico (20 mg, 0,07

mmol) usando el procedimiento de acoplamiento general A para dar 12 mg (27%) del producto en forma de una sal
TFA. EM encontrado: (M+H)* = 516.
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Ejemplo 135
(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil ]-4-[(5-isoquinoliniloxi)metil [benzamida

El compuesto 129d (39 mg, 0,16 mmol) se acopl6 con acido 4-[(5-isoquinoliniloxi)metil]benzoico (43 mg, 0,16
mmol) usando el procedimiento de acoplamiento general A para dar 26 mg (27%) de dos productos diastereoméricos
(isémero A y B; relacion 1,9:1) en forma de sales TFA. EM encontrado: (M+H)* = 516 para los dos.

Ejemplo 136

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil )metil ]-4-{ [ (2-metil-8-quinolinil)oxi Jmetil [benzami-
da

El compuesto 129d (39 mg, 0,16 mmol) se acopld con 4cido 4-{[(2-metil-8-quinolinil)oxi]metil }benzoico (46 mg,
0,16 mmol) usando el procedimiento de acoplamiento general A para dar 25 mg (25%) de dos productos diastereomé-
ricos (isémero A y B; relacién 1:1,5) en forma de sales TFA. EM encontrado: (M+H)* = 530 para los dos.

Ejemplo 137

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil ]-4- [ ( 2-metil-4-quinolinil)metoxi |[bencenosul-
fonamida

Al compuesto 129d (20 mg, 0,07 mmol) y 4-metilmorfolina (30 w1, 0,29 mmol) en 1 ml de DMSO se les afiadié sal
HCI de cloruro de 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonilo (24 mg, 0,06 mmol). Después de 1 h, la reaccién
se purific6 por HPLC para dar 6 mg (15%) del producto en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 566.

Ejemplo 138
(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-2-(4-morfolinil)-2-oxoetil |-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi |Jbenzamida

(138a) La N-Boc-serina-OH (1,03 g, 5,0 mmol) se acoplé con morfolina (870 mg, 10 mmol) usando el procedi-
miento general de acoplamiento B. La purificacién sobre gel de silice usando EtOAc al 70% en hexanos dio 840 mg
(61%) del producto amida.

EM encontrado: (M+H)* = 275.

(138b) El compuesto 138a (840 mg, 2,1 mmol) se disolvié en 3 ml de cloroformo y se traté con peryodinano Dess-
Martin (1,3 g, 3,1 mmol) durante 4 h. La reaccion se extrajo en NaHCO; ac. tres veces con EtOAc y las fases orgédnicas
combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron, se concentraron al vacié y se purificaron sobre gel de silice usando
1:1 de EtOAc/hexanos para dar 510 mg (61%) del producto aldehido como se determiné por RMN.

(138c¢) El aldehido 138b (510 mg, 1,86 mmol) se sometié a las condiciones de Bucherer-Bergs del procedimiento
general D. Se obtuvieron 230 mg (36%) del producto hidantoina. EM encontrado: (M+H)* = 341.

(138d) La hidantoina 138c (230 mg, 0,67 mmol) se traté con 1:1 de TFA/DCM (2 ml) durante 2 h y después se
concentrd al vacio para dar 230 mg del producto amina en forma de una sal TFA que se usé sin purificacion.

(138e) La sal TFA de la amina 138d (200 mg, 0,56 mmol) se acoplé con acido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]
benzoico (240 mg, 0,82 mmol) en 2 ml de DMF usando el procedimiento de acoplamiento general B para dar 26
mg (5%) de dos productos diastereoméricos (isémero A y B; relacion 2,7:1) en forma de sales TFA. EM encontrado:
(M+H)* = 518 para los dos.

Ejemplo 139

3-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-({4-[(2-metil-4-quinolinil ymetoxi |benzoilo jamino) propanoato de (cis,trans)-terc-bu-
tilo

(139a) Se disolvié CBZ-Asp(OtBu)-OH hidrato disponible en el mercado (6,83 g, 20 mmol) en 20 ml de THF
seco y se traté con borano (1 M en THE, 100 ml) durante 1 h. La reaccién se concentré al vacio, se interrumpié con
NaHCO; sat. y se extrajo tres veces con EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron dos veces con salmuera,
se secaron MgSOQ,, se filtraron, se concentraron y se cromatografiaron sobre gel de silice usando EtOAc al 40% en
hexanos hasta un gradiente de MeOH al 5%/EtOAc al 40%/hexano al 55% para dar 2,0 g (35%) del producto alcohol.
EM encontrado: (M+H)* = 310.
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(139b) El alcohol 139a (2,0 g, 6,5 mmol) se disolvié en 20 ml de DCM, se oxid6 con peryodinano de Dess-Martin
(2,75 g, 6,5 mmol) durante 1,5 h, se filtr6, se extrajo en NaHCO; tres veces con EtOAc, se concentrd y se purificd
sobre gel de silice usando EtOAc al 40% en hexano. Se obtuvieron 1,6 g (80%) del producto aldehido. EM encontrado:
(M+H)* = 308.

(139c¢) El compuesto 139b (1,51 g, 4,91 mmol) se convirtié en la hidantoina usando las condiciones de Bucherer-
Bergs del procedimiento general D. Se obtuvieron 1,20 g (65%) del producto hidantoina. EM encontrado: (M+H)* =
378.

(139d) El compuesto 139¢ (1,20 g, 3,18 mmol) se recogié en 15 ml de MeOH, se afiadié Pd sobre carbono (240
mg, al 20% en peso) y la reaccién se expuso a un globo de hidrégeno durante 1 h. La reaccién se filtré a través de
Celite, se lav con MeOH y se concentré para dar 620 mg (67%) del producto amina. EM encontrado: (M+H)* = 244.

(139¢) El compuesto 139d (600 mg, 2,47 mmol) se disolvié en 6 ml de DMF y se afiadié 4-metilmorfolina (814
ul, 7,41 mmol) seguido de sal HCI de cloruro de 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo (769 mg, 2,2 mmol). La
reaccion se agité durante 16 h, se recogié en EtOAc, se lavé seis veces con salmuera, se secé con MgSQ,, se filtrd, se
concentrd al vacio y se cromatografié usando MeOH al 10% en DCM sobre gel de silice. Se obtuvieron 900 mg (79%)
del producto 139 en forma de una mezcla de diasteredmeros. EM encontrado: (M+H)* = 519.

Ejemplo 140
Acido (cis, trans)-3-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-({4-[( 2-metil-4-quinolinil)metoxiJbenzoilo Jamino)propanoico

El compuesto 139 (500 mg, 0,96 mmol) se traté con 1:1 de TFA/DCM (10 ml) durante dos horas, después de lo
cual el disolvente se retird para dar 500 mg (90%) de producto en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* =
463.
Ejemplo 141

(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-(4-morfolinil)-3-oxopropil |-4-[ (2-metil-4-quinolinil )metoxi Jbenzami-
da

El compuesto 140 (100 mg, 0,17 mmol) se acoplé con morfolina (50 mg, 0,50 mmol) usando el procedimiento de
acoplamiento general A para dar una mezcla de diastereémeros (16 mg del isémero A y 32 mg del isémero B; al 43%)
en forma de sales TFA. EM encontrado: (M+H)* = 532 para los dos.

Ejemplo 142
(cis,trans)-N-[ 1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-(metilamino)-3-oxopropil ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil )metoxi Jbenzamida

El compuesto 140 (100 mg, 0,17 mmol) se acoplé con sal HCl de metilamina (25 mg, 0,37 mmol) usando el
procedimiento de acoplamiento general A para dar una mezcla de diastereémeros (15 mg del isémero A y 19 mg del
isémero B; al 34%) en forma de sales TFA. EM encontrado: (M+H)* = 476 para los dos.

Ejemplo 143

(cis,trans)-N-[3-(terc-butilamino)- 1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-oxopropil ]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi [ ben-
zamida

El compuesto 140 (100 mg, 0,17 mmol) se acoplé con t-butilamina (73 mg, 1,0 mmol) usando el procedimiento de
acoplamiento general A para dar una mezcla de diasteredmeros (9 mg del isémero A y 7 mg del isémero B; al 15%)
en forma de sales TFA. EM encontrado: (M+H)* = 518 para los dos.

Ejemplo 144

(cis,trans)-N-[ 1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-oxo-3-(1-piperazinil )propil |-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi [benzami-
da

El compuesto 140 (100 mg, 0,17 mmol) se acoplé con piperazina (60 mg, 0,7 mmol) usando el procedimiento de

acoplamiento general A para dar una mezcla de diastereémeros (21 mg del isomero A y 17 mg del isémero B; al 35%)
en forma de sales TFA. EM encontrado: (M+H)* = 531 para los dos.

59



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333412 T3

Ejemplo 145

(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-(4-metil- I -piperazinil)-3-oxopropil |-4-[(2-metil-4-quinolinil ymetoxi]
benzamida

El compuesto 140 (100 mg, 0,17 mmol) se acoplé con N-metilpiperazina (30 mg, 0,30 mmol) usando el procedi-
miento de acoplamiento general A para dar una mezcla de diastereémeros (6 mg del isémero A y 25 mg del isémero
B; al 27%) en forma de sales TFA. EM encontrado: (M+H)* = 545 para los dos.

Ejemplo 146
(cis,trans)-N-[ 1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-(4-morfolinil)-3-oxopropil ]-4- [ (2-metil-4-quinolinil ymetilbenzamida

(146a) El compuesto 139d (76 mg, 0,32 mmol) se acoplé con 4cido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]benzoico (100
mg, 0,32 mmol) usando el mismo procedimiento que se ha usado para 139 para dar 98 mg (47%) del producto amida
en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 543 para los dos.

(146b) El compuesto 146a (132 mg, 0,21 mmol) se convirti6é en la morfolinil amida usando la misma secuencia
que se ha descrito para los compuestos 140 y 141 para dar una mezcla de diastereémeros (8 mg del isémero A y 21
mg del isémero B; al 35%) en forma de sales TFA. EM encontrado: (M+H)* = 516 para los dos.

Ejemplo 147

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil |-N-[ 1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)- 3-(4-morfo-
linil)-3-oxopropil [benzamida

(147a) El compuesto 139d (76 mg, 0,31 mmol) se acopld con dcido 4-[(1,2-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotia-
zinil)-metilbenzoico (100 mg, 0,32 mmol) usando el mismo procedimiento que se ha usado para 139 para dar 98 mg
(47%) en forma de una sal TFA. EM encontrado: (M+H)* = 543 para los dos.

(147b) El compuesto 147a (132 mg, 0,21 mmol) se convirti6 en la morfolinil amida usando la misma secuencia
que se ha descrito para los compuestos 140 y 141 para dar una mezcla de diastereémeros (29 mg del isémero A y 26
mg del isémero B; al 55%) en forma de sales TFA. EM encontrado: (M+H)* = 556 para los dos.

Ejemplo 148
N-[3-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil))tetrahidro-2H-piran-4-il ]-4-[ { 2-metil-4-quinolinil)metoxi [benzamida

(148a) A una solucién a-78°C de tetrahidro-4H-piran-4-ona (5,0 g, 50 mmol) en THF (200 ml) se le afiadi6 gota
a gota LIHMDS (1,0 M en THEF, 52,5 ml, 1,05 equiv.). La solucién resultante se agit6 a -20°C durante 1 h y después
se enfrié de nuevo a -78°C. A esta mezcla se le afiadié gota a gota cianoformiato de metilo (4,75 ml, 1,2 equiv.).
Diez minutos después de la finalizacién de la reaccidn, la reaccién se interrumpié con NH,Cl acuoso y se extrajo con
éter (200 ml). La fase organica se lavé con salmuera (100 ml), se secé (MgSQO,) y se concentrd. La cromatografia en
columna de gel de silice (éter-hexano, 1:4, 2:3 y después 3:2) produjo un aceite que contenia las formas cetona y enol
del producto (5,4 g, pureza de aprox. el 30%). EM encontrado: (M+H)*= 159,1.

(148b) El éster 148a se disolvio en benceno (200 ml) y se traté con (R)-a-metilbencilamina (3 ml) y trifluorome-
tanosulfonato de iterbio (III) (200 mg). La mezcla se calenté a reflujo en condiciones de Dean-Stark durante 2 h, se
concentrd y se purific por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano, 1:4) para producir
la enamina deseada en forma de un sélido de color blanco (3,6 g, al 27,5% durante 2 etapas).

(148c) La enamina 148b (3,5 g, 13,4 mmol) en 4cido acetonitrilo-acético (1:1, 80 ml) se traté con NaBH(OAc); y
se agit6 durante 2 h a 0°C. Después de la concentracion al vacio, el residuo se disolvié en éter (200 ml), se lavd con
NaHCO; saturado hasta que la fase acuosa fue bdsica, se sec6 (MgSO,) y se concentr6 para producir un aceite (3,39
g, 96%). MS Encontrado: (M+H)" = 264,3.

(148d) El intermedio 148¢ (1,86 g, 7,06 mmol) en metanol (100 ml) se trat6 con hidréxido de paladio al 10% sobre
carbono (0,6 g, al 3,5% en mol) y acido clorhidrico acuoso 1 N (10 ml, 1,4 equiv.) y se agit6 en un globo de H, durante
72 h. El catalizador se retiré por filtracion. La retirada del disolvente proporcioné la amina deseada en forma de la sal
del 4cido clorhidrico (1,42 g, al 100%). MS Encontrado: (M+H)*= 160,3.

(148e) Una mezcla de la amina 148d (1,0 g, 5,11 mmol) y acido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoico (1,50 g,
1,0 equiv.) en DMF (20 ml) se acopl6 usando el procedimiento de acoplamiento general B seguido de cromatografia
en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano, 3:2 y después 4:1), produciendo la amida deseada (1,6 g, al
72%). MS Encontrado: (M+H)* = 435,1.
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(148f) El éster 148e (155 mg, 0,36 mmol) se disolvié en 2 ml de THF, se enfri6 a 0°C y se traté con LiAIH,
(790 pl, 1,0 M en THF). La reaccién se dej6 calentar a ta durante 16 h y después se extrajo en NaHCO; tres veces
con EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSQO,, se filtraron, se concentraron y se purificaron
sobre gel de silice usando MeOH al 5% en DCM. Se obtuvieron 96 mg (66%) del producto alcohol. EM encontrado:
(M+H)* = 407,2.

(148 g) El alcohol 148f (95 mg, 0,23 mmol) se convirtié en el aldehido usando el mismo procedimiento que se ha
usado para 114b. Se obtuvieron 76 mg del producto aldehido (80%). EM encontrado: (M+H)* = 405,2.

(148h) El aldehido 148 g (76 mg, 0,19 mmol) se sometid a las condiciones de Bucherer-Bergs del procedimiento
general D. Se obtuvo una mezcla de diasteredmeros (9 mg del isdmero A, 4 mg del isémero B; al 12%) en forma de
sales TFA. EM encontrado: (M+H)* = 475,2.

Ejemplo 149
N-[2-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)ciclopentil |-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi Jbenzamida

La sal HCI del 4cido etil cis-2-amino-1-ciclopentano-carboxilico se obtuvo a través de las secuencias sintéticas
148e-h para dar el producto final hidantoina en forma de una mezcla de diasteredmeros (9 mg del isémero A, 4 mg del
isémero B; al 12%) en forma de sales TFA. EM encontrado: (M+H)* = 459,2.

Ejemplo 150
N-[2-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)ciclopentil ]-4-{ [ 2-(trifluorometil)- 1 H-benzoimidazol- 1 -il Jmetil }benzamida

Se acopl6 sal HCI del 4cido etil cis-2-amino-1-ciclopentano-carboxilico disponible en el mercado (78 mg, 0,40
mmol) con 4cido 4-{[2-(trifluorometil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]Jmetil } benzoico (129 mg, 0,40 mmol) en 2 ml de DM-
SO usando el procedimiento de acoplamiento general B. Las etapas 148f-h se reiteraron para este sustrato asi como
para dar 2,2 mg del producto final hidantoina en forma de una mezcla de sales diastereoméricas de TFA. EM encon-
trado: (M+H)* = 486,2.

Preparacion de Ejemplos de Cadena Lateral
Ejemplo 200
Sal bis-HCI de 4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi]anilina

A una solucién de 4-nitrofenol (7,2 g, 52,0 mmol) en 400 ml de THF se le afiadieron 4-(clorometil)-2-metilqui-
nolina (10,0 g, 52,0 mmol), carbonato de cesio (25,4 g, 78 mmol) y yoduro sédico (451 mg, 3 mmol). La reaccién
se calent6 a reflujo durante 24 h, después de lo cual la reaccidn se extrajo en KH,PO, sat. tres veces con EtOAc. Las
fases orgdnicas combinadas se secaron con MgSQOy,, se filtraron y se concentraron. Este residuo se recogi6 en 200 ml de
MeOH y se calent6 a reflujo con SnCl, (156 mmol) durante 18 h, después de lo cual la solucién se enfrid, la reaccién
se extrajo en tartrato disédico cuatro veces con EtOAc y las fases orgdnicas combinadas se secaron con MgSQ,, se
filtraron y se concentraron. El residuo se traté con HCI 2 M en dioxano, se calentd en el evaporador rotatorio y se
recristaliz6 en EtOH/agua para dar 12,4 g (71%). EM encontrado: (M+H)*= 265.

Ejemplo 201
4-[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-1-il)metil Janilina

Una solucién de 2-isopropilbenzoimidazol (4,0 g, 25 mmol) en THF se trat6 con hidruro sédico (1,00 g, 25 mmol, al
60% dispersado en aceite) en una atmdsfera de nitrogeno y se agité durante 2 h. Se afiadi6 4-clorometil-1-nitrobenceno
(4,3 g,25 mmol) y la reaccién se agité durante 16 h. La reaccién se elaboré mediante extraccion en NaHCO; tres veces
con EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se secaron con MgSQ,, se filtraron y se concentraron. Este material se
convirtié en la anilina como se puede ver en el Ejemplo 200. EM encontrado: (M+H) = 267.
Ejemplo 202
Acido 4-{[2-(metiltio)-1H-benzoimidazol-1-il metil }benzoico

(202a) Una solucién de (4-bromometil)benzoato de metilo (1,0 g, 4,4 mmol) en dimetilsulféxido (DMSO) (43
ml) se traté con 2-(metiltio)benzoimidazol (0,7 g, 1 equiv.) y Cs,CO; (2,1 g, 1,5 equiv.) y se agité durante 2 h a ta.

Después, la mezcla se repartié entre agua y acetato de etilo (40 ml cada uno) y la fase acuosa se extrajo ademds con
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acetato de etilo (40 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron (Na,SO,), se
filtraron y se concentraron. La cromatografia ultrarrdpida (SiO,, MeOH/diclorometano, 1:40 v/v) proporciond el éster
deseado (0,8 g, 62%) en forma de un sélido de color blanco. EM encontrado: (M+H)* = 313.

(202b) El éster 202a (0,8 g, 2,7 mmol) se disolvié en MeOH (6 ml) se traté con NaOH 1 N (3 ml) y se agit6 a la
temperatura de reflujo durante 3 h. La reaccién se enfrié a 0°C y se acidificé con HCI (conc). El sélido de color blanco
se filtr6 y se lavo con agua y éter y se sec al vacio (0,7 g, al 72%). EM encontrado: (M+H)* = 299.

Ejemplo 203
Acido 4-[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-1-il)metil benzoico

Usando procedimientos andlogos a los del Ejemplo 202, se convirtié 2-isopropilbenzoimidazol (1 g, 4,36 mmol)
en el 4cido deseado (446 mg, rendimiento del 32 %, 2 etapas). EM encontrado: (M+H)* = 295.

Ejemplo 204
Acido 4-{[2-(trifluorometil)-1H-benzoimidazol-1-il Jmetil} benzoico

(204a) Usando procedimientos andlogos a 202, se convirti6 2-trifluorometilbenzoimidazol (4,12 g, 18 mmol) en el
acido deseado (5,24 g, rendimiento del 91%, 2 etapas). EM encontrado: (M+H)*= 321.

Ejemplo 205
Acido 4-[(2-metil-1H-indol-3-il)metil Jbenzoico

(205a) A una solucién de 4cido trifluoroacético (TFA) (1,16 ml, 15 mmol) en CH,Cl, y trietilsilano (4,79 ml, 30
mmol) se le afiadié una solucién de 4-formilbenzoato de metilo (1,81 g, 11 mmol) y 2-metilindol (1,31 g, 10 mmol).
La reaccién se agit6 10 min a 0°C y después se interrumpié afiadiendo NaOH a la solucién de reaccién. Se afiadi6
NaOH adicional para alcanzar un pH de 8. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (1 x 100 ml) para obtener el compuesto
en bruto. El material en bruto se sometié a cromatografia ultrarrdpida (hexanos hasta EtOAc al 25%/hexanos) para
producir el éster deseado (2,18 g, al 78%). EM encontrado: (M+Na)* = 302.

(205b) A una suspension de (205a) (1,79 mmol, 500 mg) en MeOH (5 ml) se le afiadié LiOH (0,9 ml, 1,79 mmol,
solucién 2 M. La reaccidn se agit6 durante 16 h y después se interrumpié a pH 7 con HCI (1 N). La mezcla de reaccién
se filtr6 para producir el 4cido deseado (475 mg, al 100%). EM encontrado: (M+H)* = 266.

Ejemplo 206
Acido 4-[(2-metil-1H-indol-1-il)metil Jbenzoico

(206a) A una solucién de 2-metilindol (7,60 mmol, 1,00 g) se le afiadié 18-corona-6 (60 mg, 0,06 mmol) y poste-
riormente KOH en polvo (416 mg, 7,60 mmol) y 4-(bromometil)benzoato de metilo (1 equiv.). La reaccion se calentd
a 100°C durante 2 h y se afiadié mas KOH (416 mg, 7,60 mmol). La reaccidn se agit6 durante 1 h mds. La reaccién se
enfrié y después se interrumpié con HCl y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las fases orgénicas se recogieron, se
secaron y se concentraron al vacio. El material en bruto se sometié a cromatografia ultrarrapida para producir el 4cido
deseado (798 mg, al 40%). EM encontrado: (M+H)* = 274.

Ejemplo 207
Acido 4-[(2-etilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-il)metil [benzoico

(207a) Se afiadi6 2-picolina (3,73 g, 2 equiv.) a fenil-litio (22,2 ml, 1,8 M en éter, 2 equiv.) en éter (25 ml) a ta,
se agité 5 min y después se calentd a reflujo durante 30 min. Se afiadi6 propionato de metilo (1,76 g, 20 mmol) a la
reaccion y la mezcla se calent6 a reflujo durante 30 min. La mezcla se enfri6 a ta y se interrumpi6 con agua (5 ml),
después se vertié en HCI 6 N (20 ml) y agua (20 ml). La fase de éter se extrajo con HC1 6 N (2 x 10 ml) y las fases
acuosas combinadas se trataron con NaOH al 20% hasta pH 7,8. Las fases acuosas se extrajeron con éter (3 x 100 ml)
y las fases orgénicas se lavaron con salmuera, se secaron con MgSQ,, se filtraron y se concentraron. La cromatografia
en gel de silice (EtOAc/hexano, 70:30) proporciond el éster deseado (2,4 g, al 80%). EM encontrado (2 M+H)* = 299.

(207b) El éster 207a (2,4 g, 16 mmol) en THF (50 ml) se traté con NaH (768 mg, 1,2 equiv.) y se agitd durante 30
min. Se afiadié 4-(bromometil)benzoato de metilo (1,1 equiv.) y la reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante
2 h. La mezcla se inactivé con solucidn saturada acuosa de NaHCO; (30 ml), se extrajo con EtOAc, se lavé con agua
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y salmuera, se secéd con MgSOy,, se filtré y se concentrd. La cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexano, 20:80) dio
el éster deseado [EM encontrado (M+H)* = 298] y el producto di-alquilado (3,2 g de rendimiento combinado) que no
se pudo separar por cromatografia.

(207c) EI compuesto 207b (200 mg) se traté con O-mesitilensulfonilhidroxilamina (304 mg, 1,5 equiv.) (para la
preparacion véase: Tamura, Y; y col. Synthesis, 1977, 1) a 0°C y se calent6 a ta y se agit6 durante una noche. La mezcla
se concentrd y se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/hexano, 10:90) para dar el éster deseado (50
mg, al 25%). EM encontrado (M+H)* = 295.

(207d) Usando procedimientos analogos al Ejemplo 202 el éster 207¢ (50 mg, 0,17 mmol) se convirtié en el dcido
deseado (45 mg, al 95%). EM encontrado (M+H)* = 279.

Ejemplo 208
Acido 4-[(1,2-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazinil)metilbenzoico

(208a) Se afiadieron K,CO; (4,4 g, 31,9 mmol) y 1,2-dibromoetano (0,69 ml, 8,0 mmol) a una solucién de 2-
aminotiofenol (1,0 g, 8,0 mmol) en 20 ml de acetona a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante
una noche. El material insoluble se retir6 por filtraciéon y el disolvente se retiré a presioén reducida. El residuo se
purificé sobre columna de gel de silice para proporcionar 3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazina (0,8 g, al 66%). EM (ES*):
152 (M+1).

(208b) Se anadieron K,CO; (5,2 g, 37,7 mmol) y 4-(bromometil)benzoato de metilo (2,8 g, 12,6 mmol) a una
solucién de 208a (1,9 g, 12,6 mmol) en 20 ml de DMF anhidra. La mezcla de reaccién se calent6 a 80°C durante una
noche. Después de refrigerar, el sdlido se retird por filtracion y se aclaré con DMF. El disolvente se retir a presion
reducida y el residuo se purific6 sobre columna de gel de silice para proporcionar 4-(2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-
4-ilmetil) benzoato de metilo (3,02 g, al 80%). EM (ES+): 300 (M+1).

(208c) Una solucién de Oxone® (2,2 g, 3,54 mmol) en 20 ml de H,O se afiadi6 lentamente a una solucién de 208b
(2,12 g, 7,1 mmol) en 20 ml de MeOH. Después de la finalizacién de la reaccidn, la solucién se diluy6 con acetato
de etilo, se lavé con NaHCO; saturado y se sec6 sobre MgSO,. Después de la filtracién y la concentracion, el residuo
se purificé sobre columna de gel de silice para proporcionar 4-[(1-oxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]
benzoato de metilo (1,39 g, al 65%). EM (PA+):316(M+1).

(208d) Una soluciéon de KOH (1 N, 7,5 ml) se afiadié a una solucién de 208c (1,25 g, 3,8 mmol) en 40 ml de MeOH
y 40 ml de H,O. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante una noche. Después de la finalizacion, la alicuota se
neutralizé con HCI1 (1 N, 1,2 ml). El disolvente se retird y el residuo se disolvié en MeOH. Después de la filtracién y
la concentracidn, se obtuvo acido 4-(2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-ilmetil)benzoico con rendimiento cuantitativo.
EM (PA+):318(M+1).

Ejemplo 209
Acido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metil [benzoico

(209a) Se anadieron 4-hidroxi-2-metilquinolina (17,4 g, 109 mmol) y oxitribromuro fosforoso (47,1 g, 164 mmol)
en un matraz de fondo redondo. La mezcla se calent6 a 130°C durante varias horas. Después de refrigerar a temperatura
ambiente, el residuo se reparti6 entre Na,COj; saturado y acetato de etilo. La fase orgdnica se separé y la fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (5 x 300 ml). La fase orgdnica combinada se lavé con H,O (2 x 400 ml) y salmuera (1 x
400 ml) y se sec6 sobre MgSO,. Después de la filtracion y la concentracidn, el residuo se purificé sobre gel de silice
para proporcionar 4-bromo-2-metilquinolina, 209a (8,8 g, al 36%). EM (PA+): 224 (M+1).

(209b) La 4-bromo-2-metilquinolina, 209a (1,0 g, 4,5 mmol) se disolvié en 10 ml de THF anhidro y la solucién
resultante se enfri6 a -78°C. Se afiadié lentamente una solucién de n-BuLi (3,0 ml, 1,6M, 4,8 mmol) y la solucién
resultante se mantuvo a -78°C durante 5 min. Mientras tanto, en otro matraz se disolvid 4-formilbenzoato de metilo
(0,9 g, 5,4 mmol) en 20 ml de THF anhidro y la solucién resultante se enfrié a -78°C antes de que se canulara el
reactivo de litio producido anteriormente. La mezcla completa se agité durante 30 min antes de interrumpirse con
MeOH. Después, la solucién se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con H,O y salmuera. Después de secarse sobre
MgSO,, la solucién orgédnica se filtré y se concentrd. El residuo se purificé sobre gel de silice para proporcionar
4-[hidroxi(2-metil-4-quinolinil)metil]benzoato de metilo (0,9 g, 65%). EM (PA+): 308 (M+1).

(209¢) El compuesto 209b (105 mg, 0,34 mmol) se disolvié en 1 ml de diclorometano. La solucién se enfrié a
0°C y se afiadieron trietilamina (0,1 ml, 0,68 mmol) y MsCl (0,03 ml, 0,41 mmol). El bafio de hielo se retird y la
reaccion se controlé por CCF hasta que desaparecio el material de partida. La solucidn se diluyé con acetato de etilo y
se lavé con H,0 y salmuera. La fase organica se secé sobre MgSQOy,, se filtré y se concentrd. El residuo se purificé para
proporcionar 4-{(2-metil-4-quinazinolinil)[(metilsulfonil)oxi]metil }benzoato de metilo con rendimiento cuantitativo.
EM (PA+): 386 (M+1).
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(209d) Una solucién de 209¢ (120 mg, 0,31 mmol) en 3 ml de MeOH se afiadi6 a una suspension del catalizador
Pd/C (60 mg, al 10%) en 2 ml de MeOH. Se produjo la reaccién, después de lo cual el matraz se purgara con H,.
La reaccién se controlé usando CCF hasta la desaparicién del material de partida. Después de filtrarse, la solucién
se concentrd y el residuo se purificé sobre gel de silice para proporcionar 4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]benzoato de
metilo con rendimiento cuantitativo. MS(PA+):292(M+1).

(209e) Una solucién de NaOH acuoso (1 N, 35 ml) se afiadi6 a una solucién de 209d (5,0 g, 17,2 mmol) en 100 ml
de MeOH. La mezcla de reaccion se calent6 a 60°C hasta la finalizacién de la reaccion, controlada por CCF. Hasta la
finalizacion, se afiadié un equivalente de HCI acuoso (1 N, 35 ml) para neutralizar la base. La solucién se concentré a
sequedad y el residuo se disolvié de nuevo en MeOH. Después de la filtracion, la solucién metandlica se concentr6 de
nuevo para proporcionar dcido 4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]benzoico con rendimiento cuantitativo. EM (ES+): 278
(M+1).

Ejemplo 210

Acido 4-{[2-(trifluorometil)-4-quinolinil Jmetil }benzoico

(210a) Siguiendo un procedimiento similar a 209a, se convirti¢ 4-hidroxi-2-trifluorometilquinolina (9,89 g, 46
mmol) en el bromuro correspondiente (12,5 g, al 97%). EM (ES*): 276 (M+1).

(210b) Siguiendo un procedimiento similar a 209b, el producto de (210a) (1,0 g, 3,6 mmol) se convirti6 en el
producto correspondiente 210b (0,38 g, al 29%). EM (PA+): 362 (M+1).

(210c) Siguiendo un procedimiento similar a 209c, el producto de 210b (360 mg, 1,0 mmol) se convirti6 en el
mesilato correspondiente con rendimiento cuantitativo. EM (PA+): 440 (M+1).

(210d) Siguiendo un procedimiento similar a 209d; el producto de 210c (430 mg, 1,0 mmol) se redujo para dar el
producto deseado 210d con rendimiento cuantitativo. EM (ES+): 346 (M+1).

(210e) Siguiendo un procedimiento similar a 209e, el producto de 210d (340 mg, 1,0 mmol) se convirti6 en el
dcido correspondiente 210e (320 mg, >95%). EM (PA+): 332 (M+1).
Ejemplo 211
Acido 4-[(2-etil-4-quinolinil)metoxi]benzoico

(211a) Se cargaron a un matraz anilina (18,6 g, 0,2 mol), propionilacetato de metilo (26,0 g, 0,2 mol), p-TsOH (0,3
g) y 100 ml de benceno. La mezcla se calent6 a reflujo y el agua se retiré mediante un aparato Dean-Stark. Después
de la refrigeracion, el material insoluble se filtrd y el filtrado se concentr6 para proporcionar el material en bruto con
rendimiento cuantitativo. El material en bruto era lo suficientemente puro para la siguiente etapa. El material en bruto
obtenido se disolvié en 150 ml de Ph,O y la solucién se calent6 a 240°C durante 1 h. Después de la refrigeracién, la

solucién se diluyé con hexano y se recogié el precipitado 211a (5,3 g, al 15%). EM (ES+): 174 (M+1).

(211b) Siguiendo un procedimiento similar a 209a, 4-hidroxi-2-etilquinolina, el compuesto 211 a (5,0 g, 28,9
mmol) se convirti6 en el correspondiente bromuro (3,6 g, al 53%). EM (ES+): 238 (M+1).

(211c) Siguiendo un procedimiento similar a 209b, el producto de 211b (3,0 g, 12,7 mmol) se convirtié en el
producto deseado 211c (2,82 g, al 69%). EM (PA+): 322 (M+1).

(211d) Siguiendo un procedimiento similar a 209c, el producto de 211c¢ (3,0 g, 9,3 mmol) se convirti6 en el mesilato
correspondiente 211d con rendimiento cuantitativo. EM (PA+): 400 (M+1).

(211e) Siguiendo un procedimiento similar a 209d, el producto de 211 d (3,7 g, 9,3 mmol) se redujo para dar el
producto deseado 211e (2,65 g, al 94%). EM (PA+): 306 (M+1).

(211f) Siguiendo un procedimiento similar a (109e), el producto de 211 e (2,6 g, 8,5 mmol) se convirtié en el dcido
correspondiente 211f (2,4 g, >95%). EM (ES+): 292 (M+1).

Ejemplo 212
Acido 4-(1,3-dihidrofuro[ 3,4-b ]quinolin-9-ilmetil)benzoico

(212a) Siguiendo un procedimiento similar a (211a), se condensé 4-oxotetrahidro-3-furancarboxilato de metilo
(15,0 g, 0,1 mol) con anilina para proporcionar el producto deseado (212a) (10,5 g, al 56%). EM (ES+): 188 (M+1).
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(212b) A una solucién de 212a (1,0 g, 5,3 mmol) en 50 ml de THF anhidro a -78°C se le afiadié LiHMDS (1,0
M, 5,3 ml, 5,3 mmol). La solucién se agit6é durante 1 h, seguido de la adicién de una solucién de 2-[N, N-bis(trifluo-
rometilsulfonil)amino]-5-cloropiridina (2,33 g, 5,9 mmol) en 10 ml de THF. La mezcla se dej6 calentar a temperatura
ambiente durante una noche. La reaccion se interrumpié con 100 ml de H,O y el THF se retir6 a presién reducida.
La fase acuosa se extrajo con EtOAc (4 x 75 ml) y la fase orgdnica combinada se sec6 sobre MgSO,. Después de la
concentracion, el residuo se purificé sobre columna de gel de silice para proporcionar el correspondiente triflato 212b
(850 mg, al 50%). EM (ES+): 320 (M+1).

(212c¢) A una solucién de 212b (0,85 g, 2,66 mmol) en 15 ml de DMF se le afiadieron LiCl (0,23 g, 5,3 mmol), Pd
(PPh;), (0,31 g, al 10% en mol, 0,27 mmol) y bromuro de 4-(metoxicarbonil)-bencil cinc (0,5 M; 12,5 ml) (Shiota, T. y
col. J. Org. Chem. 1999, 64, 453). La solucidn se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente DMF
se retird a presion reducida y el residuo se recogié en 100 ml de H,O. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (5 x 50 ml).
La fase orgdnica combinada se lavé con H,O y NaCl saturado y se sec6 sobre MgSO,. Después de la concentracion,
el residuo se purific6 sobre columna de gel de silice para dar el producto deseado 212¢ (0,45 g, al 45%). (290 mg, al
34%). EM (ES+): 320 (M+1).

(212d) Siguiendo un procedimiento similar a (209e), el producto de 212c (0,29 g, 0,91 mmol) se convirti6 en el
acido correspondiente 212d (0,25 g, al 86%). EM (ES”): 304 (M-1).

Ejemplo 213
Acido 4-[(2,3,5-trimetil-4-piridinil)metil |benzoico

(213a) A una solucién de 4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinametanol (2,0 g, 12 mmol) en 40 ml de CH,Cl, a 0°C se le
afiadieron DIEA (6,25 ml, 36 mmol) y MsCl (1,25 ml, 12 mmol). La mezcla se agité desde 0°C a temperatura ambiente
durante 1 h. La reaccién se interrumpié mediante la adicién de H,O y se diluyé con EtOAc. La fase orgédnica se lavo
con NaHCO;, H,0 y salmuera. La fase orgénica se secé sobre MgSQO,, Después de la filtracion y la concentracidn, el
producto en bruto 213a (2,31 g, al 78%) se llevo a la siguiente reacciéon. EM (PA+): 264 (M+1).

(213b) A una solucién de 213a (2,3 g, 9,4 mmol) en 50 ml de MeOH se le afadieron 3 g de Pd(OH),/C al 20%.
La mezcla de reaccién se agitd en una atmoésfera de H, durante una noche. El catalizador se retiré por filtracién y se
aclar6é con MeOH. Después de la concentracidn, se obtuvo el producto deseado 213b (2,3 g, >95%). EM (PA+): 152
(M+1).

(213c) A una solucién de 213b (1,5 g, 10 mmol) en 10 ml de CH,Cl, se le afiadi6é BBr; (1,0 M, 20 ml). La mezcla
se agit6 durante una noche y el disolvente se retird. El residuo se neutralizé con Na,COj; sat. y la solucién resultante
se destil6 a sequedad. El residuo se disolvié en MeOH al 20% en CHCl,; y la fraccion insoluble se retird por filtracion.
Después de la concentracion, se obtuvo el producto de desmetilacién 213c con rendimiento cuantitativo. EM (PA+):
275 2 M+1).

(213d) Se afiadieron en un matraz el compuesto 213c (1,0 g, 7,3 mmol) y POBr; (3,1 g, 11 mmol). El matraz se
calent6 a 130°C durante 90 min y se enfri6 a temperatura ambiente. Se interrumpié con agua frfa y se basificé con
Na,CO; conc. La alicuota se extrajo con EtOAc (40 ml x 5) y la fase orgdnica combinada se lavé con H,O y salmuera
y se sec6 sobre MgSO,. Después de la filtracién y la concentracion, se obtuvo el producto deseado 213d (0,86 g) con
un rendimiento del 56%. EM (PA+): 201 (M+1).

(213e) Siguiendo un procedimiento similar a 209b, el producto de 213d (0,2 g, 1 mmol) se convirtié en el aducto
213e correspondiente (0,12 g, al 42%). EM (ES+): 286 (M+1).

(213f) Siguiendo un procedimiento similar a (209¢), el producto de 213e (120 mg, 0,4 mmol) se convirtié en el
mesilato correspondiente (156 mg) con rendimiento cuantitativo. EM (ES+): 364 (M+1).

(213g) Siguiendo un procedimiento similar a 209d, el producto de 213f (155 mg, 0,4 mmol) se redujo para dar el
producto deseado en forma de una sal del 4cido metanosulfénico 213g (146 mg) con un rendimiento del 94%. EM
(PA+): 270 (M+1).

(2131i) Siguiendo un procedimiento similar a 209e, el producto de 213g (146 mg, 0,4 mmol) se convirti en el dcido
correspondiente 213i (80 mg, al 78%). EM (PA+): 256 (M+1).

Ejemplo 214
Acido {4-[(2-metil-4-quinolinil)-metoxi Jfenil jacético

A una solucién de (4-hidroxifenil)acetato de metilo (10,0 g, 60,2 mmol) en 400 ml de THF se le afiadieron 4-

clorometil-2-metilquinolina (11,5 g, 60,2 mmol), carbonato de cesio (29,4 g, 90,3 mmol) y yoduro sédico (451 mg,

3 mmol). La reaccién se calent6 a reflujo durante 72 h, después de lo cual la reaccién se extrajo en KH,PO, sat. tres
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veces con EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se secaron con MgSOQ,, se filtraron y se concentraron. Este residuo
se recogi6é en 200 ml de MeOH y se traté con NaOH 1 M (100 ml) durante 16 h. La reaccién se traté con KH,PO,
diluido y EtOAc. Se formé un sélido entre las fases que se filtré a través de un embudo de vidrio sinterizado y se
recristaliz6 en EtOH/agua para dar 14 g (76%) del producto dcido. EM encontrado: (M+H) = 308.
Ejemplo 215
Acido 4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi|benzoico

Este compuesto se preparé partiendo de 4-hidroxi benzoato de metilo usando un procedimiento andlogo al Ejemplo
214. EM encontrado: (M+H) = 294.
Ejemplo 216
Acido 4-(1 -naftilmetoxi)benzoico

Este compuesto se prepar6 partiendo de 4-hidroxibenzoato de metilo y 1-clorometilnaftaleno usando un procedi-
miento andlogo al que se ha usado para el Ejemplo 214. EM encontrado: (M+H) = 279.
Ejemplo 217
Acido 4-[(5-isoquinoliniloxi)metil [benzoico

Se alquilé 4-(bromometil)benzoato de metilo con 5-hidroxiisoquinolina disponible en el mercado usando un pro-
cedimiento andlogo al que se ha usado para el Ejemplo 202. EM encontrado: (M+H) = 280.
Ejemplo 218
Acido 4-{{(2-metil-8-quinolinil)oxiJmetil }benzoico

Se alquilé 4-(bromometil)benzoato de metilo con 8-hidroxiisoquinaldina disponible en el mercado usando un
procedimiento andlogo al que se ha usado para el Ejemplo 202. EM encontrado: (M+H) = 294.
Ejemplo 219
Acido 4-[(5-quinoliniloxi)metil [benzoico

Se alquil6 4-(bromometil)benzoato de metilo con 5-hidroxiquinolina disponible en el mercado usando un procedi-
miento andlogo al que se ha usado para el Ejemplo 202. EM encontrado: (M+H) = 280.
Ejemplo 220
Acido 4-(2-metil-4-quinolinil)benzoico

A 4cido 1-metilcarboxifenilborénico (1,0 g, 5,6 mmol) y 4-bromo-2-metilquinolina (1,24 g, 5,6 mmol) en THF/K,
COs; ac. se les anadié Pd(PPhs), y la reaccion se calenté a 70°C durante 16 h. El tratamiento acuoso usando NaHCO;
y EtOAc, la cromatografia en columna y la saponificacién usando las mismas condiciones que para el Ejemplo 214
dieron el producto final. EM encontrado: (M+H) = 264.
Ejemplo 221
Acido 4-[(2-metil-1-oxido-4-quinolinil)metoxi Jbenzoico

Este compuesto se prepard usando un procedimiento andlogo al que se ha usado para el Ejemplo 209 seguido de
oxidacién con Oxone® de la quinolina para dar el N-6xido. EM encontrado: (M+H) = 280.
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Ejemplo 222
4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxiJbencenotiol

(222a) A una solucién de 4-mercaptofenol (15,0 g, 118 mmol) en 250 ml de MeOH se le afiadieron bicarbonato
sddico (27,8 g, 330 mmol) y yodo (15,2 g, 60 mmol). Después de agitar durante una noche, el MeOH se retiré con un
evaporador rotatorio y el residuo se repartié entre EtOAc y 2 x NaHSO;. La fase orgdnica se secé sobre MgSO,, se
filtré y se concentr6 en un evaporador rotatorio para dar 14,9 g (50%) de 222a. EM encontrado: (M+H) = 251.

(222b) Una solucién de 220a (7,0 g, 28 mmol), 4-(clorometil)-2-metil-quinolina (11,0 g, 57,4 mmol) y carbonato
potésico (19,0 g, 137 mmol) en 200 ml de CH;CN se calent6 a reflujo durante una noche. La reaccion se enfrid y el
CH;CN se retiré con un evaporador rotatorio. El residuo se repartié entre EtOAc y salmuera y la fase orgédnica se secd
sobre MgSOy,, se filtrd y se concentrd en un evaporador rotatorio para dar 15 g (96%) de 222b. EM encontrado: (M+H)
=561.

(222c) Una solucién de 220b (7,1 g, 12,6 mmol) se disolvié en THF, se enfrié a 0°C, se trat6 con borohidruro de
litio 2,0 M en THF (15 ml, 30 mmol) y la reaccién se calent6 a ta y se agit6 durante una noche. El residuo se reparti6
entre EtOAc y salmuera y se lavé con KH,PO, sat. Lafase organica se secé sobre MgSQ,, se filtré y se concentr6 en
un evaporador rotatorio para dar 6,4 g (90%) de 222c. EM encontrado: (M+H) = 282.

Ejemplo 223
Sal HCI de cloruro de 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi|bencenosulfonilo

(223a) A la sal sédica del dcido 4-hidroxibencenosulfénico (6,0 g, 26 mmol) y 4-(clorometil)-2-metilquinolina
(7,5 g, 39 mmol) en una mezcla de NaOH al 15% (9,7 ml) y EtOH (100 ml) se les afiadi6é yoduro sédico (292 mg, al
5% en mol), se filtré y el s6lido se lavé con EtOH y después con DCM vy se sec6 al vacio para dar 8,4 g (92%) de la
sal sédica alquilada.

(223b) El compuesto 223a (1,92 g, 5,5 mmol) se disolvié en cloruro de tionilo (4 ml) seguido de una cantidad
catalitica de DMF y se calent6 a reflujo durante 2 h. La reaccidn se enfri6 a ta, se concentr¢ al vacio y el residuo se
lavé dos veces con DCM y después dos veces THF y se secé al vacio. Se obtuvieron 1,3 g (69%) de la sal HCI del
cloruro de sulfonilo. EM encontrado: (M+H) = 348.

Ejemplo 224
Acido 4-(1,1-dioxido-3,4-dihidro-2H-1 -benzotiopiran-4-il)benzoico

(224a) A una solucidén de tiocroman-4-ona (2,0 g, 12,2 mmol) en DCM (100 ml) se le afiadi6 2,6-diterc-butilpiri-
dina (2,63 g, 12,8 mmol) seguido de la adicién gota a gota de anhidrido trifluorometanosulfénico (3,8 g, 13,4 mmol)
y la reaccién se calentd a reflujo durante 2 h. La reaccién se enfrid, se concentrd y se traté con hexano. Las sales
se retiraron por filtracién y el filtrado se concentré al vacio para dar 1,84 g (51%) del compuesto 224a que se llevé
directamente a la siguiente reaccion.

(224b) Al compuesto 224a (1,83 g, 6,17 mmol) y 4cido 1-(metilcarboxi)fenil-4-borénico (1,11 g, 6,17 mmol)
disuelto en etanol/tolueno (15 ml/30 ml) se les afiadieron cloruro de litio (524 mg, 12,4 mmol), carbonato potésico
(4,7 ml, 2,65 M en agua) y Pd(PPh;), (357 mg, 0,31 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno. La reaccidn se calentd a
reflujo durante 2 h, se enfrid y se extrajo en agua dos veces con EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron
una vez con agua y dos veces con salmuera. Se secé sobre MgSQ,, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre SiO, usando 15:85 de EtOAc/hexano para dar 1,18 g (67%) del producto 224b.

(224¢) Al compuesto 224b (777 mg, 2,75 mmol) en MeOH (30 ml) enfriado a 0°C se le afiadié una solucién de
Oxone® (6,78 g, 11 mmol) en 7 ml de agua. Después de 30 min, la reaccion se calenté a ta durante 1 h, se diluy6 con
agua, se basific6 con NaOH 1 M a pH 8 y se extrajo dos veces con EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron
una vez con agua y dos veces con salmuera, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron para dar 784 mg
(91%) de 1a sulfona 224c¢ y se llevaron a la siguiente etapa.

(224d) Al compuesto 224c¢ (107 mg, 0,34 mmol) en THF/agua (1:1,2 ml) se le afiadi6 hidréxido de litio hidrato (43
mg, 1,0 mmol) y la reaccién se agitd durante 3 h. La reaccidn se concentr6 al vacio, se acidificé con HCI 1 M, se extrajo
dos veces con EtOAc y los extractos orgdnicos combinados se lavaron una vez con agua y una vez con salmuera,
se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron al vacio para dar 100 mg (98%) de 224d. EM encontrado:
(M+H)* =301.
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Ejemplo 225
Acido 4-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil Jbenzoico

(225a) Se combinaron en tolueno (60 ml) 4-formilbenzoato de metilo (2,00 g, 12,2 mmol), acetil acetona (1,16 g,
11,6 mmol), piperidina (48 ul, 0,48 mmol) y acido acético (0,14 ml, 2,44 mmol) y se calent6 a reflujo con un purgador
Dean Stark unida para retirar el agua. La reaccién finalizé en 2,5 h, el purgador Dean Stark se retird y la mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambiente. La dilucién con acetato de etilo (120 ml) se sigui6 de lavado con agua, 4cido citrico al
10%, dos veces con NaHCO; y salmuera. Después de secar sobre MgSOy,, la solucién se filtrd y se evapord, después el
residuo se purific por cromatografia ultrarrdpida para proporcionar el compuesto 42a en forma de un aceite de color
amarillo (2,43 g, al 85%). EM encontrado: (M+H)* = 247.

(225b) Al compuesto 225a (2,42 g, 9,83 mmol) se le afadieron lentamente metanol (60 ml) y paladio sobre carbono
(al 10%, 0,5 g) en una corriente estacionaria de nitrégeno. Se acoplé un globo de hidrégeno mediante una valvula de
tres vias y la atmdsfera de la reaccion se retird y se reemplazo tres veces con hidrégeno. Después de 1 h, no quedaba
material de partida detectable por CCF y el hidrégeno se retird y se reemplazé con nitrégeno. El catalizador se filtré y
el disolvente se retird por evaporacion al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida para proporcionar
el compuesto 225b (1,91 g, al 78%) en forma de un aceite transparente. EM encontrado: (M+H)* = 249.

(225¢) Se combinaron hidrato de hidrazina (0,14 g, 2,76 mmol) y el compuesto 225b (0,62 g, 2,51 mmol) en
metanol (15 ml) y se calent6 a reflujo durante 1,5 h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se
retird al vacié. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida para dar el compuesto 225¢ en forma de un sélido
ceroso (585 mg, al 95%). EM encontrado: (M+H)* = 245.

(225d) Se disolvié hidréxido sédico (0,33 g, 8,33 mmol) en agua (5 ml) y después se afiadi6 al compuesto 225¢
(585 mg, 2,39 mmol) en metanol/THF (1:1, 10 ml). La solucién se agité durante una noche y el disolvente se retird al
vacio. El residuo se recogié en agua (20 ml) y la fase acuosa se lavé dos veces con éter y después se neutralizé mediante
la adicién de HCI 1 N (8,3 ml). El s6lido resultante se filtré y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto 225d
en forma de un sélido de color blanco (288 mg, al 88%). EM encontrado: (M+H)* = 231.

Ejemplo 226
Acido 4-[(1,3,5-trimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil |benzoico

(226) El compuesto del Ejemplo 226 se prepard de una manera similar al ejemplo 225 usando N-metil hidrazina

en vez de hidrazina hidrato en la etapa 225c¢. El compuesto 226 se aisl6 en forma de un sélido de color blanco (79 mg,

80%). EM encontrado: (M+H)* = 427.

Las tablas 1-3 a continuacién proporcionan Ejemplos representativos de los compuestos de la presente invencién
cuya sintesis se ha descrito anteriormente.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 3
_Ej RA R? MS
0 R? o R?

A
SR iy R
JNH O J—NH H
o 0]
Ej. 105 Ej. 114-147
105  4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]anilino metilo 419
114 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo metilo 419
115 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo 4-morfolinmetilo 503
116  4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo isopropilo 447
117  4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxilbenzoilo isobutilo 461
118  4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo ciclopentilo 473
119  4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo bencilo 495
120  4-[(2-metil-4-quinolini)metoxi]benzoilo tetrahidro-2H-piran-4-ilo 489
121 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo 1-(t-butoxicarbonil)-4- 588
piperidinilo
122  4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo 4-piperidinilo 489
123  4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo 1-(3-piridinilmetil)-4- 579
piperdinilo
124  4-[(2-metil-quinolinil)metoxi]benzoilo 1-(4-piridiniimetil)-4- 579
piperidinilo
125  4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxilbenzoilo 1-acetil-4-piperidinilo 530
126 4] (2-metil-4-quinolinilimetoxilbenzoilo  1-(2-propinil)4-piperidinilo 526
127  4-[(2-metil-4-quinoliniimetoxilbenzoilo  1-(2,2-dimetilpropanoil)- 572
4-piperidinilo
128  4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxijbenzoilo 1-(metilsulfonil)-4- 566
piperidinilo
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129  4-{(2-metil-4-quinolinil)metil}benzoilo 1-acetil-4-piperidinilo 514
130 4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4- 1-acetil-4-piperidinilo 554
benzotiazin-4-il)metillbenzoilo
131 4-(1,1-dioxido-2,4dihidro-2H-1- 1-acetil-4-piperidinilo 539
benzotiopiran-4-il)benzoilo
132 4-(2-metil-4-quinolinil)benzoilo 1-acetil-4-piperidinilo 500
133 4-(1-naftilmetoxi)benzoilo 1-acetil-4-piperidinilo 515
134 4-[(5-quinoliniloxi)metillbenzoilo 1-acetil-4-piperidinilo 516
135 4-[(5-isoquinoliniloxi)metil] 1-acetil-4-piperidinilo 516
benzoilo
136 4-{[(2-metil-8-quinolinil)oxi] metil} benzoilo  1-acetil-4-piperidinilo 530
137 4-[(2-metilo,-4-quinolinil)metoxi]benceno 1-acetil-4-piperidinilo 566
sulfonil
138  4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxijbenzoilo 4-morfolinilcarbonilo 518
139  4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo (t-butoxicarbonil)metilo 519
140  4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo 2-hidroxi-2-oxoetilo 463
141 4-[(2-metil-4-quinolinillmetoxilbenzoilo  2-(4-morfolinil)-2-oxoetilo 532
142 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxilbenzoilo  2-(metilamino)-2-oxoetilo 476
143 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxilbenzoilo  2-(t-butilamino)-2-oxoetilo 518
144 2-(1-piperazinil)-2- 531
4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxijbenzoilo (1-piperazinil
oxoetilo
145  4-[(2-metil-4-quinolinilmetoxilbenzoilo  2-(4-metil-1-piperazinil)- 545
2-oxoetilo
146  4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]benzoilo 2-(4-morfolinil)-2-oxoetilo 516
147 4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4- 2-(4-morfolinil)-2-oxoetilo 556

benzotiazin-4-il)metiljbenzoilo
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La Tabla 4 muestra ejemplos representativos adicionales de la presente invencion. Cada entrada R® en la tabla
pretende emparejarse independientemente con cada férmula al comienzo de la tabla. Por ejemplo, el ejemplo 1 en la
Tabla 4 pretende emparejarse con cada una de las siguientes férmulas A-BZ. A partir de las férmulas A-AD, si la
férmula contiene las variables R'* y/o n, cada entrada R® pretende emparejarse con la designacién individual de R'
y/o n, independientemente, cada vez que estd presente, se indica a continuacién.

R'? es H, metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, 2-propinilo, acetilo, 2,2-dimetilpropanoilo, t-butoxicarbonilo, 3-me-
tilbutanoilo, isobutirilo, isonicotinoilo, fenoxiacetilo, metanosulfonilo, 3-piridinilmetilo, 4-piridinilmetilo, 3-piridinil-
carbonilo, 4-piperidinilcarbonilo, 4-morfolinilacetilo, 4-morfolinmetilo, o [1-(t-butoxicarbonil)-4-piperidinil|carboni-
lo;

nes06 1.

A partir de las formulas AE-BZ, si una férmula contiene las variables R'" y/o n, cada entrada R® pretende em-
parejarse con la designacién individual de R' y/o R', independientemente, cada vez que estd presente, se indica a
continuacion.

R!® es H, metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, 2-propinilo, acetilo, 2,2-dimetilpropanoilo, t-butoxicarbonilo, 3-me-
tilbutanoilo, isobutirilo, isonicotinoilo, fenoxiacetilo, metanosulfonilo, 3-piridinilmetilo, 4-piridinilmetilo, 3-piridinil-
carbonilo, 4-piperidinilcarbonilo, 4-morfolinilacetilo, 4-morfolinmetilo, o [1-(t-butoxicarbonil)-4-piperidinil|carboni-
lo;

R' es H o metilo.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Utilidades

Se espera que los compuestos de férmula I posean actividad inhibidora de metaloproteasa de matriz y/o agrecanasa
y/o TNF-a. La actividad inhibidora de MMP de los compuestos de la presente invencién se demuestra usando ensayos
de actividad MMP, por ejemplo, usando el ensayo descrito a continuacién para ensayar inhibidores de actividad de
MMP. Se espera que los compuestos de la presente invencién sean biodisponibles in vivo como se demuestra, por
ejemplo, usando el ensayo ex vivo descrito a continuacién. Se espera que los compuestos de férmula I tengan capacidad
para suprimir/inhibir la degradacién del cartilago in vivo, por ejemplo, como se demuestra usando el modelo animal
de degradacion del cartilago aguda descrito a continuacion.

Los componentes que proporciona esta invencidn también deberian ser ttiles como patrones y reactivos para de-
terminar la capacidad de potencial farmacéutico para inhibir las MP. Esto se proporcionaria en kits comerciales que
comprenden un compuesto de la invencion.

Las metaloproteinasas también se han implicado en la degradacién de membranas basales para permitir la infil-
tracién de células cancerigenas en la circulacion y posterior penetracién en otros tejidos que conducen a metdstasis
tumoral (Stetler-Stevenson, Cancer and Metastasis Reviews, 9, 289-303,1990). Los compuestos de la presente in-
vencién deberian usarse para la prevencién y el tratamiento de tumores invasivos por inhibicién de este aspecto de
metastasis.

Los compuestos de la presente invencion deberian ser ttiles también para la prevencidn y el tratamiento de osteo-
penia asociada con la degradacién de cartilago y hueso mediada por metaloproteasa de matriz que aparece en pacientes
con 0steoporosis.

Los compuestos que inhiben la produccién o accién de TACE y/o Agrecanasa y/o de las MMP son potencialmente
utiles para el tratamiento o profilaxis de diversas enfermedades o afecciones inflamatorias, infecciosas, inmunolégicas
o malignas. Por tanto, la presente invencion se refiere a un método de tratamiento de diversas enfermedades inflama-
torias, infecciosas, inmunoldgicas o malignas. Estas incluyen infeccién aguda, respuesta de fase aguda, degeneracién
macular relacionada con la edad, enfermedad hepatica alcohdlica, alergia, asma alérgico, anorexia, aneurisma, aneu-
risma adrtico, asma, aterosclerosis, dermatitis atpica, enfermedad autoinmune, hepatitis autoinmune, enfermedad
de Bechet, caquexia (incluyendo la caquexia producida por cdncer o VIH), enfermedad por deposicién de dihidrato
de pirofosfato célcico, efectos cardiovasculares, sindrome de fatiga crénica, enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca, coagulacidn, insuficiencia cardiaca congestiva, ulceracién corneal, enfermedad de Crohn, artropatia enteropdtica
(incluyendo la enfermedad inflamatoria intestinal), sindrome de Felty, fiebre, sindrome de fibromialgia, enfermedad
fibrética, gingivitis, sindrome de retirada de glucocorticoides, gota, enfermedad de injerto frente a huésped, hemorra-
gia, infeccién por VIH, lesién alveolar hiperdxica, artritis infecciosa, inflamacién, hidrartrosis intermitente, enfer-
medad de Lyme, meningitis, esclerosis mdltiple, miastenia gravis, infeccion micobacteriana, glaucoma neovascular,
osteoartritis, enfermedad inflamatoria pélvica, periodontitis, polimiositis/dermatomiositis, lesién por reperfusion post-
isquémica, astenia post-radiacidn, psoriasis, artritis psoridsica, enfisema pulmonar, pioderma gangrenoso, policondritis
recidivante, sindrome de Reiter, fiebre reumatica, artritis reumatoide (incluyendo artritis reumatoide juvenil y artritis
reumatoide adulta), sarcoidosis, escleroderma, sindrome séptico, enfermedad de Still, choque, sindrome de Sjogren,
enfermedades inflamatorias de la piel, desarrollo de tumores sélidos e invasién tumoral por metéstasis secundarias,
espondilitis, apoplejia, lupus eritematoso sistémico, colitis ulcerosa, uveitis, vasculitis y granulomatosis de Wegener.

Se ha demostrado que algunos compuestos de la presente invencién inhiben la produccién de TNF en ratones
estimulados con lipopolisacaridos, por ejemplo, usando el ensayo para la inducciéon de TNF en sangre entera en
ratones y seres humanos como se describe a continuacion.

Se ha demostrado que algunos compuestos de la presente invencién inhiben la agrecanasa, una enzima clave en la
degradacion del cartilago, como se determina por el ensayo de agrecanasa descrito a continuacion.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse en solitario o en combinacién con uno o mas
agentes anti-inflamatorios adicionales. Estos agentes incluyen, pero sin limitacién, inhibidores selectivos de COX-2,
antagonistas de interleucina-1, inhibidores de dihidroorotato sintasa, inhibidores de quinasa p38 MAP, inhibidores de
TNF-a y agentes secuestrantes de TNF-a.

Por “administrado en combinacién” o “terapia en combinacién” significa que un compuesto de la presente inven-
cién y uno o mds agentes terapéuticos adicionales se administran al mismo tiempo al mamifero a tratar. Cuando se ad-
ministra en combinacién cada componente puede administrarse al mismo tiempo o de manera secuencial en cualquier
orden en diferentes momentos. Por tanto, cada componente puede administrarse por separado pero lo suficientemente
proximos en el tiempo para proporcionar el efecto terapéutico deseado.

La expresion inhibidores selectivos de COX-2, como se usa en este documento, se refiere a agentes que inhiben

selectivamente la funcién de COX-2. Dichos agentes incluyen, pero sin limitacién, celecoxib (Celebrex), rofecoxib
(Vioxx), meloxicam (Movicox), etoricoxib y valdecoxib.
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Los agentes secuestrantes de TNF-a que pueden usarse en combinacién con los compuestos de la invencion,
son proteinas de unién de TNF-a o anticuerpos anti-TNF-a. Estos agentes incluyen, pero sin limitacién, etanercept
(Enbrel), infliximab (Remicade), adalimumab (D2E7), CDP-571 (Humicade) y CDP-870.

Otros agentes anti-inflamatorios que pueden usarse en combinacién con los compuestos de esta invencion, inclu-
yen, pero sin limitacién, metotrexato, antagonistas de interleuquina-1 (por ejemplo, anakinra (Kineret)), inhibidores
de dihidroorotato sintasa (por ejemplo, leflunomida (Arava)) e inhibidores de quinasa p38 MAP.

La administracién de los compuestos de la presente invencién en combinacién con dicho agente terapéutico adi-
cional, puede afiadir una ventaja eficaz sobre los compuestos y agentes en solitario y pueden hacerlo porque permiten
el uso de dosis reducidas de cada uno. Una dosificacién reducida minimiza el potencial de efectos secundarios, pro-
porcionando de esta manera un margen de seguridad aumentado.

Como se usa en este documento “ug” significa microgramo, “mg” significa miligramo, “g” significa gramo, “ul”
significa microlitro, “ml” significa mililitro, “I” significa litro, “nM” significa nanomolar, “uM” significa micromolar,
“mM?” significa milimolar, “M” significa molar y “nm” significa nanémetro. ‘“Patrones Sigma para la Sigma-Aldrich
Corp. of St. Louis, MO”.

Se considera que un compuesto es activo si tiene un valor Cls, o Ki menor de aproximadamente 10 uM para la
inhibicion de una MP deseada. Los compuestos preferidos de la presente invencién tienen valores de K; o Clsy < 1 uM.
Los compuestos mds preferidos de la presente invencion tienen valores de K; o Cls, < 0,1 uM. Incluso los compuestos
mads preferidos de la presente invencidn tienen valores de K; o Cls, < 0,01 M. Los compuestos atin mas preferidos de
la presente invencién tienen valores de K; o Cly, < 0,001 uM.

Ensayo Enzimdtico de Agrecanasa

Se desarrollé un nuevo ensayo enzimdtico para detectar inhibidores potenciales de agrecanasa. Este ensayo usa
agrecanasa activa acumulada en el medio a partir de cartilago nasal bovino estimulado (BNC) o fuentes de cartilago
relacionadas y mondmero de agrecan cartilaginoso purificado o un fragmento del mismo como sustrato.

La concentracién de sustrato, periodo de tiempo de incubacion de agrecanasa y cantidad de producto cargado para
el andlisis de Western se optimiz6 para el uso de este ensayo de seleccion de supuestos inhibidores de agrecanasa. La
agrecanasa se genera estimulando cortes de cartilago con interleuquina-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
@) u otros estimulos.

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) se secretan a partir de cartilago en forma de cimdgeno inactivo después
de la estimulacion, aunque las enzimas activas estin presentes dentro de la matriz. Se ha demostrado que después
de consumirse la matriz de agrecan extracelular, las MMP activas se liberan al medio de cultivo (Tortorella, MD, y
col. Trans. Ortho. Res. Soc. 1995, 20, 341). Por lo tanto, para acumular agrecanasa de BNC en el medio de cultivo,
primero se consume el agrecan endégeno mediante estimulacién con 500 ng/ml de IL-5 humana recombinante durante
6 dias con cambios de medio cada 2 dias. Después se estimula el cartilago durante 8 dias mds sin cambiar el medio
para permitir la acumulacién de agrecanasa soluble, activa en el medio de cultivo. Para disminuir la cantidad de otras
metaloproteinasas de matriz liberadas al medio durante la acumulacién de agrecanasa, se incluyen agentes que inhiben
la biosintesis de MMP-1, -2, -3 y -9 durante la estimulacién. Este medio condicionado de BNC, que contiene actividad
agrecanasa después se usa como fuente de agrecanasa para el ensayo. La actividad enzimadtica de la agrecanasa se de-
tecta controlando la produccién de fragmentos de agrecan producidos exclusivamente por escisién del enlace Glu373-
Ala374 en el interior de la proteina del niicleo de agrecan por andlisis de Western usando el anticuerpo monoclonal,
BC-3 (Hughes, CE, y col., Biochem J 306: 799-804, 1995). Este anticuerpo reconoce los fragmentos de agrecan con
el extremo N 374ARGSVIL, generado tras la escision por agrecanasa. El anticuerpo BC-3 reconoce este neoepitope
unicamente cuando se encuentra en su extremo N y no cuando estd presente internamente en el interior de los frag-
mentos de agrecan o en el interior del nicleo de la proteina de agrecan. Otras proteasas producidas por cartilago en
respuesta a IL-1 no escinden el agrecan en el sitio agrecanasa Glu373-Ala374; sin embargo, inicamente se detectan
productos producidos tras la escision por agrecanasa. Los estudios cinéticos que usan este ensayo producen un Km de
1,5 +/- 0,35 uM de agrecanasa.

Para evaluar la inhibicién de agrecanasa, los compuestos se preparan como reservas de 10 mM en DMSO, agua u
otros disolventes y se diluyen para concentraciones apropiadas en agua. El farmaco (50 ul) se afade a 50 ul de medio
que contiene agrecanasa y a 50 ul de sustrato de agrecan 2 mg/ml y se lleva hasta un volumen final de 200 ul en Tris
0,2 M, pH 7,6, que contiene NaCl 0,4 M y CaCl, 40 mM. Este ensayo se procesa durante 4 horas a 37°C, se interrumpe
con EDTA 20 mM y se analiza para productos generados a partir de agrecanasa. Como control positivo se incluye una
muestra que contiene la enzima y el sustrato sin farmaco y la enzima incubada sin sustrato sirve como medida de
fondo.

Para que el anticuerpo BC-3 reconozca el epitope ARGSVIL en la proteina del niicleo es necesario eliminar las
cadenas laterales de glicosaminoglicano del agrecan. Por lo tanto, para el anélisis de fragmentos de grecan generados
por escision en el sitio Glu373 Ala374, los fragmentos de proteoglicanos y proteoglican se desglicosilan enzimati-
camente con ABC condroitinasa (0,1 unidades/10 ug GAG) durante 2 horas a 37°C y después con keratanasa (0,1
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unidades/10 ug GAG) y keratanasa II (0,002 unidades/10 ug GAG) durante 2 horas a 37°C en tampdn que contiene
acetato sédico 50 mM, Tris/HCI1 0,1 M, pH 6,5. Después de la digestidn, el agrecan en las muestras se precipita con 5
volimenes de acetona y se resuspende en 30 ul de tampén de muestra SDS glicina Tris (Novex) que contiene 2,5% de
beta mercaptoetanol. Las muestras se cargan y después se separan por SDS-PAGE en condiciones reducidas con geles
en gradiente del 4-12%, se transfieren a nitrocelulosa y se inmunolocalizan con dilucién de anticuerpo BC3 1:500.
Posteriormente, las membranas se incuban con una dilucién 1:5000 de anticuerpo secundario de cabra anti-IgG de
ratén con fosfatasa alcalina y catabolitos de agrecan visualizados por incubacion con sustrato apropiado durante 10-
30 minutos para conseguir el desarrollo 6ptimo de color. Las transferencias se cuantifican por densitometria de barrido
y la inhibicién de la agrecanasa se determina comparando la cantidad de producto producido en presencia frente la
ausencia de compuesto.

Ensayo de TNF en PBMC

A partir de sangre de donantes normales se obtuvieron, por leucoforesis, células mononucleares de sangre periférica
humana (PBMC) y se aislaron por separacion de densidad de Ficoll-Paque. Las PBMC se suspendieron en 0,5 ml de
RPMI 1640 sin suero a 2 x 10° células/ml en placas de poliestireno de 96 pocillos. Las células se preincubaron 10
minutos con compuesto, después se estimularon con LPS (Lipopolisacarido, Salmonella typhimurium) 1 ug/ml para
inducir la produccién de TNF. Después de una incubacién de 5 horas a 37°C en aire al 95%, CO, ambiental al 5%, se
retiré el sobrenadante del cultivo y se ensay6 por ELISA de tipo sandwich convencional para la produccién de TNF.

Ensayo de TNF en Sangre Entera Humana

Se extrajo sangre de donantes normales en tubos que contenian 143 unidades USP de heparina/10 ml. 225 ul de
sangre se sembraron en placas directamente en tubos de polipropileno estériles. Los compuestos se diluyeron en medio
DMSO/sin suero y se afiadieron a las muestras de sangre hasta una concentracion final de los compuestos de 50, 10, 5,
1,0,5, 0,1,y 0,01 uM. La concentracion final de DMSO no superd el 0,5%. Los compuestos se preincubaron durante
15 minutos antes de afiadir LPS 100 ng/ml. Se incubaron las placas durante 5 horas en una atmdsfera de CO, al 5%
en aire. Transcurridas las 5 horas, se afiadieron a cada tubo 750 ul de medio sin suero y las muestras se centrifugaron
a 1200 RPM durante 10 minutos. Se recogié el sobrenadante de la parte superior y se ensayé para la produccion de
TNF-alfa por un ELISA de tipo sdndwich convencional. La capacidad de los compuestos para inhibir la produccién
de TNF-alfa en el 50% comparado con los cultivos tratados con DMSO se proporciona mediante el valor Cls.

Induccion de TNF en Ratones

Los compuestos del ensayo se administraron a ratones por L. P. o P. O. en el momento cero. Inmediatamente después
de la administracién del compuesto, los ratones recibieron una inyeccién I. P. de 20 mg de D-galactosamina més 10
g de lipopolisacarido. Una hora después, los animales se anestesiaron y se desangraron con puncién cardiaca. El
plasma sanguineo se evalué para los niveles de TNF por un ELISA especifico para TNF de ratén. La administracién
de los compuestos representativos de la presente invencién en ratones produce una supresion de los niveles de TNF en
plasma dependiente de la dosis a la hora uno en el ensayo anterior.

Ensayos de MMP

Las actividades enzimaticas de MMP-1, 2, 3,7, 8,9, 10, 12, 13, 14, 15 y 16 se midieron a 25°C con un ensayo fluo-
rométrico (Copeland, R. A. y col. Bioorganic Med. Chem. Lett. 1995, 5,1947-1952). Las concentraciones enzimaticas
finales en el ensayo eran entre 0,05 y 10 nM dependiendo de la enzima y la potencia del inhibidor ensayado. El sustrato
peptidico permisivo, MCA-Pro-Leu-Gly-Leu-DPA-Ala-Arg-NH,, se present6 a una concentracion final de 10 uM en
todos los ensayos. Las velocidades iniciales, en presencia o ausencia de inhibidor, se midieron como pendientes de la
parte lineal de las curvas de progreso del producto. Los valores Cls, se determinaron representando la dependencia de
la concentracién del inhibidor de la velocidad fraccional para cada enzima, y se ajustaron los datos mediante métodos
de minimos cuadrados no lineales para una ecuacién isotérmica convencional (Copeland, R. A. Enzymens: A practical
Introduction to Structure Mechanism and Data Andlisis. Wiley-VHC, New York, 1996, pigs. 187-223). Se dio por
supuesto que todos los compuestos estudiados en este ensayo actuaban como inhibidores competitivos de la enzima,
uniéndose al dtomo Zn del sitio activo como previamente se demostrd por estudios cristalograficos de complejos de
MMP-3 con 4cidos hidroxdmicos relacionados (Rockwell, A. y col. J. Am. Chem.. Soc. 1996, 118, 10337-10338). En
base a la suposicién de inhibicién competitiva, los valores Cls, se convirtieron a valores K; como previamente se ha
descrito.

Los compuestos ensayados en el ensayo anterior se consideraron que eran activos si mostraban una K; <10 uM.
Los compuestos preferidos de la presente invencion tienen valores de K; <1 uM. Los compuestos mds preferidos
de la presente invencion tienen valores de K; <0,1 uM. Incluso los compuestos mas preferidos de la presente in-
vencidn tienen valores de K; <0,01 uM. Los compuestos atin mas preferidos de la presente invencién tienen valores
K; <0,001 uM.
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Usando la metodologia descrita anteriormente, se descubrié que varios compuestos de la presente invencién mos-
traban valores de K; <10 uM, confirmando de esta manera la utilidad de los compuestos de la presente invencién.

Dosificacion y Formulacion

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por via oral usando una dosificaciéon farmacéutica-
mente aceptable conocida en la técnica para dicha administracién. El ingrediente activo puede administrarse en formas
de dosificacién sélida tales como polvos secos, granulos, comprimidos o capsulas, o en formas de dosificacion liquida
tales como jarabes o suspensiones acuosas. El ingrediente activo puede administrarse en solitario, pero generalmente
se administra con un vehiculo farmacéutico. Un tratado valioso con respecto a las formas de dosificacion farmacéutica
es Remington Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en dichas formas de dosificacion oral como compri-
midos, cdpsulas (incluyendo cada una de ellas formulaciones de liberacién prolongada o de liberacién temporalizada),
pildoras, polvos, granulos, elixires, pigmentos, suspensiones, jarabes y emulsiones. Asi mismo, también pueden admi-
nistrarse de forma intravenosa (bolo o infusién), intraperitoneal, subcutdnea o intramuscular, usando todas las formas
de dosificacion bien conocidas por los especialistas habituales en la técnica farmacéutica. Puede emplearse una canti-
dad eficaz pero no t6xica del compuesto deseado como un agente antiinflamatorio y antiartritico.

Los compuestos de esta invencién pueden administrarse por cualquier medio que genere contacto del agente activo
con el sitio de accion del agente en el cuerpo de un mamifero. Pueden administrarse por cualquier medio convencional
disponible para usar en conjuncién con agentes farmacéuticos o terapéuticos individuales o en una combinacién de
agentes terapéuticos. Pueden administrarse en solitario, pero generalmente se administran con un vehiculo farmacéu-
tico seleccionado basdndose en la via de administracion seleccionada y en la practica farmacéutica convencional.

El régimen de dosificacion para los compuestos de la presente invencidn variardn, por supuesto, en funcién de fac-
tores conocidos, tales como caracteristicas farmacodindmicas del agente particular y su modo y via de administracion;
la especie, edad, sexo, salud, estado médico, y peso del receptor; la naturaleza y alcance de los sintomas; el tipo de
tratamiento concurrente; la frecuencia de tratamiento, la via de administracidn, la funcién renal y hepatica del paciente
y el efecto deseado. Un médico o veterinario especialista habitual puede prescribir y determinar facilmente la cantidad
eficaz del farmaco necesario para prevenir, contrarrestar o detener el progreso de la afeccion.

A modo de guia general, la dosificacion oral diaria para cada ingrediente activo, cuando se usa para los efectos indi-
cados, variard entre aproximadamente 0,001 a 1.000 mg/kg de peso corporal, preferiblemente entre aproximadamente
de 0,01 a 100 mg/kg de peso corporal por dia y més preferiblemente entre 1,0 a 20 mg/kg/dia. Para un humano adulto
macho normal de aproximadamente 70 kg de peso corporal, esto se traduce a una dosificacién de 70 a 1400 mg/dia. Por
via intravenosa, las dosis mas preferidas variaran de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante
una infusion a velocidad constante. Ventajosamente, los compuestos de la presente invencion puede administrarse en
una dosis diaria tnica, o la dosificacién diaria total puede administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces
diarias.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse de forma intranasal mediante el uso topico de
vehiculos intranasales adecuados, o a través de vias transdérmicas, usando las formas de parches de piel transdérmicos
bien conocidos por los especialistas habituales en esa técnica. Para administrarse en forma de un sistema de suministro
transdérmico, la administracion de la dosificacién serd, por supuesto, continua en lugar de intermitente durante todo
el régimen de dosificacion.

En los procedimientos de la presente invencién, los compuestos descritos con detalle en este documento pueden
formar el ingrediente activo, y se administran tipicamente en mezcla con diluyentes, excipientes o vehiculos farma-
céuticamente adecuados, (denominados colectivamente en este documento como materiales vehiculo) seleccionados
adecuadamente con respecto a la forma de administracién prevista, esto es, comprimidos orales, cdpsulas, elixires,
jarabes y similares y en coherencia con las practicas farmacéuticas convencionales.

Por ejemplo, para la administracion oral en forma de comprimido o cdpsula, el componente del fairmaco activo pue-
de combinarse con un vehiculo inerte, oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable tal como lactosa, almidén, sacaro-
sa, glucosa, metil celulosa, estearato de magnesio, fosfato dicélcico, sulfato célcico, manitol, sorbitol y similares; para
la administracién oral en forma liquida, los componentes del farmaco orales pueden combinarse con cualquier vehicu-
lo inerte, no téxico farmacéuticamente aceptable tal como etanol, glicerol, agua y similares. Ademds, cuando se desee
0 sea necesario, también pueden incorporarse en la mezcla aglutinantes, lubricantes, agentes disgregantes y agentes
colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azicares naturales tales como glucosa o
beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como acacia, tragacanto o alginato de sodio, car-
boximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes usados en estas formas de dosificacion incluyen
oleato sédico, estearato sddico, estearato de magnesio, benzoato sédico, acetato sddico, cloruro de sodio y similares.
Los disgregantes incluyen, sin limitacién, almid6n, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y similares.

Los compuestos de la presente invencién también pueden administrarse en forma de sistemas de suministro lipo-
somico, tales como pequeflas vesiculas unilaminares, vesiculas grandes unilaminares y vesiculas multilaminares. Los
liposomas pueden formarse a partir de una variedad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidil-
colinas.
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Los compuestos de la invencién también pueden acoplarse con polimeros solubles como vehiculos dirigibles de
farmaco. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilami-
da-fenol, polihidroxietilaspartamidafenol o polietilenoxi de polilisina sustituido con restos palmitoilo. Ademds, los
compuestos de la presente invencidén pueden acoplarse a una clase de polimeros biodegradables ttiles para conse-
guir la liberacién controlada de un farmaco, por ejemplo, dcido polilactico, dcido poliglicdlico, copolimeros de acido
polildctico y poliglicélico, poliépsilon caprolactona, dcido polihidroxi butirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihi-
dropiranos, policianoacilatos y copolimeros de hidrogeles de bloque reticulados o anfipaticos.

Las formas de dosificacién (composiciones farmacéuticas) adecuadas para la administracién pueden contener de
aproximadamente 1 miligramo a aproximadamente 100 miligramos del ingrediente activo por unidad de dosificacion.
En estas composiciones farmacéuticas el ingrediente activo estard presente habitualmente en una cantidad de aproxi-
madamente 0,5-95% en peso en base al peso total de la composicion.

El ingrediente activo puede administrarse por via oral en formas de dosificacién sélida, tales como cépsulas, com-
primidos y polvos o en formas de dosificacién liquida, tales como elixires, jarabes y suspensiones. También puede
administrarse por via parenteral, en formas de dosificacién liquida estéril.

Las cdpsulas de gelatina pueden contener el ingrediente activo y vehiculos en polvo, tales como lactosa, almidén,
derivados de celulosa, estearato de magnesio, 4cido estedrico y similares. Pueden usarse diluyentes similares para
preparar comprimidos por compresién. Tanto los comprimidos como las cdpsulas pueden prepararse como productos
de liberacion prolongada para proporcionar la liberacién continua de la medicacién durante horas. Los comprimidos
preparados por compresion pueden revestirse con azicar o revestirse con una pelicula para enmascarar algin sabor
desagradable y proteger el comprimido de la atmdsfera, o revestirse de forma entérica para la disgregacion selectiva
en el tracto gastrointestinal. Las formas de dosificacién liquida para la administracién oral puede contener colorantes
y saporiferos para aumentar la aceptacion del paciente. En general, el agua, un aceite adecuado, saltina, dextrosa
acuosa (glucosa) y soluciones de azicar y glicoles relacionados tales como propilenglicol o polietilenglicoles son
vehiculos adecuados para las soluciones parenterales. Las soluciones para administracién parenteral preferiblemente
contienen una sal hidrosoluble del ingrediente activo, agentes estabilizantes adecuados y si es necesario, sustancias
tamponantes. Los agentes antioxidantes tales como bisulfito de sodio, sulfito de sodio o 4cido ascérbico en solitario
o en combinacién, son agentes estabilizantes adecuados. También se usa el dcido citrico y sus sales y EDTA sédico.
Ademas, las soluciones parenterales pueden contener conservantes, tales como cloruro de benzalconio, metil o propil
parabeno y clorobutanol.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados se describen en Remington Pharmaceutical Sciences, Marck Publishing
Company, un texto de referencia convencional en este campo. Las formas de dosificacién farmacéutica adecuadas
para la administracién de los compuestos de esta invencion pueden ilustrarse de la siguiente manera:

Cdpsulas

Las capsulas se preparan por procedimientos convencionales de manera que la unidad de dosificacién es de 500
miligramos del ingrediente activo, 100 mg de celulosa y 10 miligramos de estearato de magnesio.

También puede prepararse una gran cantidad de cdpsulas unitarias rellenando cépsulas de gelatina dura de dos
piezas cada una con 100 miligramos de ingrediente activo en polvo, 150 miligramos de lactosa, 50 mg de celulosa 'y 6
miligramos de estearato de magnesio.

Jarabe
% en Peso

Ingrediente activo 10
Azucar liquido 50
Sorbitol 20
Glicerina 5
Saporifero, Colorante y Conservante segun se requiera
Agua segun se requiera

El volumen final se eleva al 100% afiadiendo agua destilada.
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Suspension Acuosa

% en Peso
Ingrediente activo 10
Sacarina Sodica 0,01

Keltrol® (Goma de Xantano de Calidad Alimentaria) 0,2

Aztcar liquido

Saporifero, Colorante y Conservante

Agua

La goma de xantano se afiade muy despacio en el agua destilada antes de afiadir el ingrediente activo y el resto de
los ingredientes en la formulacion. La suspension final se pasa a través de un homogenizador para asegurar la elegancia

del producto final.

5
segun se requiera
segun se requiera

Polvo Resuspendible
% en Peso
Ingrediente activo 50,0
Lactosa 35,0
Azucar 10,0
Acacia 4,7
Carboximetilcelulosa Sédica 0,3

Cada ingrediente se pulveriza finamente y después se mezcla de manera uniforme. Como alternativa, el polvo

puede separarse como una suspension y después secarse por pulverizacion.

Gel Semi-Solido

% en Peso
Ingrediente activo 10
Sacarina Soédica 0,02
Gelatina 2

Saporifero, Colorante y Conservante segun se requiera

Agua

La gelatina se prepara en agua caliente. El ingrediente activo finamente pulverizado, se suspende en la solucién de
gelatina y después se mezcla en su interior el resto de los ingredientes. La suspension se rellena en un recipiente de

envasado adecuado y se enfria para formar el gel.
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Pasta Semi-Solida

% en Peso
Ingrediente Activo 10
Gelcarin® (goma de Carragenina) 1
Sacarina Sodica 0,01
Gelatina 2
Saporifero, Colorante y Conservante segun se requiera
Agua segun se requiera

El Gelcarin® se disuelve en agua caliente (aproximadamente 80°C) y después el ingrediente activo en polvo fino se
suspende en esta solucion. La sacarina sédica y el resto de los ingredientes de la formulacién se afiaden a la suspension
cuando atin estd caliente. La suspensién se homogeneiza y después se rellena en envases adecuados.

Pasta Emulsificante

% en Peso
Ingrediente Activo 30
Tween® 80 y Span® 80 6
Keltrol® 0,5
Aceite Mineral 63,5

Todos los ingredientes se mezclan juntos cuidadosamente para preparar una pasta homogénea.

Cdpsulas de Gelatina Blanda

Se prepara una mezcla del ingrediente activo en un aceite digerible tal como aceite de soja, aceite de algodén o de
oliva y se inyecta en gelatina mediante una bomba de desplazamiento positivo para formar capsulas de gelatina blanda
que contienen 100 mg del ingrediente activo. Las cdpsulas después se lavan y se secan.

Comprimidos

Los comprimidos se preparan mediante procedimientos convencionales de manera que la unidad de dosificacién
es 500 miligramos del ingrediente activo, 150 miligramos de lactosa, 50 mg de celulosa y 10 miligramos de estearato
de magnesio.

También pueden prepararse gran cantidad de comprimidos por procedimientos convencionales de manera que la
unidad de dosificacién es de 100 miligramos del ingrediente activo, 0,2 miligramos de diéxido de silicio coloidal, 5
miligramos de estearato de magnesio, 275 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de almidén y 98,8 miligramos de
lactosa. Pueden aplicarse revestimientos apropiados para aumentar la palatabilidad o la absorcién retardada.

Inyectable

Se prepara una composicion parenteral adecuada para la administracidon por inyeccion agitando el 1,5% en peso
del ingrediente activo en 10% en volumen de propilenglicol y agua. La solucién se hace isoténica con cloruro de sodio
y se esteriliza.
Suspension

Se prepara una suspension acuosa para administracion oral de manera que cada 5 ml contenga 100 mg del ingre-
diente activo finamente dividido, 200 mg de carboximetilcelulosa sédica, 5 mg de benzoato sédico, 1,0 g de solucién

de sorbitol, U. S. P., y 0,025 ml de vanilina.
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Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse en combinacién con un segundo agente terapéu-
tico, especialmente firmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINE). El compuesto de Férmula I y dicho segundo
agente terapéutico pueden administrarse por separado o en combinacion fisica en una unidad de dosificacion unica, en
cualquier forma de dosificacién y por diversas vias de administracién, como se ha descrito anteriormente.

El compuesto de Férmula I puede formularse junto con el segundo agente terapéutico en una unidad de dosificacién
tnica (es decir, combinados entre si en una cdpsula, comprimido, polvo o liquido, etc.) Cuando el compuesto de
Formula Iy el segundo agente terapéutico no se formulan juntos en una unidad de dosificacién tinica, el compuesto de
Férmula I 'y el segundo agente terapéutico pueden administrarse esencialmente al mismo tiempo, o en cualquier orden;
por ejemplo el compuesto de Férmula I puede administrarse en primer lugar, seguido de la administracién del segundo
agente. Cuando no se administran al mismo tiempo, preferiblemente la administracién del compuesto de féormula I y
el segundo agente terapéutico se realiza al menos aproximadamente con una hora de diferencia, mas preferiblemente
con menos de aproximadamente de 5 a 30 minutos de diferencia.

Preferiblemente la via de administracidon del compuesto de Férmula I es oral. Sin embargo es preferible que tanto
el compuesto de Férmula I como el segundo agente terapéutico se administren por la misma via (es decir, por ejemplo,
ambos por via oral), si se desea, cada uno puede administrarse por diferentes vias y en diferentes formas de dosificacién
(es decir, por ejemplo, un componente del producto de la combinacién puede administrarse por via oral y el otro
componente puede administrarse por via intravenosa).

La dosificacion del compuesto de Férmula I cuando se administra solo o en combinacién con un segundo agente
terapéutico puede variar dependiendo de diversos factores tales como las caracteristicas farmacodindmicas del agente
en particular y su modo y via de administracién, edad, salud y peso del receptor, la naturaleza y alcance de los sintomas,
el tipo de tratamiento concurrente, la frecuencia del tratamiento y el efecto deseado como se ha descrito anteriormente.

Particularmente cuando se proporciona como una unidad de dosificacién unica, existe la posibilidad de una in-
teraccion quimica entre los ingredientes activos combinados. Por este motivo, cuando el compuesto de Férmula I y
un segundo agente terapéutico se combinan en una unidad de dosificacién tnica se formulan de manera que aunque
los ingredientes activos se combinen en una unidad de dosificacién unica, se minimice el contacto fisico entre los
ingredientes activos (es decir, se reduzca). Por ejemplo, un ingrediente activo puede revestirse entéricamente. Revis-
tiendo entéricamente uno de los ingredientes activos, es posible no s6lo minimizar el contacto entre los ingredientes
activos combinados, sino que también, es posible controlar la liberacién de uno de estos componentes en el tracto
gastrointestinal de manera que uno de estos componentes no se libere en el estdémago sino que se libere en el intestino.
Uno de los ingredientes activos también puede revestirse con un material de liberacién prolongada que efectia una
liberacién prolongada a lo largo del tracto gastrointestinal y también sirve para minimizar el contacto fisico entre los
ingredientes activos combinados. Ademas, el componente de liberacién prolongada puede adicionalmente revestirse
entéricamente de manera que la liberacion de este componente se produce sélo en el intestino. Otro planteamiento
aun implicaria la formulacién de un producto de combinacién en el que un componente se reviste con un polimero de
liberacion entérica y/o prolongada y el otro componente también se reviste con un polimero tal como hidroxipropil
metilcelulosa (HPMC) de grado de viscosidad reducido u otros materiales apropiados conocidos en la técnica, para
separar adicionalmente los compuestos activos. El revestimiento polimérico sirve para formar una barrera adicional en
la interaccion con el otro componente.

Estos y otros modos para minimizar el contacto entre los componentes de productos de combinacién de la presente
invencién, administrados en una forma de dosificacién tnica o administrados en formas separadas pero al mismo
tiempo del mismo modo, serdn facilmente evidentes para los especialistas en la técnica, en cuanto dispongan de la
presente descripcion.

La presente invencion también incluye kits farmacéuticos utiles, por ejemplo, en el tratamiento o prevencién de os-
teoartritis o artritis reumatoide, que comprenden uno o mas envases que contienen una composicion farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I. Dichos kits pueden contener ademas,
si se desea, uno o mds de los diversos componentes de kits farmacéuticos convencionales, tales como, por ejemplo,
envases con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, envases adicionales, etc., como serd facilmente evi-
dente para los especialistas en la técnica. También se incluyen en el kit instrucciones, insertadas o como etiquetas, que
indican las cantidades de los componentes a administrar, orientaciones para la administracién y/u orientaciones para
mezclar los componentes.

En la presente descripcion deberia entenderse que los materiales y las condiciones especificados son importantes
para la préactica de la invencidn pero no se excluyen materiales y condiciones no especificados siempre que no impidan
los beneficios de la invencién que se realiza.

Aunque esta invencion se ha descrito con respecto a realizaciones especificas, los detalles de estas realizaciones no

se interpretan como limitaciones. Pueden realizarse diversos cambios y modificaciones equivalentes, sin apartarse del
espiritu y alcance de esta invencion, y se entiende que dichas realizaciones equivalentes son parte de esta invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado entre:

R

Rﬂ)
1

7?

R™ N 1 NH
NH R
I )r y
R10
R10 0
HN R1T AN SR
Rt HN R NH )]/N
W/NH gi’ gf )

R es -W-U-X-Y-Z-U*-X*-Y*-Z2,

W es (CH,)p,

Y estd ausente

U estd ausente o se selecciona entre O, NR* C(0), C(O)NR*, NR*' C(0), S(0),, S(O),NR*' y NR*(0),,
X estd ausente o es metileno

Z es fenilo sustituido con 0-1 R?;

U? esta ausente o es O;

X* estd ausente o se selecciona entre alquileno C,_y, alquileno C,_, y alquileno C,_,;

Y*® estd ausente o es O

7 se selecciona entre:
fenilo sustituido con 0-3 R¢;
naftilo sustituido con 0-3 R° ; y
un heterociclo sustituido con 0-3 R y seleccionado entre el grupo: piridilo, quinolidilo, imidazolilo, benzimida-
zolilo, indolilo, 2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-ilo, 1,1-diéxido-3,4-dihidro-2H-1-benzotiopirano-4-ilo, 3,4-
dihidro-2H-cromen-4-ilo, 2H-cromen-4-ilo y pirazol [1,5-a]piridinilo;

R? cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre H y alquilo C;_g;

R*, cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre H y alquilo C,_y;

R®, cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre H y alquilo C,_y, fenilo y benzilo;

R®, cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre alquilo C,_¢ OR?, CI, F, Br, NR*R*', C(O)
R? C(O)OR?, C(O)NR*R?, S(0O),NR*R*, -NR*S(0),R*, S(O)pR“3, y CF;,

R¢, cada vez que estd presente se selecciona independientemente entre alquilo C,_4, alquinilo C,_s, OR?, CI, F, Br,

=0, NR*R*, CF,, (CR*R*),C (O) R*, (CR*R*),C(O)OR*, (CR*R*),C(O)"kR*', (CR*R*'),NR*C(O)R*, (CR*R*),s
(0),R*, (CR*R*'),SO,NR*R* y (CR*R*),NR*SO,R*,
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Como alternativa, cuando dos grupos R® se unen a dtomos de carbono adyacentes, junto con los 4tomos de carbono
a los que estdn unidos forman un anillo heterociclilo o carbociclico de 5-6 miembros constituido por: dtomos de
carbono y 0-1 heterodtomos seleccionados entre el grupo constituido por N, O 'y S(O), y

R®, cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre H, alquilo C,_g, alcoxi C,_4, fenoxi, benzoxi,
fenilo sustituido con 0-1 R¢! y un heterociclo de 5-6 miembros que consiste en atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S(O), y sustituido con 0-1 R*'.

R¢!, cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre H, alquilo C,_,, OR?, Cl, F, Br, I, =0, CF;,
-CN, NO,, C(O) R?, C(O)OR?, C(P)NR*R* y S(O),R*;

p, cada vez que estd presente, se selecciona entre 0, 1y 2;

R, cada vez que estd presente, se selecciona independientemente entre H, (CH,),C(O)(CH,),R¢, (CH,),C(O)
OR", (CR*R"),C(O)NR*R", (CH,),S(0),R*, (CH,),SO,NR*R"; alquilo C,_, sustituido con 0-1 R, alquenilo C,_,
sustituido con 0-1 R¢!, alquenilo C,_, sustituido con 0-1 R'; (CH,),-cicloalquilo C;_4 sustituido con 0-2 R¢!, (CH,),-
fenilo sustituido con 0-2 R*' y (CH,),-heterociclo de 5 a 6 miembros que consiste en dtomos de carbono y de 1-4
heterodtomos seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S(O), y sustituido con 0-2 R,

m, cada vez que estd presente, se selecciona entre 0, 1y 2;

1, cada vez que estd presente, se selecciona entre 0, 1 y 2;y,

s, cada vez que estd presente, se selecciona entre 0, 1 y 2.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona entre el grupo:
(cis,trans)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } -2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5]decano-6-carboxamida;
(cis,trans)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } -2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.4Jnonano-6-carboxamida;
(cis,trans)-2-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.4]non-6-il)-N- { 4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil)acetamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.4]non-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.4|non-6-il)-2-{ 4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil)acetamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.4]non-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonamida;
(trans)-N-[(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5]dec-6-il)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]-benzamida;
(trans)-N-[(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5]dec-6-il)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonamida;
(cis)-N-[(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5]dec-6-il)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis)-N-[(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5]dec-6-il)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonamida;
6({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } sulfonil)-1,3-diazaespiro[4.4]nonano-2,4-diona;
6((4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil)sulfonil)-1,3-diazaespiro[4.5]decanano-2,4-diona;
2-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5]dec-6-il)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } acetamida;
6-({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil)sulfonil)metil]-1,3-diazaespiro[4.4]nonano-2,4-diona;
N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5]dec-6-i1)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5]dec-6-il)benzamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3-diazaespiro[4.5]dec-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.4]non-9-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-8-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-6-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi]benzamida;

4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-(2,4-dioxo-8-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-6-il)ben-
zamida;
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(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-8-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-6-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metil ]benzamida;
(trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metil Jbenzamida;
(trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec- 10-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metil|benzamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa- 1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)-4- {[(2-trifluorometil- 1H-benzoimidazol- 1 -il])metil -
benzamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)-4-[(2-etilpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-il)-metil ]benzami-
da;

(cis,trans)-4-(1,3-dihidrofuro[3,4-b]quinolin-9-ilmetil)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec- 10-il)benza-
mida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)-4-[(2-etil-4-quinolinil)-metil [benzamida;
(cis,trans)-4-[(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil]-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)benzamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)-4-{ [2-(trifluorometil)-4-quinolinil Jmetil [benzamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)-4-[(2-metil- 1h-indol-3-il)metil [benzamida;
(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)-4-[(1,3,5-trimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil ]benzamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)-4-[ (2-isopropil - 1H-benzoimidazol-1-il)metil Jbenza-
mida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)-4-[(2-metil - 1 -oxido-4-quinolinil) metoxi] benza-
mida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-o0xa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)-4-[(2,3,5-trimetil-4-piridinil)metil |benzamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa- 1,3-diazaespiro[4.5]dec- 10-il)-4-{ [(2-(metiltio) - IH-benzoimidazol- 1 -il] metil }
benzamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)-4-[(2-metil- 1H-indol- 1 -il)-metil[benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]
dec-10-il)benzamida;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-7-oxa-1,3-diazaespiro[4.5]dec-10-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonami-
da;

9-[2-({4-[2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil }amino)-2-oxoetil]-2,4-dioxo-1,3,7-triaza-espiro[4.4]nonano-7-carbo-
xilato de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-2-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4non-9-il)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } acetamida;

9-({4-[2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo }amino)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]nonano-7-carboxilato de
(cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[7-acetil-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-i1]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi]benzamida;

(cis,trans)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]-N-[ 7-(metilsulfonil)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-benza-
mida;

4-{[9-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo }amino)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-7-il]carbonil } - 1 -pipe-
ridincarboxilato de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(4-piperidinilcarbonil)-1,3,7-triazaespiro[4.4 Jnon-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil ) metoxi]
benzamida;
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(cis,trans)-N-[7-isonicotinoil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzami-
da;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(fenoxiacetil)-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-i1]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benza-
mida;

((cis,trans)-N-[7-(3-metilbutanoil)-2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[ (2 - metil -4 -quinolinil) metoxi]
benzamida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilcarbonil)-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]
benzamida;

(cis,trans)-N-[7-isobutiril-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;

(cis,trans)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]-N-[7-(4-morfolinilacetil)-2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]
benzamida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilmetil)-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]ben-
zamida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(4-piridinilmetil)-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]ben-
zamida;

(cis,trans)-N-[(7-isopropil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[(7-isobutil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-i1]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;

9-({4-[2-metil-4-quinolinil)metil]benzoilo }amino)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]nonano-7-carboxilato de (cis,
trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metil ]benzamida;

4-{[9-[(2-metil-4-quinolinil)metil]benzoilo }amino)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-7-il]carbonil } -1 -piperi-
dincarboxilato de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(4-piperidinilcarbonil)- 1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metil]
benzamida;

(cis,trans)-N-[7-isonicotinoil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metil ]benzamida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(fenoxiacetil)- 1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[(2-metil -4 -quinolinil) metil |benza-
mida;

((cis,trans)-N-[7-(3-metilbutanoil)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]ben-
zamida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilcarbonil)-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metilben-
zamida;

((cis,trans)-N-[7-isobutiril-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metil ]benzamida;

(cis,trans)-4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]-N-[7-(4-morfolinilacetil)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il |ben-
zamida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilmetil)-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metil |benza-
mida;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-7-(4-piridinilmetil)-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil )metil ]benza-
mida;

(cis,trans)-N-[(7-isopropil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-i1]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metil ]benzamida;
(cis,trans)-N-[(7-isobutil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metil |benzamida;

9-({4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]benzoilo } amino)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]
nonano-7-carboxilato de (cis,trans)-terc-butilo;
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(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-
il]benzamida;

4-{[9-({4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil|benzoilo }amino)-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro
[4.4]non-7-il]carbonil }-1-piperidincarboxilato de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[2,4-dioxo-7-(4-piperidinilcarbonil)-1,3,
7-triazaespiro[4.4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[ 7-isonicotinoil-2,4-dioxo-1,3,7-triazaes-
piro[4.4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[2,4-dioxo-7-(fenoxiacetil)-1,3,7-triaza-
espiro[4.4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[7-(3-metilbutanoil)-2,4-dioxo-1,3,7-tria-
zaespiro[4.4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilcarbonil)-1,3,7-
triazaespiro[4.4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[7-isobutiril-2,4-dioxo- 1,3,7-triaza-espi-
ro[4.4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[ 7-(4-morfolinilacetil)-2,4-dioxo-1,3,7-
triazaespiro[4.4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[2,4-dioxo-7-(3-piridinilmetil)-1,3,7-tria-
zaespiro[4.4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[2,4-dioxo-7-(4-piridinilmetil)-1,3,7-tria-
zaespiro[4.4]non-9-il]benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-(7-isopropil-2,4-dioxo-1,3,7-triaza-espi-
ro[4.4]non-9-il)benzamida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-(7-isobutil-2,4-dioxo-1,3,7-triaza-espiro
[4.4]non-9-il)benzamida;

9-({4-[(2-isopropil- 1H-benzoimidazol- 1 -il])metil]benzoilo }amino)-2,4-dioxo-1,3,7-triaza-espiro[4.4]Jnonano-7-
carboxilato de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4] non-9-il]-4-[(2-isopropil - 1H-benzoimidazol - 1 -il])metil]benza-
mida;

9-[({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } sulfonil)amino]-[2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro-[4.4]nonano-7-il]-carbo-
xilato de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-[2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi]bencenosulfonamida;

9-[({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo }amino)metil]-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro-[4.4]nonano-7-carboxi-
lato de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-[(2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]non-9-il)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi]benzamida;

9-[({4-[(2-metil-4-quinolinil)metil]benzoilo } amino)metil]-2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro-[4.4]nonano-7-carboxilato
de (cis,trans)-terc-butilo;

9-[({4-[(2-isopropil- 1H-benzoimidazol-1-il)metil]benzoilo }amino)metil]-2,4-dioxo-1,3,7-triazaespiro[4.4]nona-
no-7-carboxilato de (cis,trans)-terc-butilo;

6-({4-[2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo }amino)-2,4-dioxo-1,3,8-triazaespiro[4.5]decano-8-carboxilato de
(cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-(2,4-dioxo-1,3,8-triazaespiro[4.5]dec-6-il)-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;

(cis,trans)-N-[8-acetil-(2,4-dioxo-1,3,8-triazaespiro[4.5]dec-6-il]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida; y
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10-[2-({4-[2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil }amino)-2-oxoetil]-2,4-dioxo- 1,3,7-triazaespiro[4.5]decano-7-carbo-
xilato de (cis,trans)-terc-butilo;

o su forma de sal farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto seleccionado entre el grupo:
2-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil }acetamida;
2-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-{4-[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-1-il)metil |fenil } acetamida;
2-(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N- {4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } acetamida;
2-(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-(4-fenoxibencil)acetamida;
2-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } propanamida;
3-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-N-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } propanamida;
5-metil-5-[({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil } sulfonil)metil]-2,4-imidazolidinadiona;
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-fenoxibenzamida;
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-2-{4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]fenil }acetamida;
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-{[2-(metiltio)-1H-benzoimidazol-1-il]metil }benzamida;
N-[(4-metil-2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]bencenosulfonamida;
N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)ciclopentil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)etil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-2-(4-morfolinil)etil]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-2-metilpropil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-metilbutil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[ciclopentil(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil )metoxi]benzamida;
(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-2-feniletil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;

(cis,trans)-N-[(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-(tetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]ben-
zamida;

4-[(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo } amino)metil]- 1 -piperidincarboxilato
de (cis,trans)-terc-butilo;

(cis,trans)-N-[(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-(4-piperidinil)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;

(cis,trans)-N-{(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-[ 1-(3-piridinilmetil)-4-piperidinil] metil }-4-[(2-metil-4-quinolinil)me-
toxi]benzamida;

(cis,trans)-N-{(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-[ 1-(4-piridinilmetil)-4-piperidinil] metil }-4-[(2-metil-4-quinolinil)me-
toxi]benzamida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzami-
da;

(cis,trans)-N-{(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-[1-(2-propinil)-4-piperidinil | metil } -4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]
benzamida;

(cis,trans)-N-[[1-(2,2-dimetilpropanoil)-4-piperidinil](2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)
metoxi]benzamida;
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(cis,trans)-N-{(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-[ 1 -(metilsulfonil)-4-piperidinilmetil } -4-[(2-metil-4-quinolinil)meto-
xi]benzamida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5 - dioxo-4-imidazolidinil) metil] -4-[ (2 - metil -4 - quinolinil) metil]benza-
mida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H-1,4-ben-
zotiazin-4-il)metil]benzamida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-(1,1-dioxido-3,4-dihidro-2H- 1 -benzo-
tiopiran-4-il)benzamida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-(2-metil-4-quinolinil)benzamida;
(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-(1-naftilmetoxi)benzamida;
(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[(5-quinoliniloxi)metil Jbenzamida;
(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[(5-isoquinoliniloxi)metil ]benzamida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4- { [ (2-metil-8-quinolinil )oxi]metilbenza-
mida;

(cis,trans)-N-[(1-acetil-4-piperidinil)-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)metil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benceno-
sulfonamida;

(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-2-(4-morfolinil)-2-oxoetil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benza-
mida;

3-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo }amino)propanoato de (cis,trans)-terc-
butilo;

acido (cis,trans)-3-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-({4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzoilo }amino)propanoico;

(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-(4-morfolinil)-3-oxopropil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]ben-
zamida;

(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-(metilamino)-3-oxopropil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benza-
mida;

(cis,trans)-N-[3-(terc-butilamino)- 1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)- 3-oxopropil]-4-[(2-metil-4 - quinolinil)metoxi]
benzamida;

(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-oxo0-3-(1-piperazinil)propil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]ben-
zamida;

(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)- 3-(4-metil - | - piperazinil)- 3 -oxopropil]-4-[(2-metil -4 -quinolinil)
metoxi]benzamida;

(cis,trans)-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-(4-morfolinil)-3-oxopropil]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metil |benza-
mida;

(cis,trans)-4-[(1,1-dioxido-2,3-dihidro-4H- 1,4-benzotiazin-4-il)metil]-N-[1-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)-3-(4-
morfolinil)-3-oxopropil]benzamida;

N-[3-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)tetrahidro-2H-piran-4-il]-4-[ (2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida;
N-[2-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)ciclopentil]-4-[(2-metil-4-quinolinil)metoxi]benzamida; y
N-[2-(2,5-dioxo-4-imidazolidinil)ciclopentil]-4-{ [2-(trifluorometil)- 1 H-benzoimidazol- 1 -ilJmetil }benzamida;

o su forma de sal farmacéuticamente aceptable.

4. Una composicioén farmacéutica que comprende: un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad tera-

péuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 3 6 4, o una forma de sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
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5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 6 3 o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para tratar un trastorno inflamatorio.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 6 3 o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para tratar una afeccién o enfermedad mediada por MMP, TACE, agrecanasa o una combinacién de las mismas
en un mamifero.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que la enfermedad o afeccion se selecciona entre in-
feccion aguda, respuesta de fase aguda, degeneracion macular asociada a la edad, enfermedad hepdtica alcohdlica,
alergia, asma alérgico, anorexia, aneurisma, aneurisma adrtico, asma, aterosclerosis, dermatitis atdpica, enfermedad
autoinmune, hepatitis autoinmune, enfermedad de Bechet, caquexia, enfermedad por deposicién de pirofosfato de
calcio dihidrato, efectos cardiovasculares, sindrome de fatiga crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, coa-
gulacidn, insuficiencia cardiaca congestiva, ulceracidn de la cérnea, enfermedad de Crohn, artropatia enteropdtica,
sindrome de Felty, fiebre, sindrome de fibromialgia, enfermedad fibrética, gingivitis, sindrome de retirada de gluco-
corticoides, gota, enfermedad de injerto contra huésped, hemorragia, infeccién por VIH, lesion alveolar hiperdxica,
artritis infecciosa, inflamacioén, hidrartrosis intermitente, enfermedad de Lyme, meningitis, esclerosis multiple, mias-
tenia gravis, infeccién micobacteriana, glaucoma neovascular, osteoartritis, enfermedad inflamatoria pélvica, perio-
dontitis, polimiositis/dermatomiositis, lesién de reperfusién post-isquémica, astenia post-radiacion, psoriasis, artritis
psoridsica, enfisema pulmonar, pioderma gangrenoso, policondritis recidivante, sindrome de Reiter, fiebre reumatica,
artritis reumatoide, sarcoidosis, esclerodermia, sindrome séptico, enfermedad de Still, choque, sindrome de Sjogren,
enfermedades inflamatorias de la piel, desarrollo de tumores sélidos e invasién tumoral por metéstasis secundarias,
espondilitis, ictus, lupus eritematoso sistémico, colitis ulcerosa, uveitis, vasculitis y granulomatosis de Wegener.

8. Un compuesto de la reivindicacién 1, 2 6 3 para uso en terapia.

9. Uso de un compuesto de la reivindicacién 1, 2 6 3 para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
una afeccién o enfermedad mediada por MMP, TACE, agrecanasa o una combinacién de las mismas.

10. Un compuesto de la reivindicacién 1, 2 6 3 para su uso junto con uno o mds agentes antiinflamatorios adiciona-
les seleccionados entre inhibidores selectivos de COX-2, antagonistas de interleucina-1, inhibidores de la dihidrooro-
tato sintasa, inhibidores de la quinasa p38 MAP, inhibidores de TNF-«, agentes secuestrantes de TNF-a y metotrexato,
para tratar trastornos inflamatorios.
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