ES 2288 543 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA

@ Numero de publicacién: 2 288 543
@ Int. Cl.:

CO07D 233/74 (2006.01)
A61K 31/395 (2006.01)
A61P 11/08 (2006.01)

CO07D 233/70 (2006.01)
C07D 233/84 (2006.01)
CO07D 249/12 (2006.01)

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 02704730 .7
Fecha de presentacién : 04.03.2002

Numero de publicacion de la solicitud: 1366025
Fecha de publicacion de la solicitud: 03.12.2003

Titulo: Agonistas de S-adrenorreceptores.

Prioridad: 08.03.2001 GB 0105740
09.11.2001 GB 0126994

Fecha de publicacién de la mencién BOPI:
16.01.2008

Fecha de la publicacién del folleto de la patente:

16.01.2008

@ Titular/es: GLAXO GROUP LIMITED
Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue
Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

@ Inventor/es: Coe, Diane, Mary;
Monteith, Michael, John y
Procopiou, Panayiotis, Alexandrou

Agente: Carpintero Lopez, Francisco

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del

Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



ES 2 288 543 T3

DESCRIPCION

Agonistas de S-adrenorreceptores.

5 La presente invencion se refiere a derivados de fenetanolamina, procedimientos para su preparacion, composiciones
que los contienen y su uso en medicina, particularmente en la profilaxis y el tratamiento de enfermedades respiratorias.

Se conocen ciertos compuestos de fenetanolamina en la técnica ya que tienen accién estimulante selectiva en 3,-

adrenorreceptores y por tanto tienen utilidad en el tratamiento de asma bronquial y trastornos relacionados. Por tan-

10 to, el documento GB2140800 describe compuestos de fenetanolamina que incluyen 1-hidroxi-2-naftalenocarboxilato

de 4-hidroxi-a'-[[[6-(4-fenilbutoxi)hexil]Jamino]metil]-1,3-bencenodimetanol (salmeterol xinafoato) que ahora se usa
clinicamente en el tratamiento de tales estados médicos.

Aunque el salmeterol y los otros agonistas de 5,-adrenorreceptores comercialmente disponibles son broncodilata-

15 dores eficaces, la duraciéon maxima de la accién es de 12 horas, de ahi que frecuentemente se requiera la dosificacién

de dos veces al dia. Por tanto, existe la necesidad clinica de compuestos que tengan accién estimulante potente y
selectiva en [3,-adrenorreceptores y que tengan un perfil de accién ventajoso.

Segtin la presente invencién, se proporciona un compuesto de férmula (I)
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30 o una sal o solvato del mismo, en la que:

m es un nimero entero de 2 a §;
35 n es un nimero entero de 3 a 11, preferentemente de 3 a 7;

con la condicién de que m + n es de 5 a 19, preferentemente de 5 a 12;

R! es -X-R®; en el que
40 X se selecciona de -(CH,),- y alquenileno C,_s;
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R’ y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_;, C(O)R™, C(O)NHR™,
fenilo, naftilo, hetarilo y fenil(alquilo C,_4)-, y R” y R7 estén opcionalmente sustituidos por 1 6 2 grupos independien-
temente seleccionados de halégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_4, haloalquilo C,_g, -NHC(O)(alquilo C,_g), -SO,(alquilo

Cl,()), -SOz(fenilo), -COzH y -COQ(alquilo C1,4);

R se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_;, fenilo, naftilo, hetarilo y fenil(alquilo C,_4), y R™
estd opcionalmente sustituido por 1 6 2 grupos independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C,_g, alcoxi
C,_¢, haloalquilo C,_¢, -NHC(O)(alquilo C,_¢), -SO,(alquilo C,_¢), -SO,(fenilo), -CO,H y -CO,(alquilo C,_,);

R®, R¥, R® y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,_s, cicloalquilo C;_;, fenilo, naftilo,
hetarilo, fenil(alquilo C,_4)-, -NR!'*SO,R!'?, -NR!®C(O)NR!’R!!, -SO,NR""R!" y alquilo C,_¢ sustituido por-CO,R'" o

-C(O)NR'R';
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R, R!% y R'! se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_4, fenilo y fenil
(alquilo C,_4)-;

p es un niimero entero de 0 a 6, preferentemente de 0 a 4:
R? se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_g, fenilo, halégeno y haloalquilo C,_4;

R® se selecciona de hidrégeno, hidroxilo, alquilo C,_, alcoxi C,_¢, fenilo, haldgeno, haloalquilo C,_,
-NR’CONR'R" y -SO,NR*R®;

en el que R* y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_g, fenilo y fenil
(alquilo C,_;), o R* y R®, junto con el nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros que
contiene nitrogeno;

y R* y R® estdn opcionalmente sustituidos cada uno por uno o dos grupos seleccionados de halégeno, alquilo C,_g,
y haloalquilo C, 4; y

R*y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C,_, con la condicién de que el nimero total de
dtomos de carbono en R* y R no sea superior a 4.

En la definicién de X, el término alquenileno incluye ambas estructuras cis y trans. Ejemplos de grupos alquenileno
adecuados incluyen -CH = CH-.

En la definicién de R?, en la que R* y R® junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo de 5,
6 6 7 miembros que contiene nitrégeno, el término “anillo de 5, 6 6 7 miembros que contiene nitrégeno” significa un
anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 miembros que incluye el dtomo de nitrégeno de sulfonamida y opcionalmente
1 6 2 otros heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno. Ejemplos adecuados de
un anillo tal incluyen piperidinilo, morfolinilo y piperazinilo.

En la definicién de R’, el término “hetarilo” significa un anillo heteroaromadtico de 5 6 6 miembros tal como tienilo,
piridilo o imidazolilo.

En los compuestos de férmula (I), R? y R? representan preferentemente cada uno hidrégeno.

En los compuestos de férmula (I), R* y R se seleccionan preferentemente de manera independiente de hidrégeno
y metilo, mds preferentemente R* y R son ambos hidrégeno.

En los compuestos de férmula (I), m es adecuadamente 3, 4, 5 6 6 y n es adecuadamente 3, 4, 5 6 6. Preferente-
mente, m es 5 y preferentemente n es 4 6 5, de forma que m + nes 8, 9 6 10, preferentemente 9.

Segtn un aspecto preferido de la invencidn, se proporciona un compuesto de férmula (Ia)

HOCH,
Ri

HO ?HCH,NH(CHz)g—'O ——(CH,); (1a)
OH

o una sal o solvato del mismo, en la que R! es como se define anteriormente para la férmula (I).

Segtin otro aspecto preferido de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula (Ib)

HOCH,
R1
HO QHCHNHICH,),—0—(CH,) )
OH

o una sal o solvato del mismo, en la que R! es como se define anteriormente para la férmula (I).

4
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Segtn todavia otro aspecto preferido de la invencidn, se proporciona un compuesto o formula (Ic):
HOCH,
R‘
HO ?HCH,NH(CHz)‘—-O —(CH,); (ic)
OH

o una sal o solvato del mismo, en la que R! es como se define anteriormente para la férmula (I).
Se prefieren particularmente los compuestos de férmulas (Ia) y (Ic).

En los compuestos de férmulas (1), (Ia), (Ib) y (Ic), el grupo R! estd unido preferentemente a la posicion meta
respecto al enlace -O-(CH,),, -O-(CH,),-, -O-(CH,);- 0 -O-(CH,)s, respectivamente.

En los compuestos de férmulas (I), (Ia), (Ib) y (Ic), el grupo R® estd unido preferentemente al resto X o directamente
al anillo fenilo mediante uno de los dtomos de nitrégeno del anillo del grupo R®. Ventajosamente, el grupo R® se
selecciona de los grupos (a), (b), (d) y (f).

En los compuestos de férmulas (I), (Ia), (Ib) y (Ic), R7, R™, R8, R%, R’ y R son preferentemente todos hidrégeno.

Particularmente preferidos son los compuestos en los que R® se selecciona de los grupos (a), (b), (d) y (f) y R7, R™,
R® y R son todos hidrégeno.

Por tanto, particularmente preferidos son los compuestos en los que R es un grupo (a) y R® representa-NHCONH,
y los compuestos en los que R® es un grupo (b) y R” representa -CH,CONH,.

Debe entenderse que la presente invencidn engloba todas las combinaciones de grupos particulares y preferidos
descritos anteriormente en este documento.

Los compuestos de férmulas (I), (Ia), (Ib) y (Ic) incluyen un centro asimétrico, concretamente el 4tomo de carbono
del grupo

-(‘)H-
OH

La presente invencién incluye ambos enantidmeros (S) y (R) tanto en forma sustancialmente pura como mezclada
en cualquier proporcién. Preferentemente, los compuestos de la invencidn estian en forma de los enantiémeros (R).

Similarmente, cuando R* y R® son grupos diferentes, el 4tomo de carbono al que estdn unidos es un centro asimé-
trico y la presente invencion incluye ambos enantiémeros (S) y (R) en este centro tanto en forma sustancialmente pura
como mezclada en cualquier proporcion.

Por tanto, los compuestos de férmulas (I), (Ia), (Ib) y (Ic) incluyen todos los enantiomeros y diaestereoisémeros,
ademads de mezclas de los mismos en cualquier proporcion.

Los compuestos preferidos de la invencidn incluyen:

3-[3-(4-{[6-([2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil } amino)hexil] oxi } butil)fenil]Jimidazolidin-2,4-dio-
na;

3-[3-(3-{[7-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil) fenil] etil }amino) heptil] oxi } propil) fenil [imidazolidin- 2,4 -
diona;

1-[3-(4-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxi } butil )fenil[imidazolidin-2-ona;
1-[3-(4-{[6-({2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxi } butil)fenil imidazolidin-2,4-dio-

na;

3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil etil } amino)hexil]oxi } butil)fenil Jimidazolidin-2,4-
diona;

3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil |etil }amino)hexil]oxi } butil)fenil imidazolidin-2,4-
diona;
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3-[3-(4-{[6-([(2R} - 2-hidroxi-2-[4-hidroxi - 3-(hidroximetil) fenil] etil }amino) hexil] oxi } butil) fenil] imidazolidin -
2,4-diona;

3-[3-(4-{[6-({(25)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetil }amino)hexil |oxi } butil )fenil Jimidazolidin-2,4-
diona,

3-[4-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi- 3-(hidroximetil) fenil] etil }amino) hexil] oxi } butil) fenil] imidazolidin -
2.,4-diona;

3-[2-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi- 3-(hidroximetil) fenil] etil }amino) hexil] oxi } butil) fenil] imidazolidin -
2,4-diona;

3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil] etil }amino)hexil ] oxi } butil)bencilJimidazolidin-
2,4-diona;

3-[3-(5-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino) pentil] oxi } pentil) fenil]imidazolidin-
2,4-diona;

3-[3-(5-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil) fenil] etil }amino) hexil] oxi } pentil) fenil]imidazolidin-
2,4-diona;

3-[3-(6-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi- 3-(hidroximetil) fenil] etil } amino) hexil] oxi } hexil) fenil ] imidazolidin -
2.,4-diona;

(5R)-5-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxi } butil)bencil ]-5-metili-
midazolidin-2,4-diona;

(59)-5-[3-(4-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil | oxi } butil)bencil | -5 -metili-
midazolidin-2,4-diona;

2-{3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil] oxi } butil)fenil ]-2,4-dioxoi-
midazolidin-1-il }acetamida;

5-[4-(4-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil) fenil] etil }amino)hexil] oxi } butil)bencilJimidazolidin-
2,4-diona;

1-[3-(4-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxi} butilfenil]- 1,3-dihidro-2H-
imidazol-2-ona;

3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxi } butil)fenil]-5,5-dimetilimi-
dazolidin-2,4-diona;

3-[3-(3-{[7-({(2R) - 2 - hidroxi - 2-[4 - hidroxi - 3-(hidroximetil) fenil] etil }amino) heptil] oxi}propil) fenil] - 1-
(metilsulfonil)imidazolidin-2,4-diona;

1-[3-(3-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil) fenil ] etil }amino)hexil] oxi } propil ) fenil | imidazolidin-
2,4-diona;

N-{1-[3-(4-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxi } butil)bencil]-2,5-dioxoi-
midazolidin-4-il }urea;

3-bencil-1-[3-(4-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil |etil }amino)hexil ] oxi } butil) fenil]imida-
zolidin-2,4-diona;

1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetil } amino)hexil]oxi } butil )fenil]-3-metilimidazo-
lidin-2,4-diona;

{3-[3-(4-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxi } butil)fenil]-2,5-dioxoimi-
dazolidin-1-il};

2-{3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil ] etil }amino)hexil]oxi } butil)fenil]-2,5-dioxoi-
midazolidin-1-il }acetamida;

1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi- 3-(hidroximetil)fenil] etil }amino)hexil] oxi } butil) bencil [imidazolidin-
2,4-diona;

1-bencil-3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxi } butil)fenil [imida-
zolidin-2,4-diona;
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3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil) fenil] etil }amino)hexil] oxi } butil) fenil] - 1 -(metilsulfo-
nil)imidazolidin-2,4-diona; y

4-[3-(4-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil] etil }amino)hexil ] oxi } butil) fenil]- 1,2,4 - triazoli-
din-3,5-diona;

y sales y solvatos del mismo.
Compuestos particularmente preferidos de la invencién incluyen:

3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil etil }amino)hexil]oxi } butil)fenil imidazolidin-2,4-
diona;

3-[3-(4-{[6-([(25)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil]etil }amino)hexil|oxi } butil)fenil |imidazolidin-2,4-
diona;

3-[3-(4-{[6-([(2R/S)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil) fenil] etil }amino)hexil ] oxi } butil) fenil Jimidazolidin-
2,4-diona;

acetato de 2-{3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxi } butil)fenil]-
2,5-dioxoimidazolidin-1-il }acetamida;

acetato de N-{1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxi }butil)bencil]-
2,5-dioxoimidazolidin-4-il Jurea;

acetato de 3-[3-(5-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxi } pentil)fenil]imi-
dazolidin-2,4-diona;

y sales y solvatos de los mismos.

Se prefiere especialmente 3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil } -amino)hexil]
oxi }butil)fenil]imidazolidin-2,4-diona y sales y solvatos de los mismos.

Sales y solvatos de los compuestos de férmulas (I), (Ia), (Ib) y (Ic) que son adecuados para uso en medicina son
aquellos en los que el contraion o el disolvente asociado es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales y
solvatos que tienen contraiones o disolventes asociados no farmacéuticamente aceptables estan dentro del alcance de
la presente invencién, por ejemplo, para uso como productos intermedios en la preparacién de otros compuestos de
férmulas (I), (Ia), (Ib) y (Ic) y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Sales adecuadas segun la invencién incluyen aquellas formadas con dcidos o bases tanto organicos como inorgani-
cos. Sales de adicion de dcido farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas formadas a partir de dcidos clorhidrico,
bromhidrico, sulftrico, citrico, tartdrico, fosférico, lactico, pirtvico, acético, trifluoroacético, trifenilacético, sulfa-
mico, sulfanilico, succinico, oxdlico, fumdrico, maleico, malico, glutdmico, aspartico, oxaloacético, metanosulfénico,
etanosulfénico, arilsulfénico (por ejemplo, p-toluenosulfénico, bencenosulfénico, naftalenosulfénico o naftalenodisul-
fénico), salicilico, glutarico, glucénico, tricarbalilico, cindmico, cindmico sustituido (por ejemplo, cindmico sustituido
con fenilo, metilo, metoxi o halégeno, incluyendo dcido 4-metil y 4-metoxicindmico), ascérbico, oleico, naftoico,
hidroxinaftoico (por ejemplo, 1- o 3-hidroxi-2-naftoico), naftalenoacrilico (por ejemplo, naftaleno-2-acrilico), benzoi-
co, 4-metoxibenzoico, 2- o 4-hidroxibenzoico, 4-clorobenzoico, 4-fenilbenzoico, bencenoacrilico (por ejemplo, 1,4-
bencenodiacrilico) e isetiénico. Sales de bases farmacéuticamente aceptables incluyen sales de amonio, sales de me-
tales alcalinos tales como aquellas de sodio y potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como aquellas de calcio y
magnesio y sales con bases orgénicas tales como diciclohexilamina y N-metil-D-glucamina.

Los ésteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I), (Ia), (Ib) y (Ic) pueden tener un grupo
hidroxilo convertido en un alquilo C,_g, arilo, arilalquilo C,_¢ o éster de amino4cido.

Como se menciona anteriormente, los compuestos de férmulas (I), (Ia), (Ib) y (Ic) son agonistas selectivos de
[B.-adrenorreceptores como se demuestra usando la lectura de genes funcionales o indicadores de lineas celulares
transfectadas con beta-adrenorreceptores humanos como se describe mds adelante. Los compuestos segin la presente
invencién también tienen el potencial de combinar una larga duracién del efecto con una rapida aparicién de la accién.
Ademés, ciertos compuestos han mostrado un indice terapéutico mejorado en modelos animales respecto a los bronco-
dilatadores 3,-agonistas de larga accién existentes. Como tales, los compuestos de la invencién pueden ser adecuados
para administracién una vez al dia.

Por tanto, los compuestos de férmulas (I), (Ia), (Ib) y (Ic) y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables
tienen uso en la profilaxis y el tratamiento de estados clinicos para los que se indica un agonista selectivo de 3,-adre-
norreceptores. Tales estados incluyen enfermedades asociadas con obstruccidn reversible de las vias respiratorias tales
como asma, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC) (por ejemplo, bronquitis crénica y disneizante,
enfisema), infeccidn del tracto respiratorio y enfermedad del tracto respiratorio superior.
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Otros estados que pueden tratarse incluyen parto prematuro, depresion, insuficiencia cardiaca congestiva, enferme-
dades de la piel (por ejemplo, enfermedades inflamatorias, alérgicas, psoridsicas y proliferativas de la piel), estados en
los que se desea reducir la acidez péptica (por ejemplo, dlcera péptica y gastrica) y enfermedad de desgaste muscular.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un compuesto de féormula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en tratamiento médico, particularmente para uso en la profilaxis
o el tratamiento de un estado clinico en un mamifero tal como un ser humano, para el que se indica un agonista
selectivo de 3,-adrenorreceptores. En particular, se proporciona un compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad asociada
con obstruccidn reversible de las vias respiratorias tal como asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
infeccidn del tracto respiratorio o enfermedad del tracto respiratorio superior. En otro aspecto, se proporciona un
compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para la profilaxis
o el tratamiento de un estado clinico seleccionado de parto prematuro, depresion, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedades de la piel (por ejemplo, enfermedades inflamatorias, alérgicas, psoridsicas y proliferativas de la piel),
estados en los que se desea reducir la acidez péptica (por ejemplo, dlcera péptica y géstrica) o enfermedad de desgaste
muscular.

La presente invencidn también proporciona el uso de un compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) o una sal o sol-
vato farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para la profilaxis o el tratamiento
de un estado clinico para el que se indica un agonista selectivo de 3,-adrenorreceptores, por ejemplo, una enfermedad
asociada con obstruccién reversible de las vias respiratorias tal como asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), infeccion del tracto respiratorio o enfermedad del tracto respiratorio superior. En otro aspecto se proporciona
un compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabri-
cacién de un medicamento para la profilaxis o el tratamiento de un estado clinico seleccionado de parto prematuro,
depresion, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedades de la piel (por ejemplo, enfermedades inflamatorias, alér-
gicas, psoridsicas y proliferativas de la piel), estados en los que se desea reducir la acidez péptica (por ejemplo, tlcera
péptica y gastrica) y enfermedad de desgaste muscular.

Por supuesto, la cantidad de un compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo que se requiere para lograr un efecto terapéutico variard con el compuesto particular, la via de
administracién, el sujeto en tratamiento y el trastorno o enfermedad particular que va a tratarse. Los compuestos de
la invencién pueden administrarse mediante inhalacién a una dosis de 0,0005 mg a 10 mg, preferentemente de 0,005
mg a 0,5 mg. El intervalo de dosis para seres humanos adultos es generalmente de 0,0005 mg a 100 mg por dia y
preferentemente de 0,01 mg a 1 mg por dia.

Aunque es posible administrar solo el compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) o una sal o solvato farmacéutica-
mente aceptable del mismo, se prefiere presentarlo como una formulacién farmacéutica.

Por consiguiente, la presente invencidén proporciona ademds una formulacién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
o excipiente farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente uno o mis componentes terapéuticos.

En lo sucesivo, el término “principio activo” significa un compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para administracién por via oral, parenteral (que incluye subcuta-
nea, intradérmica, intramuscular, intravenosa e intraarticular), inhalacién (que incluye polvos o nieblas de particulas
finas que pueden generarse por medio de diversos tipos de aerosoles, nebulizadores o insufladores presurizados de do-
sis dosificada), rectal y tépica (que incluye dérmica, bucal, sublingual e intraocular), aunque la via més adecuada puede
depender de, por ejemplo, el estado y trastorno del receptor. Las formulaciones pueden presentarse convenientemente
en forma farmacéutica unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los procedimientos muy conocidos en la
técnica de la farmacia. Todos los procedimientos incluyen la etapa de asociar el principio activo con el vehiculo que
constituye uno o mas componentes auxiliares. En general, las formulaciones se preparan asociando uniformemente e
intimamente el principio activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos o ambos y luego, si es
necesario, moldeando el producto en la formulacién deseada.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para administracién por via oral pueden presentarse como
unidades diferenciadas tales como cdpsulas, sellos o0 comprimidos, conteniendo cada uno una cantidad predeterminada
del principio activo; como un polvo o granulos; como una disolucién o una suspensién en un liquido acuoso o un
liquido no acuoso; o como una emulsion liquida aceite en agua o una emulsién liquida agua en aceite. El principio
activo también puede presentarse como un bolo, electuario o pasta.

Un comprimido puede prepararse mediante compresién o moldeo, opcionalmente con uno o mas componentes
auxiliares. Los comprimidos prensados pueden prepararse comprimiendo en una maquina adecuada el principio activo
en una forma de circulacion libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un aglutinante, lubri-
cante, diluyente inerte, agente lubricante, tensioactivo o dispersante. Los comprimidos moldeados pueden prepararse
moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecida con un diluyente liquido inerte.
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Opcionalmente, los comprimidos pueden recubrirse o ranurarse y en este respecto pueden formularse para propor-
cionar la liberacién lenta o controlada del principio activo.

Las formulaciones para administracion parenteral incluyen disoluciones acuosas y no acuosas para inyeccion estéril
que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que convierten la formulacién en isoténica con
la sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension
y espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en recipientes para dosis unica o dosis multiples, por ejemplo,
ampollas y viales sellados, y pueden almacenarse en un estado deshidratado por congelacién (liofilizado) que sélo
requiere la adicién del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, solucién salina o agua para inyeccion, inmediatamente
antes de uso. Las disoluciones y suspensiones para inyeccion extempordnea pueden prepararse de polvos estériles,
granulos y comprimidos del tipo previamente descrito.

Las composiciones de polvo seco para administracion tépica al pulmén mediante inhalacién pueden presentarse,
por ejemplo, en cdpsulas y cartuchos de, por ejemplo, gelatina, o blisteres de, por ejemplo, ldmina de aluminio la-
minada para uso en un inhalador o insuflador. Las formulaciones contienen generalmente una mezcla de polvos para
inhalacién del compuesto de la invencién y un base de polvos adecuada (sustancia vehiculo) tal como lactosa o almi-
don. Se prefiere el uso de lactosa. Cada cdpsula o cartucho puede contener generalmente entre 20 ug-10 mg del com-
puesto de férmula (I), opcionalmente en combinacidn con otro principio terapéuticamente activo. Alternativamente, el
compuesto de la invencién puede presentarse sin excipientes. El envasado de la formulacién puede ser adecuado para
la administracién en dosis tinicas o dosis multiples. En el caso de administracién de dosis multiples, la formulacién
puede dosificarse previamente (por ejemplo, como en Diskus, véase el documento GB2242134 o Diskhaler, véanse
los documentos GB2178965, 2129691 y 2169265) o dosificarse en el uso (por ejemplo, como en Turbuhaler, véase el
documento EP69715). Un ejemplo de dispositivo para dosis tnica es Rotahaler (véase el documento GB2064336). El
dispositivo de inhalacién Diskus comprende una tira alargada formada de una lamina base que tiene una pluralidad
de huecos espaciados a lo largo de su longitud y una lamina de tapa sellada herméticamente a la misma, pero que
puede despegarse, para definir una pluralidad de recipientes, teniendo cada recipiente en su interior una formulacién
inhalable que contiene un compuesto de férmula (I) preferentemente combinado con lactosa. Preferentemente, la tira
es suficientemente flexible para bobinarse en un rodillo. La ldmina de tapa y la ldmina base tendrdn preferentemente
partes extremas destacadas que no estdn selladas entre si y al menos una de dichas partes extremas destacadas esta
construida para unirse a un medio de bobinado. Por tanto, preferentemente el sellado hermético entre las ldminas base
y de tapa se extiende sobre todo su ancho. La ldmina de tapa puede despegarse preferentemente de la ldmina base en
una direccién longitudinal desde un primer extremo de dicha Idmina base.

Las composiciones de pulverizacion para administracién tépica al pulmén mediante inhalacion pueden formularse,
por ejemplo, como disoluciones o suspensiones acuosas o0 como aerosoles administrados de envases presurizados tales
como un inhalador de dosis dosificada, con el uso de un propelente licuado adecuado. Las composiciones de aero-
sol adecuadas para inhalacién pueden ser o una suspension o una disolucién y generalmente contienen el compuesto
de férmula (I) opcionalmente en combinacién con otro principio terapéuticamente activo y un propelente adecuado
tal como un fluorocarbono o clorofluorocarbono que contiene hidrégeno o mezclas de los mismos, particularmente
hidrofluoroalcanos, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, especialmente
1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o una mezcla de los mismos. Como propelente también
puede usarse didxido de carbono u otro gas adecuado. La composicién de aerosol puede estar libre de excipiente u
opcionalmente puede contener excipientes de formulacién adicionales muy conocidos en la técnica tales como ten-
sioactivos, por ejemplo, 4cido oleico o lecitina, y codisolventes, por ejemplo, etanol. Las formulaciones presurizadas
se contendran generalmente en un bote (por ejemplo, un bote de aluminio) cerrado con una vélvula (por ejemplo, una
valvula dosificadora) y encajada en un actuador proporcionado con una boquilla.

Los medicamentos para administracién mediante inhalacién tienen deseablemente un tamafio de particula contro-
lado. El tamafio de particula 6ptimo para la inhalacién en el sistema bronquial es normalmente de 1-10 um, preferente-
mente de 2-5 um. Las particulas que tienen un tamafio superior a 20 um son generalmente demasiado grandes cuando
se inhalan para alcanzar las vias respiratorias pequefias. Para lograr estos tamafios de particula, las particulas del prin-
cipio activo pueden reducirse de tamafio cuando se producen mediante medios convencionales, por ejemplo, mediante
micronizacién. La fraccién deseada puede separarse mediante clasificacion o tamizado con aire. Preferentemente, las
particulas serdn cristalinas. Si se emplea un excipiente tal como lactosa, el tamafio de particula del excipiente serd
generalmente mucho mayor que el medicamento inhalado dentro de la presente invencion. Si el excipiente es lactosa,
normalmente estard presente como lactosa molida, en la que no mas del 85% de las particulas de lactosa tendrdan un
DMM de 60-90 um y no menos del 15% tendran un DMM inferior a 15 um.

Los pulverizadores intranasales pueden formularse con vehiculos acuosos o no acuosos con la adicién de agentes
tales como espesantes, sales tampén o dcidos o dlcalis para ajustar el pH, agentes de ajuste de la isotonicidad o
antioxidantes.

Las disoluciones para inhalacién mediante nebulizacién pueden formularse con un vehiculo acuoso con la adicién
de agentes tales como 4cidos o dlcalis, sales tampon, agentes de ajuste de la isotonicidad o antimicrobianos. Pueden
esterilizarse mediante filtracion o calentando en un autoclave, o presentarse como un producto no estéril.

Las formulaciones para administracién rectal pueden presentarse como un supositorio con los vehiculos usuales
tales como manteca de cacao o polietilenglicol.
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Las formulaciones para administracién tépica en la boca, por ejemplo, bucal o sublingualmente, incluyen pastillas
para chupar que comprenden el principio activo en una base aromatizada tal como sacarosa y goma ardbiga o traga-
canto, y pastillas que comprenden el principio activo en una base tal como gelatina y glicerina o sacarosa y goma
ardbiga.

Las formulaciones de formas farmacéuticas preferidas son aquellas que contienen una dosis eficaz del principio
activo, como se enumera anteriormente en este documento, o una fraccién apropiada del mismo.

Debe entenderse que, ademds de los componentes particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones
de esta invencién pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica que consideran el tipo de formulacién en
cuestion, por ejemplo, los adecuados para administracién por via oral pueden incluir aromatizantes.

Los compuestos y las formulaciones farmacéuticas segtin la invencién pueden usarse en combinacién con o incluir
uno o mds agentes terapéuticos, por ejemplo, seleccionados de agentes antiinflamatorios, agentes anticolinérgicos
(particularmente un antagonista de los receptores M;, M,, M,;/M, o M), otros agonistas de [3,-adrenorreceptores,
agentes antiinfecciosos (por ejemplo, antibidticos, antivirales) o antihistaminas. Por tanto, la invencién proporciona,
en otro aspecto, una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo junto con uno o mds agentes terapéuticamente activos, por ejemplo, seleccionados de un agente
antiinflamatorio (por ejemplo, un corticosteroide o un AINE), un agente anticolinérgico, otro agonista de 3,-adre-
norreceptores, un agente antiinfeccioso (por ejemplo, un antibiético o un antiviral) o una antihistamina. Se prefieren
las combinaciones que comprenden un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo junto con un corticosteroide y/o un anticolinérgico y/o un inhibidor de PDE-4. Las combinaciones preferidas
son aquellas que comprenden uno o dos agentes terapéuticos mas.

Para un experto en la materia serd evidente que, cuando corresponda, el(los) otro(s) componente(s) terapéutico(s)
puede(n) usarse en forma de sales (por ejemplo, como sales de metales alcalinos o de aminas o como sales de adicién de
dcido) o profarmacos o como ésteres (por ejemplo, ésteres de alquilo inferior) o como solvatos (por ejemplo, hidratos)
para optimizar la actividad y/o estabilidad y/o caracteristicas fisicas (por ejemplo, la solubilidad) del componente
terapéutico. También serd evidente que, cuando corresponda, los componentes terapéuticos pueden usarse en forma
Opticamente pura.

Agentes antiinflamatorios adecuados incluyen corticosteroides y AINE. Los corticosteroides adecuados que pue-
den usarse en combinacion con los compuestos de la invencién son aquellos corticosteroides orales e inhalados y sus
profarmacos que tienen actividad antiinflamatoria. Ejemplos incluyen metilprednisolona, prednisolona, dexametaso-
na; propionato de fluticasona, éster S-fluorometilico del acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-118-hidro-
xi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-178-carbotioico, éster S-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-ilico) del 4cido 6a,9a-di-
fluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo0-17a-propioniloxi-androsta-1,4-dieno-178-carbotioico, ésteres de beclometasona
(por ejemplo, el éster de 17-propionato o el éster de 17,21-dipropionato), ésteres de budesonida, flunisolida, mometa-
sona (por ejemplo, el éster de furoato), acetonida de triamcinolona, rofleponida, ciclesonida, propionato de butixocort,
RPR-106541 y ST-126. Corticosteroides preferidos incluyen propionato de fluticasona, éster S-fluorometilico del
acido 6a,9a-difluoro-11B-hidroxi- 1 6a-metil-17a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dieno-178-
carbotioico y éster S-fluorometilico del 4cido 6, 9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-118-hidroxi-16a-metil-3-
oxo-androsta-1,4-dieno-178-carbotioico, méas preferentemente éster S-fluorometilico del dcido 6a,9a-difluoro-17a-
[(2-furanilcarbonil)oxi]-118-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta- 1,4-dieno-178-carbotioico.

AINE adecuados incluyen cromoglicato de sodio, nedocromil sédico, inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE)
(por ejemplo, teofilina, inhibidores de la PDE4 o inhibidores mixtos de PDE3/PDE4), antagonistas de leucotrieno,
inhibidores de la sintesis de leucotrieno, inhibidores de iNOS, inhibidores de la triptasa y elastasa, antagonistas de
beta-2 integrina y agonistas o antagonistas de los receptores de adenosina (por ejemplo, agonistas de adenosina 2a),
antagonistas de citocinas (por ejemplo, antagonistas de quimiocinas) o inhibidores de la sintesis de citocinas. Otros
agonistas de f3,-adrenorreceptores adecuados incluyen salmeterol (por ejemplo, como el xinafoato), salbutamol (por
ejemplo, como el sulfato o la base libre), formoterol (por ejemplo, como el fumarato), fenoterol o terbutalina y sales
de los mismos.

De particular interés es el uso del compuesto de férmula (I) en combinacién con un inhibidor de la fosfodiesterasa
4 (PDE4) o un inhibidor mixto de PDE3/PDEA4. El inhibidor especifico para PDE4 titil en este aspecto de la invencién
puede ser cualquier compuesto que sea conocido por inhibir la enzima PDE4 o que se descubre que actia como un
inhibidor de la PDE4, y que son s6lo inhibidores de la PDE4, no compuestos que inhiben otros miembros de la familia
de las PDE, ademds de PDE4. Generalmente se prefiere usar un inhibidor de la PDE4 que tenga una relacién de Cls,
de aproximadamente 0,1 o mayor en lo que se refiere a la Cl;s, para la forma catalitica de PDE4 que se une a rolipram
con una alta afinidad dividida por la CIs, para la forma que se une a rolipram con una baja afinidad. Para los fines de
esta descripcion, el sitio catalitico de cAMP que se une a R y S rolipram con una baja afinidad se denomina el sitio de
unién de “baja afinidad” (LPDE 4) y la otra forma de este sitio catalitico que se une a rolipram con una alta afinidad se
denomina el sitio de unién de “alta afinidad” (HPDE 4). Este término “HPDE4” no debe confundirse con el término
“hPDE4” que se usa para denotar PDE4 humana.

Los experimentos iniciales pueden realizarse para establecer y validar un ensayo de unién de [*H]-rolipram. Los
detalles de este trabajo se facilitan en los ensayos de unién descritos a continuacién en detalle.
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Ensayos de union de fosfodiesterasa y rolipram
Procedimiento de ensayo 1 A

Se determiné principalmente la existencia de PDE4 de monocito humano aislado y hrPDE (PDE4 recombinante
humana) en la forma de baja afinidad. Por tanto, la actividad de los compuestos de prueba frente a la forma de baja
afinidad de PDE4 puede evaluarse usando ensayos estdndar para la actividad catalitica de PDE4 que emplean [*H]
cAMP 1 mM como sustrato (Torphy y col., J. of Biol. Chem., volumen 267, niimero 3, paginas 1798-1804, 1992).
Como fuente de proteina se usaron sobrenadantes de alta velocidad de cerebro de rata y los dos enantiémeros de [*H]-
rolipram se prepararon a una actividad especifica de 25,6 Ci/mmol. Se modificaron las condiciones de ensayo estandar
del procedimiento publicado para ser idénticas a las condiciones de ensayo de PDE, excepto las tltimas de cAMP:
Tris HC1 50 mM (pH 7,5), MgCl, 5 mM, 5°-AMP 50 uM y 1 nM de [*H]-rolipram (Torphy y col., J. of Biol. Chem.,
volumen 267, ndmero 3, paginas 1798-1804, 1992). El ensayo se realiz6 durante 1 hora a 30°C. La reaccion se termind
y el ligando unido se separé del ligando libre usando un colector de células Brandel. Las competicién por el sitio de
unién de alta afinidad se evalu6 en condiciones que eran idénticas a las usadas para medir la actividad de PDE de baja
afinidad, excepto que no estaba presente [*'H]-cAMP.

Procedimiento de ensayo 1B
Medicion de la actividad de fosfodiesterasa

Se ensay6 la actividad de PDE usando un ensayo enzimdtico SPA de [PH]JcAMP o SPA de [*H]cGMP como
se describe por el proveedor (Amersham Life Sciences). Las reacciones se realizaron en placas de 96 pocillos a
temperatura ambiente, en 0,1 ml de tampdn de reaccién que contenia (concentraciones finales): Tris-HCI 50 mM, pH
7,5, MgCl, 8,3 mM, EGTA 1,7 mM, [?’H]cAMP o [*H] cGMP (aproximadamente 2000 dpm/pmol), enzima y diversas
concentraciones de los inhibidores. El ensayo se dejé continuar durante 1 h y se terminé mediante la adicién de 50 pd
de perlas de silicato de itrio de SPA en presencia de sulfato de cinc. Las placas se sacudieron y se dejaron reposar a
temperatura ambiente durante 20 min. La formacién del producto radiomarcado se evalué mediante espectrometria de
centelleo.

Ensayo de unién de [*H]R-rolipram

El ensayo de unién de [PH]R-rolipram se realiz6 modificando el procedimiento de Schneider y colaboradores,
véase Nicholson y col., Trends Pharmacol. Sci., volumen 12, paginas 19-27 (1991) y McHale y col., Mol. Pharmacol.,
volumen 39, 109-113 (1991). R-rolipram se une al sitio catalitico de PDE4, véase Torphy y col., Mol. Pharmacol.,
volumen 39, paginas 376-384 (1991). Por consiguiente, la competicién por la unién de [*H]R-rolipram proporciona
una confirmacién independiente de las potencias del inhibidor de PDE4 de competidores no marcados. El ensayo se
realiz6 a 30°C durante 1 h en 0,5 ¢l de tamp6n que contenia (concentraciones finales): Tris-HCI 50 mM, pH 7,5, MgCl,
5 mM, 0,05% de albimina de suero bovino, [*H]R-rolipram 2 nM (5,7 x 104 dpm/pmol) y diversas concentraciones
de inhibidores no radiomarcados. La reaccion se detuvo mediante la adicién de 2,5 ml de tampén de reaccién frio
en hielo (sin [*H]-R-rolipram) y la rdpida filtracion a vacio (colector de células Brandel) a través de filtros Whatman
GF/B que se habian empapado en 0,3% de polietilenimina. Los filtros se lavaron con 7,5 ml adicionales de tampdn
frio, se secaron y se contaron mediante espectrometria de centelleo liquido.

Los inhibidores de PDE4 preferidos de uso en esta invencion serdn aquellos compuestos que tengan una relacién
terapéutica beneficiosa, es decir, compuestos que inhiben preferencialmente la actividad catalitica de cAMP en la que
la enzima estd en la forma que se une a rolipram con una baja afinidad, reduciéndose asf los efectos secundarios que
aparentemente estan ligados a la inhibicién de la forma que se une a rolipram con una alta afinidad. Otro camino para
exponer esto es que los compuestos preferidos tendran una relacién de Cls, de aproximadamente 0,1 o mayor en lo
que se refiere a la Cls, para la forma catalitica de PDE4 que se une a rolipram con una alta afinidad dividida por la
ClIj, para la forma que se use a rolipram con una baja afinidad.

Otra mejora de este patrén es aquella en la que el inhibidor de PDE4 tiene una relacién de Cls, de aproximada-
mente 0,1 o mayor; dicha relacion es la relacién del valor de Cls, para competir con la unién de 1 nM de [*H]R-
rolipram a una forma de PDE4 que se une a rolipram con una alta afinidad respecto al valor de Cls, para inhibir la
actividad catalitica de PDE4 de una forma que se une a rolipram con una baja afinidad usando [*H]-cAMP 1 uM como
sustrato.

Ejemplos de inhibidores de la PDE4 ttiles son:

(R)-(+)-1-(4-bromobencil)-4-[ (3-ciclopentiloxi)-4-metoxifenil |-2-pirrolidona;

(R)-(+)-1-(4-bromobencil)-4-[ (3-ciclopentiloxi)-4-metoxifenil |-2-pirrolidona;

3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4-N’-[N2-ciano-S-metil-isotioureido]bencil)-2-pirrolidona;
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acido [cis-4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexano-1-carboxilico];
cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol];
acetato de (R)-(+)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-ilideno; y
acetato de (S)-(-)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-ilideno].

Los mds preferidos son aquellos inhibidores de la PDE4 que tienen una relacién de Cls, mayor de 0,5, y parti-
cularmente aquellos compuestos que tienen una relacién mayor de 1,0. Los compuestos preferidos son 4cido [cis-4-
ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohexano- 1 -carboxilico, 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona y cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol];
estos son ejemplos de compuestos que se unen preferencialmente al sitio de unién de baja afinidad y que tienen
una relacién de Cls, de 0,1 o mayor.

Otros compuestos de interés incluyen:

Compuestos explicados en la patente de los EE.UU. 5.552.438 concedida el 3 de septiembre de 1996. El compuesto
de particular interés que se describe en la patente de los EE.UU. 5.552.438 es 4cido cis-4-ciano-4-[3-(ciclopentiloxi)-4-
metoxifenil]ciclohexano-1-carboxilico (también conocido como cilomalast) y sus sales, ésteres, profairmacos o formas
fisicas;

AWD-12-281 de Asta Medica (Hofgen, N. y col. 15th EFMC Int Symp Med Chem (6-10 de septiembre, Edim-
burgo) 1998, Abst P.98; nimero de referencia CAS 247584020-9); un derivado de 9-benciladenina nombrado NCS-
613 (INSERM); D-4418 de Chiroscience y Schering-Plough; un inhibidor de la PDE4 de benzodiazepina identificado
como CI-1018 (PD-168787) y atribuido a Pfizer, un derivado de benzodioxol descrito por Kyowa Hakko en el docu-
mento W0O99/16766; K-34 de Kyowa Hakko; V-11294A de Napp (Landells, L.J. y col. Eur Resp J [Annu Cong Eur
Resp Soc (19-23 de septiembre, Ginebra) 1998] 1998, 12 (Suppl. 28): Abst P2393); roflumilast (nimero de referencia
CAS 162401-32-3) y una ftalazinona (documento W099/47505) de Byk-Gulden; pumafentrina, (-)-p-[(4aR*,10bS*)-
9-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo[c][ 1,6]naftiridin-6-i1]-N,N-diisopropilbenzamida que es un
inhibidor mixto de PDE3/PDE4 que se ha preparado y publicado por Byk-Gulden, ahora Altana; arofilina en desarro-
llo por Almirall-Prodesfarma; VM554/UM565 de Vernalis; o T-440 (Tanabe Seiyaku; Fuji, K. y col. J Pharmacol Exp
Ther, 1998, 284(1): 162), y T2585.

Otros posibles inhibidores de 1a PDE-4 y mixtos de PDE3/PDE4 incluyen aquellos enumerados en el documento
WO01/13953.

Agentes anticolinérgicos adecuados son aquellos compuestos que actian como antagonistas en el receptor mus-
carinico, en particular aquellos compuestos que son antagonistas de los receptores M; y M,. Compuestos a modo de
ejemplo incluyen los alcaloides de las plantas belladona como se ilustran por tales de atropina, escopolamina, ho-
matropina, hiosciamina; estos compuestos se administran normalmente como una sal, siendo aminas terciarias. Estos
farmacos, particularmente las formas de sales, estdn facilmente disponibles de varias fuentes comerciales o pueden
hacerse o prepararse a partir de datos bibliogréficos, por ejemplo:

Atropina - CAS-51-55-8 0 CAS-51-48-1 (forma anhidra), sulfato de atropina - CAS-5908-99-6; 6xido de atropina
- CAS-4438-22-6 o su sal de HCI - CAS-4574-60-1y

nitrato de metilatropina - CAS-52-88-0.

Homatropina - CAS-87-00-3, sal de bromhidrato - CAS-51-56-9, sal de metilbromuro - CAS-80-49-9.
Hiosciamina (d,/)-CAS-101-31-5, sal de bromhidrato - CAS-306-03-6 y sal de sulfato - CAS-6835-16-1.
Escopolamina - CAS-51-34-3, sal de bromhidrato - CAS-6533-68-2, sal de metilbromuro - CAS-155-41-9.

Anticolinérgicos preferidos incluyen ipratropio (por ejemplo, como el bromuro), comercializado por el nombre
Atrovent, oxitropio (por ejemplo, como el bromuro) y tiotropio (por ejemplo, como el bromuro) (CAS-139404-48-1).
También son de interés: metantelina (CAS-53-46-3), bromuro de propantelina (CAS-50-34-9), metilbromuro de ani-
sotropina o Valpin 50 (CAS-80-50-2), bromuro de clidinio (Quarzan, CAS-3485-62-9), copirrolato (Robinul), yoduro
de isopropamida (CAS-71-81-8), bromuro de mepenzolato (patente de los EE.UU. 2.918.408), cloruro de tridihexetilo
(Pathilone, CAS-4310-35-4) y metilsulfato de hexociclio (Tral, CAS-115-63-9). Véase también clorhidrato de ciclo-
pentolato (CAS-5870-29-1), tropicamida (CAS-1508-75-4), clorhidrato de trihexifenidilo (CAS-144-11-6), pirenze-
pina (CAS-29868-97-1), telenzepina (CAS-80880-90-9), AF-DX 116 o metoctramina, y los compuestos descritos en
el documento WO01/04118.

Antihistaminas adecuadas (también denominadas en lo sucesivo antagonistas del receptor H,) incluyen uno cual-
quiera o mas de los numerosos antagonistas conocidos que inhiben receptores H; y son seguros para uso humano.
Todos son inhibidores reversibles competitivos de la interaccién de histamina con receptores H;. La mayoria de estos
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inhibidores, casi todos antagonistas de primera generacién, tienen una estructura central que puede representarse por

la siguiente férmula:
oy
~>, T T\

Esta estructura generalizada representa tres tipos de antihistaminas generalmente disponibles: etanolaminas, eti-
lendiaminas y alquilaminas. Ademds, otras antihistaminas de primera generacién incluyen aquellas que pueden carac-
terizarse basadas en piperizina y fenotiazinas. Los antagonistas de segunda generacion, que son no sedantes, tienen
una relacién estructura-actividad similar en la que conservan el grupo etileno central (las alquilaminas) o imitan el
grupo amina terciaria con piperizina o piperidina. Antagonistas a modo de ejemplo son del siguiente modo:

Etanolaminas: maleato de carbinoxamina, fumarato de clemastina, clorhidrato de difenilhidramina y dimenhidri-
nato.

Etilendiaminas: maleato de pirilamina, HCI de tripelenamina y citrato de tripelenamina. Alquilaminas: clorfenira-
mina y sus sales tales como la sal de maleato, y acrivastina. Piperazinas: HCI de hidroxizina, pamoato de hidroxizina,
HCI de ciclizina, lactato de ciclizina, HC] de meclizina y HCI de cetirizina.

Piperidinas: astemizol, HCI de levocabastina, loratadina o su andlogo de descarboetoxi, y clorhidrato de terfenadina
y fexofenadina u otra sal farmacéuticamente aceptable.

El clorhidrato de azelastina también es otro antagonista del receptor H, que pueden usarse en combinacién con un
inhibidor de la PDE4.

Ejemplos de antihistaminas preferidas incluyen metapirileno y loratadina.

Por tanto, en otro aspecto la invencidn proporciona una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I),
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un inhibidor de la PDE4.

Por tanto, en otro aspecto la invencién proporciona una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I),
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un corticosteroide.

Por tanto, en otro aspecto la invencidn proporciona una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I),
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un anticolinérgico.

Por tanto, en otro aspecto la invencidn proporciona una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I),
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo junto con una antihistamina.

Por tanto, en otro aspecto la invencién proporciona una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I),
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un inhibidor de la PDE4 y un corticosteroide.

Por tanto, en otro aspecto la invencidn proporciona una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I),
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un anticolinérgico y un inhibidor de la PDE-4.

Las combinaciones referidas anteriormente pueden presentarse convenientemente para uso en forma de una formu-
lacién farmacéutica y, por tanto, las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién como se define
anteriormente junto con un diluyente o vehiculo fisiolégicamente aceptable representan otro aspecto de la invencién.

Los compuestos individuales de tales combinaciones pueden administrarse o secuencialmente o simultdneamente
en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas. Las dosis apropiadas de agentes terapéuticos conocidos serdn
facilmente apreciadas por los expertos en la materia.

Segtn otro aspecto de la invencidn, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I),
(Ia), (Ib) o (Ic) o una sal o solvato del mismo que comprende un procedimiento (a), (b), (c), (d) o (e) como se define
mads adelante seguido por las siguientes etapas en cualquier orden:

(i) eliminacién opcional de cualquier grupo protector;

(ii) separacién opcional de un enantiémero de una mezcla de enantiémeros;

(iii) conversion opcional del producto en una sal, solvato correspondiente.
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En un procedimiento general (a), un compuesto de férmula (1), (Ia), (Ib) o (Ic) puede obtenerse mediante despro-
teccién de un producto intermedio protegido, por ejemplo, de férmula (II):

R"0CH, 2

Ri
R"O—@—iHCHzNR"CR‘R‘(CH,);'O—‘(CH;). \ ()

R‘lO

o una sal o solvato del mismo, en la que R!, R?, R, R*, R>, m y n son como se definen para el compuesto de férmula
(D), (Ia), (Ib) o (Ic), y R'2, R y R son cada uno independientemente o hidrégeno o un grupo protector siempre que

y y p 4 grupo p pre q
al menos uno de R'?, R®* y R' sea un grupo protector, y R'® es o hidrégeno o un grupo protector.

Grupos protectores adecuados pueden ser cualquier grupo protector convencional tales como los descritos en “Pro-
tective Groups in Organic Synthesis” por Theodora W Greene y Peter G M Wats, 3% edicién (John Wiley & Sons,
1999). Ejemplos de grupos protectores hidroxilo adecuados representados por R'? y R' son ésteres tales como éster
de acetato, grupos aralquilo tales como bencilo, difenilmetilo o trifenilmetilo, y tetrahidropiranilo. Ejemplos de gru-
pos protectores amino adecuados representados por R'* incluyen bencilo, a-metilbencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo,
benciloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo y grupos acilo tales como tricloroacetilo o trifluoroacetilo.

Como serd apreciado por el experto en la materia, el uso de tales grupos protectores puede incluir la proteccién
ortogonal de grupos en los compuestos de férmula (II) para facilitar la eliminacién selectiva de un grupo en presencia
de otro, permitiéndose asi la funcionalizacién selectiva de una funcién amino o hidroxilo sencilla. Por ejemplo, el
grupo -CH(OH) puede protegerse ortogonalmente como -CH(OR'®) usando, por ejemplo, un grupo trialquilsililo tal
como trietilsililo. Un experto en la materia también apreciara otras estrategias de proteccién ortogonal disponibles por
medios convencionales como se describe en Theodora W Greene y Peter G M Wuts (véase anteriormente).

La desproteccién para dar un compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) puede efectuarse usando técnicas con-
vencionales. Por tanto, por ejemplo, cuando R'2, R y/o R!* es un grupo aralquilo, éste puede escindirse mediante
hidrogenolisis en presencia de un catalizador metalico (por ejemplo, paladio sobre carbén).

Cuando R' y/o R" es tetrahidropiranilo, éste puede escindirse mediante hidrélisis en condiciones édcidos. Los
grupos acilo representados por R pueden eliminarse mediante hidr6lisis, por ejemplo, con una base tal como hidré-
xido sédico, o un grupo tal como tricloroetoxicarbonilo puede eliminarse mediante reduccién con, por ejemplo, cinc y
dcido acético. Otros procedimientos de desproteccion pueden encontrarse en Theodora W Greene y Meter G M Wauts
(véase anteriormente). En una realizacién particular del procedimiento (a), R'? y R'® pueden representar juntos un
grupo protector como en el compuesto de férmula (I1I):

R’ KOCH'& ol R'
R' o@inwa“mw(mro—(cﬂzk ()

R!l

0 una sal o solvato del mismo, en la que R!, R?, R?, R*, R°, R™, R'®, m y n son como se definen para el compuesto
de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic), R y R!® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,_4 0 arilo. En un
aspecto preferido, tanto R como R'® son metilo.

El compuesto de formula (IIT) puede convertirse en un compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) mediante hidré-
lisis con 4cido acuoso diluido, por ejemplo, acido acético o acido clorhidrico en un disolvente adecuado o mediante
transcetalizacién en un alcohol, por ejemplo, etanol, en presencia de un catalizador tal como un 4cido (por ejemplo,
acido toluenosulfénico) o una sal (tal como tosilato de piridinio) a temperatura normal o elevada.

Se apreciaré que los grupos protectores R'?, R, R!* y R'8, incluyendo el grupo protector ciclado formado por R'
y R como se representa en la formula (III), puedan eliminarse en una dnica etapa o secuencialmente. El orden preciso
en el que se eliminan los grupos protectores dependera en parte de la naturaleza de dichos grupos y serd facilmente
aparente para el trabajador experto. Preferentemente, cuando R y R'¢ forman juntos un grupo protector como en la
férmula (IIT), este grupo protector se elimina junto con cualquier grupo protector en el resto CH(OH), seguido por la
eliminacion de R™.
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Dependiendo de la naturaleza del grupo R®, algunos compuestos de férmulas (IT) y (II) en los que R'* es hidrégeno
pueden prepararse a partir del compuesto correspondiente de férmula (IV):

(o)
i R 1
1300’12 N R
R
~ ~— (C! —_—O—
CR'R* —(CH,), —0 (CH,), ™)
R0 R
0 una sal o solvato del mismo, en la que R!, R?, R?, R*, R%, R"?, R"*, m y n son como se definen para el compuesto de

férmula (II) o (III).

En este procedimiento, el grupo R® deberia elegirse de forma que sea suficientemente estable para resistir la hi-
drélisis en las condiciones requeridas para abrir el anillo de oxazolidina en el compuesto de férmula (IV) para dar un
compuesto de férmula (IT) o (III).

La conversion de un compuesto de férmula (IV) en un compuesto de férmula (II) o (IIT) puede efectuarse mediante
tratamiento con una base, por ejemplo, una base no acuosa, tal como trimetilsilanolato de potasio, o una base acuosa
tal como hidréxido sédico acuoso, en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano.

Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse a partir del compuesto correspondiente de férmula (V):

0
R™OCH, Ni
“CR'R® — (CH,), —O—(CH,),7—~C==CH (V)
R0

o0 una sal o solvato del mismo, en la que R*, R%, R, R"*, m y n son como se definen para el compuesto de férmula (II);

mediante acoplamiento con un compuesto de férmula (VI) o un precursor del mismo:

R2
Rl

R;

en la que R!, R? y R? son como se definen para el compuesto de férmula (I) o cada uno puede representar indepen-
dientemente un precursor para dichos grupos, y L es un grupo saliente, tal como un grupo halo (normalmente bromo
0 yodo) o un sulfonato de haloalquilo (normalmente trifluorometanosulfonato), seguido por reduccién.

El acoplamiento de un compuesto de férmula (V) con un compuesto de férmula (VI) o un precursor del mismo se
efectia convenientemente en presencia de un sistema de catalizador tal como dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
con una base orgdnica tal como una trialquilamina, por ejemplo, trietilamina, en un disolvente adecuado, por ejemplo,
acetonitrilo o dimetilformamida. Entonces, el alquino resultante puede reducirse, con o sin aislamiento, para formar
el compuesto de formula (IV). La reduccién puede efectuarse mediante cualquier procedimiento adecuado tal como
hidrogenacidn en presencia de un catalizador, por ejemplo, paladio/carbén u 6xido de platino.

Los compuestos de férmula (VI) estdn comercialmente disponibles o pueden prepararse mediante procedimientos
muy conocidos para el experto en la materia.

Un precursor adecuado del compuesto de férmula (VI) seria un compuesto de férmula (VI) en que uno o mds de
los sustituyentes R', R? y R? es un grupo que puede convertirse en el grupo R!, R? y/o R? deseado. Por ejemplo, si R!
va a ser -XR® y R® va a ser el grupo (a), un precursor adecuado del compuesto de férmula (VI) puede tener la amina
primaria en lugar del sustituyente R®, de forma que el sustituyente R' deseado puede formarse mediante reaccién con
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un isocianato apropiado para dar un grupo urea -XNHC(O)NHCH,C(O)O(alquilo C,_4). Entonces, la conversién al
grupo R! deseado puede efectuarse dejando reposar la urea en un disolvente inerte, opcionalmente en presencia de
una base tal como una base inorgéanica, por ejemplo, carbonato de potasio o hidruro de sodio, o una base orgénica, por
ejemplo, trietilamina o diisopropiletilamina, bien antes o después del acoplamiento con el compuesto de férmula (V).
Alternativamente, el grupo éster de urea representado anteriormente puede hidrolizarse al 4dcido carboxilico de urea
correspondiente, seguido por tratamiento con un 4cido mineral tal como 4cido clorhidrico, o un dcido orgénico fuerte
tal como 4cido p-toluenosulfénico, para dar el grupo hidantoina deseado. La amina primaria puede formarse mediante
reduccion de un grupo nitro correspondiente.

Como otro ejemplo, si el grupo R! va a ser -XRS y R® va a ser el grupo (b), un precursor adecuado puede tener una
urea primaria en lugar del grupo R®, de forma que el sustituyente R' deseado puede formarse mediante reaccion con
un compuesto apropiado de férmula (alquil C,_¢)O,CCR®R’L, en el que L es un grupo saliente como en el compuesto
de férmula (VI), normalmente cloro.

Como otro ejemplo, si el grupo R! va a ser -XR® y R® va a ser el grupo (c), un precursor adecuado puede tener
un grupo formilo o un grupo -C(O)R® en lugar del grupo R®, de forma que el sustituyente R! deseado puede formarse
mediante reaccion con NaCN y (NH,),CO; como en G. Wagner, B. Voigt e 1. Lischke, Pharmazie, 1981, 36, 467.

Todavia otro ejemplo, si el grupo R! va a ser -XR® y R va a ser el grupo (d), un precursor adecuado puede tener
una amina primaria en lugar del grupo R®, de forma que el sustituyente R! deseado puede formarse mediante reaccion
con un isocianato apropiado para dar un grupo urea -NHC(O)NHCH,CH,L, en el que L es un grupo saliente como
en el compuesto de férmula (VI), normalmente cloro. Entonces, la conversion al grupo R' deseado puede efectuarse
dejando reposar la urea en un disolvente inerte, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, en presencia de una base tal
como una base inorgdnica, por ejemplo, carbonato de potasio o hidruro de sodio, o una base orgdnica, por ejemplo,
trietilamina o diisopropiletilamina, bien antes o después del acoplamiento con el compuesto de férmula (V).

Como otro ejemplo, si el grupo R! va a ser -XR® y R® va a ser el grupo (f), un precursor adecuado puede tener un
isocianato en lugar del grupo R®. Entonces, la conversion al grupo R® deseado podria efectuarse mediante la reaccién
con un aminoaldehido enmascarado de férmula H,NCH,CH(O-alquilo C,_¢), en un disolvente inerte tal como diclo-
rometano. Entonces, la ciclacién al grupo R® deseado podria efectuarse mediante desenmascaramiento del aldehido,
por ejemplo, mediante tratamiento con un 4cido tal como 4cido trifluoroacético acuoso, como en E.R. Parmee y col.,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 749-754.

Como otro ejemplo, si el grupo R' va a ser XR® y R® va a ser el grupo (g), un precursor adecuado puede tener
un grupo -COCH,NH, en lugar de R®. La conversi6n al grupo R® deseado puede efectuarse mediante tratamiento con
acido cidnico segun el procedimiento descrito por Rupe, Chem.Ber 1894, 27, 582.

Como otro ejemplo, si el grupo R! va a ser -CH,R® y R® va a ser el grupo (h), un precursor adecuado puede tener un
grupo Br en lugar del grupo R®, de forma que el sustituyente R' deseado puede formarse mediante acoplamiento con
el anién derivado mediante la desprotonacién de 4cido parabanico o un derivado adecuado del mismo, por ejemplo,
mediante tratamiento con hidruro de sodio. Alternativamente, si el grupo R va a ser -R® y R® va a ser el grupo (h), un
precursor adecuado puede tener un grupo yodo en lugar del grupo R®, de forma que el sustituyente R' deseado puede
formarse mediante una condensacidn catalizada por paladio con 4cido parabanico o un derivado adecuado del mismo.

Un precursor alternativo si R' va a ser -XR® y R® va a ser el grupo (h) tendria una urea primaria en lugar del grupo
R®. Entonces, la conversion al grupo R® deseado podria efectuarse mediante reaccion con (alquil C,_4)O,CCOCI.

Como otro ejemplo, si el grupo R! va a ser XR® y R® va a ser el grupo (i), un precursor adecuado puede tener un
grupo -NHOH en lugar del grupo R®. Entonces, la conversion al grupo R® deseado podria efectuarse mediante reaccién
con clorocarbonilisocianato como en M.S. Malamas y col., Eur. J. Med. Chem. 2001, 36, 31-42.

Como otro ejemplo, si el grupo R! va a ser XR® y R® va a ser el grupo (j), un precursor adecuado puede tener
un grupo -NHNH, en lugar del grupo RS. Entonces, la conversién al grupo R® deseado podria efectuarse mediante
reaccién con urea en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida, como en J.A. Lenoir y B.L. Johnson, Tetrahedron
Letters, 1973, 5123-5126.

Como todavia otro ejemplo, si R' va a ser el grupo XR® y R® va a ser el grupo (k), un precursor adecuado puede
tener un isocianato en lugar del grupo R® de forma que el sustituyente R! deseado puede formarse mediante tratamiento
del isocianato con hidroxilamina y un cloroformiato, por ejemplo, un cloroformiato de alquilo tal como cloroformiato
de etilo, y tratamiento del compuesto resultante con base, por ejemplo, NaOH, para formar el anillo heterociclico
deseado. (G. Zinner y R. Weber, Arch. Pharm. Ber. 1965, 298, 580 - 587).

Como otro ejemplo, si el grupo R' va a ser XR® y RS va a ser el grupo (I), un precursor adecuado puede ser un

isocianato en lugar del grupo R°. Este puede tratarse con un carbazato de alquilo, por ejemplo, carbazato de etilo, y
el producto resultante se trata con una base, por ejemplo, hidréxido potésico, para formar el heterociclo deseado (W
Adam y N Carballeira J. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 2874).
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Los compuestos de férmula (V) pueden prepararse mediante acoplamiento de un compuesto de férmula (VII):

R™OCH, OYO
(Vi)
NH

R0

o una sal o solvato del mismo, en la que R'? y R" son como se definen para el compuesto de férmula (V) con un
compuesto de féormula (VIII):

L'CR*R*(CH,),, - O — (CH,), , —C=CH (VIID

En la que R*, R’, m y n son como se definen para el compuesto de férmula (V) y L! es un grupo saliente, por
ejemplo, un grupo halo, (normalmente bromo o yodo) o un sulfonato tal como un alquilsulfonato (normalmente meta-
nosulfonato), un arilsulfonato (normalmente toluenosulfonato) o un haloalialquilsulfonato (normalmente trifluorome-
tanosulfonato).

El acoplamiento de un compuesto de férmula (VII) con un compuesto de férmula (VIII) puede efectuarse en
presencia de una base tal como un hidruro metélico, por ejemplo, hidruro de sodio, o una base inorgénica tal como
carbonato de cesio, en un disolvente aprético, por ejemplo, N,N-dimetilformamida.

Los compuestos de férmula (VIII) pueden prepararse a partir del dihaloalcano e hidroxialquino correspondiente
mediante quimica convencional, normalmente en presencia de una base inorganica tal como hidréxido sédico acuoso,
en condiciones de transferencia de fase en presencia de una sal tal como bromuro de tetraalquilamonio.

Los compuestos de férmula (VII) pueden prepararse mediante cierre de anillo de un compuesto de formula (IX):

H
ROCH, NHC(OYOR" (1X)

R'?0

en la que R? y R son como se definen para el compuesto de férmula (VII) y R es alquilo C,_g, por ejemplo,
terc-butilo, o arilo, por ejemplo, fenilo. El cierre de anillo puede efectuarse mediante tratamiento con una base tal
como un hidruro metélico, por ejemplo, hidruro de sodio, en presencia de un disolvente aprético, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida.

Los compuestos de férmula (IX) pueden prepararse a partir de la cetona correspondiente de férmula (X):

RYOCH, NHC(O)OR" (x)

R0

en la que R'? y R"® y R'7 son como se definen para el compuesto de férmula (IX), mediante reduccién por cualquier
procedimiento adecuado, por ejemplo, mediante tratamiento con borano, en presencia de un catalizador quiral, tal
como CBS-oxazaborolidina, en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano.
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El compuesto de férmula (X) puede prepararse a partir del haluro correspondiente de férmula (XI):

0
R‘WD)bY =
R0

en la que R y R"® son como se definen para el compuesto de férmula (IV) e Y es un halégeno, adecuadamente bromo.

La conversiéon de un compuesto de féormula (XI) en un compuesto de férmula (X) puede efectuarse mediante
reaccion con la amina protegida HN(COOR!7),, en la que R!7 es como se define para el compuesto de férmula (X) en
presencia de una base inorgédnica tal como carbonato de cesio, seguido por eliminacién selectiva de uno de los grupos
COOR", por ejemplo, mediante tratamiento con un dcido tal como 4cido trifluoroacético.

Los compuestos de formula (XI) pueden prepararse a partir del compuesto correspondiente que tiene sustituyentes
hidroximetilo e hidroxi libres (que puede prepararse €l mismo a partir de 2-bromo- 1-(4-hidroxi)-3-hidroximetil-fenetil)
etanona, cuya preparacion se describe en el documento GB2140800, mediante tratamiento con 2-metoxipropano en
acetona en presencia de un acido, por ejemplo, 4dcido p-toluenosulfénico en una atmdsfera de nitré6geno o mediante
otros procedimientos habituales) mediante la formacién de los grupos R" protegidos OCH,- y R'?0O-, en los que R"
y R'? son como se definen para el compuesto de férmula (XI). Tales procedimientos se describen en el documento
DE3513885 (Glaxo).

Los compuestos de férmulas (II) o (II) en los que R'* es hidrégeno o un grupo protector pueden prepararse segin
los procedimientos generales descritos mds adelante.

En otro procedimiento (b), un compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) puede obtenerse mediante alquilacién de
una amina de férmula (XII):

R™0OCH

R" (')HCHzNR"H (Xi)
0R10

en la que R'2, R®, R y R'® son cada uno independientemente o hidrégeno o un grupo protector. En la definicién de
los compuestos de férmula (IT) y (III) se tratan grupos protectores adecuados;

con un compuesto de férmula (XIII):

2
R R

=
L'CR'R*(CH,),, —O —(CH,); \ | / oan)

en la que R!, R%, R, R* R®, m y n son como se definen para el compuesto de férmula (I), (Ia) o (Ib) y L' es un grupo
saliente como se define anteriormente en este documento para el compuesto de férmula (VIII); seguido por eliminacién
de cualquier grupo protector presente mediante procedimientos convencionales como se describen anteriormente para
la desproteccién de compuestos de férmula (IT) y (IID). Para la velocidad de la reaccién, L! es preferentemente bromo
0 se convierte en bromo in situ a partir del compuesto correspondiente en el que L' es metanosulfonato, por ejemplo,
mediante la adicién de bromuro de tetrabutilamonio a la mezcla de reaccién.

El compuesto de férmula (I), (Ia) o (Ib) puede formarse directamente (cuando en el compuesto de férmula (XII)

R'2, R®, R™* y R"™ son cada uno hidrégeno) o mediante un compuesto de férmula (IT) o (IIT) que puede o puede no
estar aislado (cuando en el compuesto de férmula (XII) al menos uno de R'2, R'3, R™* y R'® es un grupo protector).
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La reaccién de compuestos de férmulas (XII) y (XIII) se efectia opcionalmente en presencia de una base orga-
nica tal como una trialquilamina, por ejemplo, diisopropiletilamina, y en un disolvente adecuado, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, o acetonitrilo.

Los compuestos de férmula (XII) son conocidos en la técnica (por ejemplo, documento EP-A 0947498) o pueden
prepararse facilmente por un experto en la materia, por ejemplo, a partir del haluro correspondiente de féormula (XI)
como se define anteriormente. La conversion de un compuesto de férmula (XI) en un compuesto de férmula (XII) pue-
de efectuarse mediante reaccién con azida de sodio en un disolvente adecuado, por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
para dar el compuesto correspondiente en el que Y denota N;. Entonces, el grupo carbonilo puede reducirse al alco-
hol correspondiente mediante cualquier procedimiento adecuado, por ejemplo, mediante tratamiento con borano, en
presencia de un catalizador quiral tal como (R)-tetrahidro-1-metil-3,3-difenil- 1 H,3H-pirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol,
en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano. El grupo azida puede reducirse al grupo amina correspondien-
te mediante cualquier procedimiento adecuado, por ejemplo, mediante hidrogenacién catalitica en presencia de un
catalizador tal como paladio/carbén u 6xido de platino.

Los compuestos de férmula (XIII) pueden prepararse mediante acoplamiento de un compuesto de férmula (VI) o
un precursor del mismo (en el que uno o mds de los sustituyentes R!, R> 0 R es un grupo que puede convertirse en
R!, R? 0 R?) con un compuesto de férmula (VIII) como se muestra anteriormente, seguido por reduccion.

El acoplamiento de un compuesto de férmula (VIII) con un compuesto (VI) puede efectuarse en presencia de
un sistema de catalizador tal como dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio con una base organica tal como una trial-
quilamina, por ejemplo, trietilamina, en un disolvente adecuado, por ejemplo, acetonitrilo o N,N-dimetilformamida.
Entonces, el alquino resultante puede reducirse, con o sin aislamiento, para formar el compuesto de férmula (XIII).
La reduccién puede efectuarse mediante cualquier procedimiento adecuado tal como hidrogenacion en presencia de
un catalizador, por ejemplo, paladio/carbon u 6xido de platino. Si es necesario, los sustituyentes R', R? y/o R® pueden
formarse mediante conversiones convencionales en las que estd presente un precursor.

En todavia otro procedimiento (c), un compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) puede obtenerse mediante reduc-
ci6én de un compuesto de férmula (XIV):

R™OCH,

R2
R'
R0 CHCH,NRMCR'R¥(CH,),, — O — (CHzhs —— ‘@
l
R

OR'l‘

(Xiv)

en la que R!, R?, R R* R3, my n son como se definen para la férmula (I) y R'?, R, R y R'® representan cada uno
independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo protector como se define anteriormente.

La reduccién puede efectuarse mediante cualquier procedimiento adecuado tal como hidrogenacion en presencia
de un catalizador, por ejemplo, paladio/carbén u 6xido de platino.

Se apreciard que cuando R'?, R"3, R!* y R!® represente cada uno hidrégeno, la reduccion dard un compuesto de
férmula (I), pero cuando uno o més o R'?, R"3, R'* y R!® representan un grupo protector, entonces la reduccién dard
un compuesto de férmula (II) o (IIT) que entonces puede desprotegerse para dar un compuesto de férmula (I).

Puede prepararse un compuesto de férmula (XIV) haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XII) como se
define anteriormente en este documento con un compuesto de férmula (XV):

R

m—

R1

L'CR'R¥(CH,);—0— CHp™— \ ( / ov)

en la que R', R%, R?, R*, R®, m y n son como se definen para el compuesto de férmula (I), (Ia) o (Ib) y L! es como se
define para el compuesto de férmula (XTII).
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La reaccién de compuestos de féormulas (XIV) y (XV) se efectia opcionalmente en presencia de una base orga-
nica tal como una trialquilamina, por ejemplo, diisopropiletilamina, y en un disolvente adecuado, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida.

El compuesto de férmula (XV) puede prepararse mediante acoplamiento de un compuesto de formula (VI) como
se define anteriormente con un compuesto de férmula (VIII) como se define anteriormente, como se describe para la
primera fase de la preparaciéon de compuestos (XIII), sin la etapa de reduccidn.

También puede prepararse un alquino de férmula (XV) haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XVI):

L*CR*R’(CH,),,L* (XVI)

en la que R*, R’ y n son como se definen anteriormente en este documento y L? y L? representan cada uno un grupo
saliente, cuyos grupos pueden seleccionarse independientemente, por ejemplo, de aquellos definidos anteriormente
para Ly L!, con un compuesto de férmula (XVII):

R -
on = @
(xvin
RS

usando procedimientos convencionales, por ejemplo, como se describen para la preparacién de compuestos (VIII).
Los compuestos de férmula (XVII) pueden prepararse haciendo reaccionar un hidroxialquino

HO(CH,)n -2 =

con un compuesto de férmula (VI) usando procedimientos andlogos a aquellos descritos anteriormente para el acopla-
miento de un compuesto (V) con un compuesto (VI).

En otro procedimiento (d), un compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) puede prepararse haciendo reaccionar un
compuesto de féormula (XVIII):

R™OCH

R" CHCH,L (XVHI)
OR18

en la que R'?, R y R!® son como se definen anteriormente en este documento y L* es un grupo saliente, se hace
reaccionar con una amina de férmula (XIX):

RM“HNCR'RY(CH,),, —O —(CH,). \ | / (XIX)

R:’

seguido por la eliminacién de cualquier grupo protector presente mediante procedimientos convencionales como se
describen anteriormente para la desproteccién de compuestos de férmula (II).

La reaccion puede efectuarse usando condiciones convencionales para tales reacciones de desplazamiento.
Los compuestos de férmula (XVIII) pueden prepararse mediante procedimientos conocidos en la técnica.
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Los compuestos de féormula (XIX) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XIII) con
una amina R'NH,.

En otro procedimiento (e), un compuesto de férmula (I), (Ia) o (Ib) puede prepararse mediante eliminacién de un
auxiliar quiral de un compuesto de férmula (I1a):

ROCH R2
R‘l
R'20 CHCH,NR"CR'R*(CH,) ,——0~—(CH,);
OR‘I!
R3
(Ha)

en la que R!, R* R?, R*, R®, m y n son como se definen para la férmula (I), R'2, R"}, R'* y R'® representan cada uno
independientemente un 4tomo de hidrégeno o un grupo protector como se define anteriormente y R representa un
auxiliar quiral.

Un “auxiliar quiral” es un resto que estd introducido dentro de una molécula para influir la estereoquimica del
producto formado y se elimina totalmente o en parte en un momento posterior. Un auxiliar quiral puede cumplir
simultdneamente la funcién de un grupo protector.

Muchos auxiliares quirales estin comercialmente disponibles y los expertos en la materia elegirfan uno basado en
las propiedades deseadas, es decir, la estereoquimica absoluta deseada y la compatibilidad con los procedimientos que
van a usarse. Auxiliares quirales adecuados para uso en este procedimiento incluyen, pero no se limitan a, el isémero
S y/o el isémero R de fenilglicinol y derivados sustituidos del mismo.

El auxiliar quiral es preferentemente un resto de férmula:

R*
OH

0 un enantiémero sencillo del mismo, en la que R* representa alquilo C,_ o fenilo o bencilo opcionalmente sustituido,
en el que la sustitucién opcional es una o mas independientemente seleccionada de alquilo C,_¢, hal6geno, hidroxi,
alcoxi C,_¢ o nitro, por ejemplo, para-hidroxifenilo.

Mais preferentemente, el auxiliar quiral es un resto:

R®
OH

en la que R? es como se define anteriormente. Alternativamente puede ser un resto de férmula:

/A,
‘ OH

en la que R* es como se define anteriormente.

Preferentemente, R? representa fenilo opcionalmente sustituido como se describe anteriormente. Mas preferente-
mente, R? representa fenilo sin sustituir.

El auxiliar quiral en este procedimiento puede eliminarse normalmente mediante hidrogenolisis usando, por ejem-
plo, un catalizador de paladio sobre carbén o preferentemente usando hidréxido de paladio (catalizador de Pearlman).
Ventajosamente, si se usa el catalizador de Pearlman, la eliminacién del auxiliar quiral es mas eficaz. Este procedi-
miento de eliminacion es especialmente adecuado cuando R* es fenilo o un fenilo sustituido. Alternativamente, el
nitrégeno al que estd unido el auxiliar puede derivatizarse en condiciones oxidantes para formar el N-6xido antes de
la eliminacion mediante calentamiento para dar una amina secundaria.
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Un compuesto de féormula (Ila) puede prepararse mediante reduccidn del alquino correspondiente de férmula
(XIVa):

ROCH
R
Ri
R0 CH-CH,NR"CR'R®(CH,) —0—(CH,) ——
OR“

3
(Xiva) R

enla que R', R, R* R* R5, my n son como se definen para la férmula (I) y R'?, R"®, R y R'® representan cada uno
independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo protector como se define anteriormente. Preferentemente, en
los compuestos de férmulas (Ila) y (XIVa) los grupos protectores R'? y R'* forman juntos un grupo -CR'*R!- como
en los compuestos de férmula (III).

La reduccién de un alquino de férmula (XIVa) puede efectuarse mediante procedimientos muy conocidos en la
técnica, por ejemplo, mediante hidrogenacidn catalitica, usando paladio sobre carbén o més preferentemente hidréxido
de paladio (catalizador de Pearlman). El auxiliar quiral también puede eliminarse en condiciones reductoras. Por tanto,
la reduccion del alquino y la eliminacién del auxiliar quiral puede efectuarse ventajosamente de manera concomitante
en una reaccion de “una sola etapa”.

Un alquino de férmula (XIVa) puede prepararse mediante reaccién de un compuesto de férmula (XX)

R"™oC
R0 i:—CH,NR“CR‘R’(CHz)m——O—-(CHI) =

(Xx)

con un compuesto de férmula (VI) en las condiciones descritas anteriormente para el acoplamiento de compuestos (V)
y (VD).

Un compuesto de formula (XX) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XIla):

R"oc
(Xiia)
R'?0 CH-CH,NHR"
H

con un aldehido de férmula (XXI):

usando procedimientos conocidos para efectuar la aminacién reductora, por ejemplo, triacetoxiborohidruro de sodio
en un disolvente tal como cloroformo.

Un aldehido de férmula (XXI) puede prepararse a partir de un haluro correspondiente de férmula (VIII) usando

técnicas habituales tales como el tratamiento con bicarbonato sédico en un disolvente tal como DMSO a temperatura
elevada, preferentemente en el intervalo 130-160°C.
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Un compuesto de férmula (XIIa) puede prepararse a partir de un compuesto de féormula (Xa):

R*?0C

12 NHR™
R0

(Xa)

En la que R'?, R"® y R' son como se definen anteriormente en este documento, mediante tratamiento con un agente
reductor tal como una fuente de hidruro, por ejemplo, borohidruro sédico. Preferentemente, este procedimiento tiene
lugar adecuadamente en presencia de una sal de metal inerte tal como cloruro célcico a temperaturas no extremas,
por ejemplo, inferiores a la ambiente, tales como a 0°C. Esto permite que la estereoquimica deseada se introduzca
eficazmente con buen exceso enantiomérico en una fase temprana en la sintesis, usando reactivos baratos y relativa-
mente inocuos. Ademads, el exceso enantiomérico puede aumentarse mediante recristalizacion del producto de este
procedimiento.

Un compuesto de férmula (Xa) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XI) como se define an-
teriormente en este documento mediante reaccion con una amina quiral apropiada, por ejemplo, (S)-fenilglicinol, en
presencia de una base no nucleéfila en un disolvente inerte a temperaturas no extremas.

Una descripcién detallada de un procedimiento andlogo a la ruta (e) puede encontrarse en la solicitud internacional
publicada nimero WO/0196278.

En el procedimiento (e) anterior se prefiere que los grupos protectores R!? y R'* formen juntos un grupo protector
como se representa en la férmula (IIT).

Se apreciard que en cualquiera de las rutas (a) a (e) descritas anteriormente pueda variarse el orden preciso de las
etapas de sintesis por las que los diversos grupos y restos se introducen en la molécula. Dentro de las habilidades del
profesional en la técnica estard el garantizar que los grupos o restos introducidos en una fase del procedimiento no
se veran afectados por transformaciones y reacciones posteriores, y por tanto, el seleccionar el orden de las etapas de
sintesis.

Los compuestos enantioméricos de la invencién pueden obtenerse (i) mediante separacidn de los componentes de
la mezcla racémica correspondiente, por ejemplo, por medio de una columna de cromatografia quiral, procedimientos
de resolucién enzimética o preparando o separando los diaestereoisémeros adecuados, o (ii) mediante sintesis directa
de los productos intermedios quirales apropiados mediante los procedimientos descritos anteriormente.

Las conversiones opcionales de un compuesto de férmula (I), (Ia) o (Ib) en una sal correspondiente pueden efec-
tuarse convenientemente mediante reaccién con el dcido o base apropiado. La conversion opcional de un compuesto
de formula (I), (Ia) o (Ib) en un solvato correspondiente puede efectuarse mediante procedimientos conocidos para
aquellos expertos en la materia.

Segtin otro aspecto, la presente invencién proporciona productos intermedios novedosos para la preparacion de
compuestos de formula (I), (Ia) o (Ib), por ejemplo:

compuestos de formula (II), (IIT) y (XIV) como se definen anteriormente, o un isémero Optico, una sal, o un
derivado protegido del mismo; particularmente un compuesto seleccionado de:

3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]amino } hexil)oxi]butil } fenil)imidazoli-
din-2,4-diona;

3-(3-{3-[(7-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }heptil)oxi]propil } fenil)imidazo-
lidin-2,4-diona;

1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4 H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil J]amino }hexil)oxi]butil } fenil)imidazoli-
din-2-ona; y

1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]amino } hexil)oxi]butil } fenil)imidazoli-
din-2,4-diona;

3-(3-{4-[(6-{[(25)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil)oxi]butil } fenil)imidazoli-
din-2,4-diona;
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3-(4-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]amino } hexil)oxi]butil } fenil)imidazoli-
din-2,4-diona;

3-(2-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]amino } hexil)oxi]butil } fenil)imidazoli-
din-2,4-diona:

3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4 H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]Jamino } hexil)oxi]butil } bencil)imidazo-
lidin-2,4-diona;

3-3-{5-[(5-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietilJamino } pentil)oxi] pentil }fenil)imidazo-
lidin-2,4-diona;

3-(3-{5-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il }-2-hidroxietil]Jamino }hexil)oxi]pentil } fenil)imidazo-
lidin-2,4-diona;

3-(3-{6-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]amino } hexil)oxi]hexil } fenil)imidazoli-
din-2,4-diona;

3-(3-{6-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil)oxi]hexil } fenil)imidazoli-
din-2,4-diona;

(58)-5-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]Jamino }hexil)oxi]butil } bencil } - 5-
metilimidazolidin-2,4-diona;

2-[3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil)oxi]butil } fenil)-2,4-dio-
xoimidazolidin-1-il]Jacetamida;

5-{4-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil -4H - 1,3 -benzodioxin- 6-il)-2-o0xo- 1,3 - oxazolidin - 3 - il] hexil } oxi) butil | ben-
cil }imidazolidin-2,4-diona;

3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil)-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil ]amino } hexil)oxi]butil } fenil)-5,5-dime-
tilimidazolidin-2,4-diona;

3-(3-{3-[(7-{[(2R)-2-(2,2-dimetil)-4H - 1,3 -benzodioxin- 6-il)- 2 - hidroxietil] amino } heptil) oxi] propil } fenil) - 1-
(metilsulfonil)imidazolidin-2,4-diona;

1-(3-{3-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4 H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]amino } hexil)oxi]propil } fenil)imidazoli-
din-2,4-diona;

N-[1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil ]amino } hexil)oxi]butil } bencil)-2,5-
dioxoimidazolidin-4-ilJurea;

3-bencil-1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil ]amino } hexil)oxi]butil } fenil ]
imidazolidin-2,4-diona;

1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil) oxi]butil } fenil)-3-metili-
midazolidin-2,4-diona;

[3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]amino }hexil)oxi]butil } fenil)-2,5-dio-
xoimidazolidin-1-il]acetato de etilo;

2-[3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]amino } hexil) oxi]butil } fenil } - 2,5-
dioxoimidazolidin-1-il]Jacetamida;

1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi]butil } bencil)imidazo-
lidin-2,4-diona;

3-bencil-1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil ]amino } hexil)oxi]butil } fenil)
imidazolidin-2,4-diona;

3-(3-{4-[(6-{[(2R) - 2-(2,2 - dimetil - 4H - 1,3 - benzodioxin - 6 - il) - 2 - hidroxietilamino } hexil) oxi] butil }fenil) - 1-
(metilsulfo-
nil)imidazolidin-2,4-diona; y

4-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4 H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]amino } hexil)oxi]butil } fenil)-1,2,4-tria-
zolidin-3,5-diona.

Para un mejor entendimiento de la invencién se facilitan los siguientes ejemplos a modo de ilustracion.
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Ejemplos de sintesis
En todos los ejemplos se usan las siguientes abreviaturas:
EM-CL: espectrometria de masas acoplada a cromatografia liquida
EM: espectro de masas
TSP+vo: espectro de masas por termospray en modo positivo
HPLC: cromatografia liquida de alta presion
RT: tiempo de retencion
THEF: tetrahidrofurano
DMEF: N,N-dimetilformamida
EtOAc: acetato de etilo
Et,O: éter dietilico
EtOH:  etanol

MeOH: metanol

pe: punto de ebullicién
aprox.:  aproximadamente
h: hora(s)

min: minuto(s)

Todas las temperaturas se dan en grados centigrados.
Gel de silice se refiere a gel de silice 60 de Merck, nimero de articulo 7734.
Gel de silice ultrarrdpido se refiere a gel de silice 60 de Merck, ndimero de articulo 9385.

Biotage se refiere a cartuchos de gel de silice previamente envasados que contienen KP-Sil que se hace pasar sobre
un moédulo de cromatografia ultrarrapida 12i.

Bond Elut son cartuchos previamente envasados usados en purificaciones en paralelo, normalmente a vacio. Estos
estdn comercialmente disponibles de Varian.

EM-CL se realizé en una columna Supelcosil LCABZ+PLUS (3,3 cm x 4,6 mm de DI) eluyendo con 0,1% de
HCO,H y acetato de amonio 0,01 M en agua (disolvente A) y 0,05% de HCO,H, 5% de agua en acetonitrilo (disolvente
B) usando el siguiente gradiente de elucién 0-0,7 min 0% de B, 0,7-4,2 min 100% de B, 4,2-5,3 min 0% de B, 5,3-5,5
min 0% de B a una velocidad de flujo de 3 ml/min. Los espectros de masas se registraron en un espectrémetro Fisons
VG Platform usando electrospray en modo positivo y negativo (ES+vo y ES-vo).

HPLC se realiz6 en una columna LCABZ+PLUS (3,3 cm x 4,6 mm de DI) eluyendo con 0,1% de 4cido férmico
y acetato de amonio 0,01 M en agua (disolvente A) y 0,05% de 4cido férmico, 5% de agua en acetonitrilo (disolvente

B) usando el siguiente gradiente de elucién 0-1 min 0% de B, 1-10 min 100% de B, 10-13 min 100% de B, 13-15 min
0% de B a una velocidad de flujo de 1 ml/min detectando a de 215 a 330 nm.

Ejemplo 1

Acetato de 3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil jamino )hexil Joxi}butil )fenil [imidazoli-
din-2,4-diona

i) Eter 6-bromohexilbut-3-inilico

Se agité vigorosamente 3-butin-1-ol (42,4 ml) con 1,6-dibromohexano (260 ml) y bisulfato de tetrabutilamonio
(2,4 g) en 50% de disolucién acuosa de hidroxido sédico (200 ml) bajo nitrogeno durante 3 dias. Se afiadié agua
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(aprox. 700 ml) y la fase organica se separ6. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano (2 x 100 ml) y las
fases orgdnicas combinadas se lavaron con agua, se secaron (MgSQO,) y se concentraron. El residuo en éter de petréleo
(pe 40 - 60°) se carg6 en una columna de gel de silice (1,5 kg) y la columna se eluyé con éter de petréleo (pe 40 - 60°),
luego 10% de éter dietilico en éter de petréleo (pe 40 - 60°) para dar el compuesto del titulo (103,3 g).

ii) 1-{4-[(6-Bromohexil)oxi|but-1-inil }-3-nitrobenceno

Una mezcla de 1-yodo-3-nitrobenceno (3 g), éter 6-bromohexilbut-3-inilico (3 g), cloruro de bis(trifenilfosfina)
paladio (IT) (0,421 g), yoduro de cobre (I) (0,114 g) en DMF (10 ml) y diisopropiletilamina (4 ml) se agité bajo
nitrégeno a 20°C durante 5 h. La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se diluy6é en EtOAc y se lavd
con HCI1 2 M, NaHCO;, salmuera y se secé (MgSO,). El disolvente se elimindé mediante evaporacién y el residuo
se purificé por cromatografia en una columna Biotage eluyendo con éter:éter de petréleo (40-60°C) (1:9) para dar el
compuesto del titulo (4,12 g). EM-CL RT = 4,14 min

iii) Acetato de 6-{[4-(3-nitrofenil)but-3-inil Joxi}hexilo

Una mezcla de 1-{4-[(6-bromohexil)oxi]but-1-inil }-3-nitrobenceno (4,18 g), acetato sddico (9,68 g), bromuro de
tetrabutilamonio (384 mg) en DMF (15 ml) y agua (10 ml) se calent6 hasta 75°C durante 6 h. Entonces, la mezcla se
dej6 enfriar hasta 20°C y luego se extrajo con Et,0. La disolucién orgénica se concentrd y se purificé por cromatografia
en Biotage (40 g) eluyendo con Et,O-éter de petréleo (1:19 aumentando hasta 1:1) para dar el compuesto del titulo
(2,973 g). EM-CL RT = 3,84 min.

iv) Acetato de 6-[4-(3-aminofenil)butoxi]hexilo

Se hidrogend acetato de 6-{[4-(3-nitrofenil)but-3-inil]Joxi }hexilo (2,973 g) sobre PtO, (300 mg) en EtOH durante 1
h. El catalizador se eliminé mediante filtracion y se lavé con EtOH. El filtrado combinado y los lavados se concentraron
a presion reducida para dar el compuesto del titulo (2,844 g). EM-CL RT = 3,30 min.

V) N-({[3-(4-{[6-(Acetiloxi)hexil Joxi}butil)fenil Jamino }carbonil)glicinato de etilo

Se trat6 acetato de 6-[4-(3-aminofenil)butoxi]hexilo (2,84 g) en CH,Cl, (30 ml) con isocianatoacetato de etilo (1,2
ml). Después de 0,75 h la mezcla se traté con MeOH (2 ml) y se agité durante 0,5 h. La mezcla se concentrd, se
purific6 sobre un cartucho Bond Elut de silice de 10 g eluyendo con Et,O-éter de petréleo (1:1) y luego con Et,O para
dar el compuesto del titulo (3,33 g) ES+vo 437 (MH)*.

vi) 3-(3-{4-[(6-Hidroxihexil)oxi]butil }fenil )imidazolidin-2,4-diona

Una disolucién de N-({[3-(4-{[6-(acetiloxi)hexil]oxi}butil)fenil]amino } -carbonil)glicinato de etilo (2,967 g) en
etanol (30 ml) se trat6 bajo nitrégeno con hidruro de sodio (dispersién de aceite al 60%; 280 mg) y la mezcla se
agit6 durante 18 h. El disolvente se eliminé a presién reducida, el residuo se disolvié en dcido acético (10 ml) y HBr
concentrado (1 ml) y la mezcla se calent6 hasta 75°C durante 1 h. El disolvente se eliminé a presién reducida, el
residuo se reparti6é entre EtOAc y salmuera. La disolucién orgédnica se lavé con salmuera, se sec6 y se evapor6 hasta
sequedad. El residuo se disolvié en MeOH (30 ml), se afiadié SOCI, (0,5 ml) y la disolucidn se agité durante 2 h. El
disolvente se elimind a presion reducida para dar el compuesto del titulo (2,67 g) ES+vo 349 (MH)*.

vii) Metanosulfonato de 6-{4-[3-(2,5-dioxoimidazolidin-I1-il)fenil Jbutoxi}hexilo

Se traté 3-(3-{4-[(6-hidroxihexil)oxi]butil } fenil)imidazolidin-2,4-diona (2,67 g) en CH,Cl, (50 ml) y trietilamina
(1,2 ml) con cloruro de metanosulfonilo (1,22 ml) y la mezcla se agit6 a 20°C durante 1,5 h. La mezcla se diluyé con
CH,CIL, y se lavé con HCI 2 M, NaHCO;, se seco y se purificéd por cromatografia en Biotage (40 g) eluyendo con
EtOAc-éter de petrdleo (1:1) y luego con 2% de MeOH-CH,Cl, para dar el compuesto del titulo (1,186 g) ES+vo 427
(MH)".

viii) 2-Azido-1-(2,2-dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)etanona
Se traté 2-bromo-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanona (Glaxo, documento DE3513885, 1985) (52 g)
en DMF (300 ml) con azida de sodio (12,24 g) y la mezcla se agit6 durante 2 h a 20°C. La mezcla de reaccion se

diluy6 con EtOAc y se lavé con agua y se sec6 (MgSO,). El disolvente se elimind a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (39,11 g). TSP+vo 248 (MH)*.
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ix) (1R)-2-Azido-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol

Se afiadi6 disolucién de (R)-tetrahidro-1-metil-3,3-difenil-1H,3H-pirrolo[ 1,2-c][1,3,2]oxazaborol en tolueno (1 M,
7,5 ml) a THF (75 ml) y la disolucion se diluy6 hasta 0°C. Se afiadi6 el complejo borano-THF (disolucién 1 M en THF,
125 ml) y la mezcla se agit6 bajo nitrégeno durante 15 min. Se afladié gota a gota una disolucién de 2-azido-1-(2,2-
dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanona (24,7 g) en THF (250 ml) durante 1,5 h a 5°C. La mezcla se agit6 durante
otra 1 h y luego se traté con precaucién con HCl 2 M (100 ml). La mezcla de reaccién se extrajo con éter y la fase
orgénica se lavé con HCI 2 M, NaHCO;, salmuera, se sec6 (MgSO,). El disolvente se eliminé mediante evaporacién
y el residuo se purificé por cromatografia en una columna Biotage eluyendo con éter-éter de petréleo (40-60°C) (1:9;
1:1) para dar el compuesto del titulo (16,99 g). ES+vo 250 (MH)"*.

X) (IR)-2-Amino-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il Jetanol

Se hidrogen6 (1R)-2-azido-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol (16,99 g) sobre 10% de Pd-C (1 g) en
EtOH (300 ml). El catalizador se recogié mediante filtracién y se lavé con EtOH. Los lavados combinados se evapo-
raron a presion reducida y el residuo se triturd en éter para dar el compuesto del titulo (5,86 g). Las aguas de cris-
talizacién se purificaron por cromatografia en una columna Biotage eluyendo con tolueno:EtOH: amoniaco acuoso
(85:14:1) para dar otro lote del compuesto del titulo (5,99 g). EM-CL RT = 1,68 min, ES+vo 206 (MH-H,O)*.

xi) 3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi |butil }fenil )imidazo-
lidin-2,4-diona

Una disolucién de metanosulfonato de 6-{4-[3-(2,5-dioxoimidazolidin-1-il)fenil]butoxi }hexilo (766 mg) en DMF
(8 ml) se trat6 con bromuro de tetrabutilamonio (578 mg) y (1R)-2-amino-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)
etanol (544 mg) y la mezcla se agité a 20°C durante 3 dias. El disolvente se eliminé a presién reducida, el residuo se
disolvié en CH,Cl,, se lavé con agua y se purificé por cromatografia en Biotage (40 g) eluyendo con 3% de NH; 2 M
en MeOH:CH,Cl, para dar el compuesto del titulo (417 mg). ES+vo 554 (MH)*

xii) Acetato de 3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil etilJamino)hexil Joxi}butil )fenil ]
imidazolidin-2,4-diona

Una disolucién de 3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil ]amino } hexil)oxi]bu-
til }fenil)imidazolidin-2,4-diona (414 mg) en acido acético (20 ml) y agua (5 ml) se calenté hasta 75°C durante 30
min antes de evaporarse hasta sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en Biotage (40 g) eluyendo con
CH,Cl,:MeOH: NH; 2 M en MeOH (85:10:5). Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron hasta seque-

dad. Se afiadi6 acetona (10 ml) y la mezcla se volvié a evaporar a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(290 mg). EM-CL RT = 2,44 min, ES+vo 514 (MH)*.

RMN 'H (DMSO+D20) 7,36 (1H, t, J 8 Hz), 7,28 (1H, s a), 7,20 (1H, d, J 8 Hz), 7,10 (1 H, s), 7,09 (1 H, d, J 8
Hz),7,04 (1H, dd, J 8,2 Hz), 6,73 (1H, d, J 8 Hz), 4,73 (1 H, dd, J 5, 8 Hz), 4,45 (2H, s), 4,08 (2H, s), 3,33 y 3,30 (2H
cada uno, t,J 7 Hz), 2,98-2,90 (2H, m), 2,86 (2H, t,J 7 Hz), 2,59 (2H, t, ] 7 Hz), 1,85 (3H, s), 1,62-1,4 (8H, m), 1,3-
1,2 (4H, m)

Ejemplo 2

Acetato de 3-[3-(3-{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil | etil jamino)heptil Joxi}propil))fenil [imida-
zolidin-2,4-diona

1) 1-{3-[(7-Bromoheptil)oxi|prop-1-inil }-3-nitrobenceno
Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1ii).

CCF Rf 0,21 (5% de Et,0O/gasolina)

ii) Acetato de 7-{[3-(3-nitrofenil)prop-2-inilJoxi}heptilo
Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1iii).

EM-CL RT = 3,78 min
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iii) Acetato de 7-[3-(3-aminofenil)propoxiJheptilo
Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1iv).

EM-CL RT = 3,38 min

iv) N-({[3-(3-{[7-(acetiloxi)heptil Joxi}propil )fenil Jamino }carbonil)glicinato de etilo
Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1v).

EM-CL RT = 3,52 min

v) 3-(3-{3-[(7-Hidroxiheptil )oxi propil }fenil)imidazolidin-2,4-diona
Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1vi).

ES+vo 349 (MH)*.

vi) Metanosulfonato de 7-{3-[3-(2,5-dioxoimidazolidin-1-il)fenil [propoxi}heptilo
Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1vii).

ES+vo 427 (MH)*.

vii) Formiato de 3-(3-{3-[(7-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } heptil)oxi [pro-
piljfenil)imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xi).

ES+vo 554 (MH)*.

viii) Acetato de 3-[3-(3-{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil Jamino)heptil Joxi}propil fenil |
imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii).

EM-CL RT = 2,39 min, ES+vo 514 (MH)".

Ejemplo 3

Acetato de 1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil Jamino)hexil Joxi }butil )fenil [imidazoli-
din-2-ona

1) 2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxoetilimidodicarbonato de di(terc-butilo)

Se afiadié carbonato de cesio (70,4 g) a una suspension con agitacién de 2-bromo-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzo-
dioxin-6-il)etanona, (Glaxo, documento DE3513885, 1985) (61,8 g) e iminodicarboxilato de dit-butilo (47,15 g) en
acetonitrilo (600 ml) bajo nitrégeno. Después de agitacién vigorosa a 21° durante 24 h, la mezcla se diluy6 con agua
(aprox. 800 ml) y el producto se extrajo con éter dietilico (1 litro, luego 200 ml). Las fases orgdnicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron hasta aprox. 400 ml. Los cristales blancos se recogieron
mediante filtracién, se lavaron con éter dietilico y se secaron para dar el compuesto del titulo (24,4 g) 6 (CDCl;) 7,78
(1H, dd, J 8, 2 Hz), 7,65 (1H, s a), 6,87 (1H, d, J 8 Hz), 4,97 (2H, s), 4,88 (2H, s), 1,56 (6H, s) y 1,48 (18H, s). La
concentracion adicional de las aguas de cristalizacién dio producto adicional (13,8 g). Se obtuvo una tercera cosecha
(7,1 g) purificando por cromatografia las aguas de cristalizacién sobre gel de silice, evaporando el eluato apropiado y
triturando con éter dietilico.

ii) 2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxoetilcarbamato de terc-butilo

Se afiadié 4cido trifluoroacético (92 ml) a una disolucion con agitacién de 2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-
il)-2-oxoetilimidodicarbonato de di(terc-butilo) (352,55 g) en diclorometano (3,6 litros) a 21° y la reaccién se agitd
durante 1,5 h. Se afiadi6 disolucién acuosa de NaOH (1,75 litros) y después de 10 min las fases se separaron. La

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 288 543 T3

fase organica se lavé con agua, se secé (MgSO,) y se evaporé para dar un aceite. Este se almacen¢ a alto vacio
durante la noche y luego se trituré con hexano:éter (3:1) para dar el producto bruto (226,61 g). Este se purificé por
recristalizacién en éter dietilico para dar el compuesto del titulo (122,78 g). Se obtuvo mds producto (61,5 g) de las
aguas de cristalizacién mediante evaporacién y cromatografia en Biotage usando 15% de acetato de etilo en hexano.
EM-CL RT = 3,37 min.

iii) (2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietilcarbamato de terc-butilo

Se afiadié lentamente una disolucién 2 M de borano-sulfuro de dimetilo en THF (28 ml) a una disolucién 1 M
de (R)-tetrahidro-1-metil-3,3-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol en tolueno (56 ml) a 0° bajo nitrégeno.
Se afiadi6 lentamente una disolucion de 2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxoetilcarbamato de terc-butilo
(108,2 g) en THF (1,3 litros) manteniendo la temperatura por debajo de 5°, seguido por disolucién 2 M de borano-
sulfuro de dimetilo en THF (252 ml) durante 50 min. Después de 1 h se afiadié HC1 2 M (170 ml) con enfriamiento
y la mezcla se reparti6 entre acetato de etilo y agua. La fase orgénica se lavd con disolucién saturada de NaHCO; y
salmuera y se secé (MgSO,). La disolucién se concentrd y el producto se purificé por cromatografia en gel de silice
ultrarrdpido (800 g), eluyendo sucesivamente con hexano:acetato de etilo (4:1, luego 3:1) para dar el compuesto del
titulo (93,3 g). EM-CL RT = 3,31 min.

iv) (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-ona

Se afiadié gota a gota (2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietilcarbamato de terc-butilo (86,37
g) en DMF (600 ml) a una suspension con agitacion de hidruro de sodio (dispersion de aceite al 60%, 11,9 g) en DMF
(160 ml) con enfriamiento de forma que la temperatura interna permanecio a 0° bajo nitrégeno. La mezcla se agit6 a
21° durante 2 h. La mezcla se volvi6 a enfriar hasta 0° y se afiadié HCI 2 M (134 ml). La mezcla se diluy6 con agua 'y
el producto se extrajo dos veces con acetato de etilo. La disolucién se lavé dos veces con salmuera, se secéd (MgSO,)
y se evapor0 para dar el compuesto del titulo (63,55 g). EM-CL RT = 2,66 min.

v) Eter 6-bromohexilbut-3-inilico

Se prepar6é como se describe en el ejemplo 1(i).

vi) (5R)-3-[6-(But-3-iniloxi)hexil ]-5-(2,2-dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)- 1, 3-oxazolidin-2-ona

Se afiadi6 gota a gota (SR)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-ona (10 g) en DMF (100 ml)
a una suspension con agitaciéon de hidruro de sodio (dispersion de aceite al 60%, 2,33 g) en DMF (50 ml) con agita-
cién bajo nitrégeno y manteniendo la temperatura interna a 0°. La agitacién continué a 0 - 5° durante 1 h. La mezcla
se volvid a enfriar hasta 0° y se afiadi6 una disolucién de éter 6-bromohexilbut-3-inilico (14,7 g) en DMF (50 ml)
durante 1 min. Entonces, la mezcla se agité a 20 - 30° durante 2 h. Se afiadié HC1 2 M (9 ml) y la mezcla se repar-
tié entre agua y éter dietilico. La fase acuosa se extrajo con mads éter dietilico y las fases orgdnicas combinadas se
lavaron dos veces con salmuera. Después del secado (MgSQ,), la disolucién se concentrd y se cargd en una columna
de gel de silice (600 g) dispuesta en éter dietilico: éter de petréleo (pe 40 - 60°) (1:2). La columna se eluyd sucesi-
vamente con esta mezcla, luego (1:1) y luego éter dietilico para dar el compuesto del titulo (13,88 g). EM-CL RT =
3,45 min.

vii) 1-(3-Yodofenil)imidazolidin-2-ona

Se trat6 una disolucién de 3-yodoanilina (1 g) en CH,Cl, (5 ml) y diisopropiletilamina (2 ml) con 2-cloroetiliso-
cianato (0,4 ml) y la mezcla se agit6 a 20°C durante 3 dias. La mezcla se diluy6é con EtOAc y se lavo con HCI 2 M,
se secd y se evapord hasta sequedad. El residuo se disolvié en DMF (5 ml), se trat6 con hidruro de sodio (dispersion
de aceite al 60%, 182 mg) y la mezcla se agité durante 20 h bajo nitrégeno. La mezcla se diluy6 con EtOAc, se lavd
con HCI 2 M, salmuera, se secé y se evapord hasta sequedad. El residuo se cristalizé en EtOAc/MeOH caliente. La
trituracion en Et,O del residuo obtenido mediante evaporacion del agua de cristalizacién dio el compuesto del titulo
(240 mg). EM-CL RT = 3,03 min.

viii) (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-3-[6-({4-[3-(2-oxoimidazolidin- 1 -il )fenil Jbut-3-inil }oxi)hexil |-
1,3-oxazolidin-2-ona

Se agité (5R)-3-[6-(but-3-iniloxi)hexil]-5-(2,2-dimetil)-4H-1,3-benzodioxin-6-il)- 1,3-oxazolidin-2-ona (376 mg)
con 1-(3-yodofenil)imidazolidin-2-ona (250 mg) en DMF (10 ml) y diisopropiletilamina (3 ml) bajo nitrégeno durante
10 min. Se afiadieron diclorobis(trifenilfosfina)paladio (30 mg) y yoduro cuproso (8 mg) y la mezcla se agité durante
17 h bajo nitrégeno a 20°C. La mezcla se evapor6 hasta sequedad y el residuo se purificé por cromatografia en Biotage
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(40 g) eluyendo con EtOAc-éter de petréleo (pe 40-60°C) (1:1) y luego en dos placas preparativas (20 x 20 cm)
eluyendo con MeOH-CH,Cl, (1:19) para dar el compuesto del titulo (120 mg). EM-CL RT = 3,49 min

ix) (SR)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-(6-{4-[3-(2-oxoimidazolidin- I -il )fenil [butoxi}hexil)- 1,3-oxa-
zolidin-2-ona

Se hidrogené (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-[6-{ {4-[3-(2-oxoimidazolidin- 1 -il)fenil]but-3-
inil }oxi)hexil]-1,3-oxazolidin-2-ona (120 mg) sobre 6xido de platino (54 mg) en EtOH (100 ml). El catalizador se

eliminé mediante filtracién y el residuo se lavé con EtOH. Los filtrados combinados se evaporaron a presién reducida
para dar el compuesto del titulo (113 mg). EM-CL RT = 3,55 min

x) 1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi | butil }fenil )imidazo-
lidin-2-ona

Se agité6 (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-(6-{4-[3-(2-oxoimidazolidin- 1 -il)fenil]Jbutoxi }hexil)-
1,3-oxazolidin-2-ona (113 mg) en THF (8 ml) mientras que se purgaba con una corriente vigorosa de nitrégeno
durante 3 min. Se afiadié trimetilsilanolato de potasio (285 mg) y la mezcla se agité a 80°C bajo nitrégeno durante
0,75 h. Se afiadi6 MeOH (10 ml) y entonces los disolventes se eliminaron a presién reducida. El residuo se disolvié en
MeOH y se aplic6 a un cartucho Bond Elut de silice (10 g) que se acondicion6 previamente en CH,Cl, eluyendo con

CH,Cl,, 5% de MeOH-CH,Cl,, NH; 2 M al 2% aumentando hasta el 10% en MeOH-CH,Cl, para dar el compuesto
del titulo (39 mg). EM-CL RT = 2,94 min

xi) Acetato de 1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil }Jamino )hexil Joxi }butil )fenil Jimi-
dazolidin-2-ona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii). EM-CL RT = 2,47 min, ES+vo 500
(MH)”
Ejemplo 4

Formiato de 1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil Jamino )hexil Joxi}butil )fenil [imidazo-
lidin-2,4-diona

1) 1-(3-Yodofenil)imidazolidin-2,4-diona

Se traté una disolucién de 3-yodofenilurea (2,1 g) en DMF (20 ml) con hidruro de sodio (dispersién de aceite al
60%; 640 mg), seguido por cloroacetato de etilo (0,93 ml), y la mezcla se agité durante 5 h. La mezcla se repartié
entre EtOAc y HCI 2 M y la disolucién organica se lavé con NaHCO;, salmuera, se secd y se evapord hasta sequedad
para dar el compuesto del titulo (2,08 g)

ES+vo 303 (MH)".

ii) I1-{3-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il | hexil }oxi) but- I -inil [fe-
niljimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3vi).

EM-CL RT = 3,63 min

iii)  I-{3-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H- 1,3 -benzodioxin-6-il)-2-oxo- 1,3 -oxazolidin- 3 -il ] hexil }oxi) butil [ fe-
nil}imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3vii).

EM-CL RT = 3,53 min

iv) 1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil)oxi [butil }fenil Jimidazo-
lidin-2,4-diona

Se preparé usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3viii).

EM-CL RT = 2,98 min
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v) Formiato de 1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil |etil}amino)hexil Joxi}butil )fenil |
imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii). El producto bruto se purificé en
HPLC eluyendo con un gradiente de MeCN-H,0-HCO,H para dar el compuesto del titulo. EM-CL RT = 2,53 min,
ES+vo 514 (MH)".

Ejemplo 5

Acetato de 3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil jamino)hexil Joxi}butil )fenil Jimidazoli-
din-2,4-diona

1) N-{[(3-yodofenil)amino Jcarbonil}glicinato de etilo

Se traté una disolucién de 3-yodoanilina (9,39 g) en diclorometano (75 ml) con isocianatoacetato de etilo (7,21
ml) a 0°C y la mezcla se agité durante 2 h y se dejo calentar hasta 20°C. Se afadié EtOH (10 ml) y la mezcla se agit6
durante 15 h. Los disolventes se evaporaron a presion reducida y el residuo se trituré en Et,O para dar el compuesto
del titulo (12,9 g). EM-CL RT = 3,08 min.

ii) 3-(3-Yodofenil)imidazolidin-2,4-diona

Se trat6 una disolucién de N-{[(3-yodofenil)amino]carbonil } glicinato de etilo (9,42 g) en DMF (60 ml) con hidruro
de sodio (dispersion de aceite al 60%, 1,2 g) a 20°C. Después de 2 h, la mezcla de reaccién se traté con HC1 2 M acuoso
(200 ml) y se agit6 durante la noche. El s6lido se recogié mediante filtracidn, se lavo con agua y se secd para dar el
compuesto del titulo (6,9 g). EM-CL RT = 2,45 min.

iii) 3-(3-{4-[(6-Bromohexil)oxi|but- 1-inil}fenil)imidazolidin-2,4-diona

Se trat6 una mezcla de 3-(3-yodofenil)imidazolidin-2,4-diona (0,75 g), éter 6-bromohexilbut-3-inilico (1,3 g),
dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (87 mg) en DMF (10 ml) con diisopropiletilamina (3 ml) y yoduro de cobre (I)
(23 mg) y la mezcla se agit6 bajo nitrégeno durante 24 h. Los disolventes se eliminaron a presion reducida, el residuo
se diluy6 con EtOAc y se lavé con HCI 2 M acuoso, amoniaco diluido acuoso, salmuera y se secé (MgSQO,). El
disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purific6 en dos cartuchos de silice de 10 g Bond Elut eluyendo
con diclorometano, Et,O y EtOAc para dar el compuesto del titulo (760 mg) junto con 3-(3-{4-[(6-yodohexil)oxi]but-
1-inil}fenil)imidazolidin-2,4-diona (760 mg, 22:3).

iv) 3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil Joxi Jbut- I -inil }fenil )imi-
dazolidin-2,4-diona

Se agit6 una mezcla de 3-(3-{4-[(6-bromohexil)oxi]but-1-inil }fenil)imidazolidin-2,4-diona y 3-(3-{4-[(6-yodohe-
xil)oxi]but-1-inil }fenil)imidazolidin-2,4-diona (760 mg, 22:3), (1R)-2-amino-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-
iletanol (800 mg) en DMF (5 ml) a 20°C durante 22 h. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se
diluy6 con EtOAc y se lavé con agua, salmuera y se secé (MgSO,). La disolucién se concentrd y se purificé por
cromatografia en Biotage (40 g) eluyendo con diclorometano:MeOH:amoniaco 1M en metanol (98:1:1 a 95:4:1) para
dar el compuesto del titulo (368 mg). EM-CL RT = 2,59 min.

V) 3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil )oxi | butil }imidazolidin-
2,4-diona

Se hidrogené una disolucién de 3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil)-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil |ami-
no thexil)oxi]but-1-inil } fenil)imidazolidin-2,4-diona (368 mg) sobre 6xido de platino (100 mg) en EtOAc (100 ml)

durante 3 h. El catalizador se recogié mediante filtracién, se lavé con EtOAc y EtOH. El filtrado combinado y los
lavados se evaporaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo. EM-CL RT = 2,55 min

vi) Acetato de 3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil fenil Jetil }Jamino )hexil Joxi }butil )fenil Jimi-
dazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii

EM-CL RT = 2,38 min, ES+vo 514(MH)*.
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Ejemplo 6

Acetato de 3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil jamino)hexil Joxi}butil )fenil Jimidazoli-
din-2,4-diona

(i) (1R) 2-Bromo-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il Jetanol

Se trat6 una disolucién de R-difenilprolinol (75 mg) en THF (2 ml) con borano-THF (1M, 20,5 ml) durante 20 min
a 20°C bajo nitrégeno. Después de completarse la adicion, la disolucién se mantuvo entre 30 y 35°C durante 1 h y luego
se enfrid en hielo y se afiadi6 2-bromo-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanona (documento DE3513885) (3.9
g) en THF (10 ml) durante 1,5 h manteniendo la temperatura por debajo de 5°C. La mezcla se agité bajo nitrégeno
durante otra 0,5 h y luego se afiadié metanol (4 ml) a 0°C. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo
se purificé por cromatografia en gel de silice ultrarrdpido eluyendo con acetato de etilo-ciclohexano (1:4) para dar el
compuesto del titulo (3,31 g) 6 (CDCl;) 7,15 (1 H, dd, J 8, 2 Hz), 7,03 (1 H, s a), 6,82 (1H, d, J 8 Hz), 4,85 (3H, s y
m), 3,61 (1H, dd, J 10, 4 Hz), 3,50 (1H, dd, J 10, 9 Hz), 1,54 (6H, s).

(>i1) {[(IR)-2-Bromo-1-(2,2-dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il )etil Joxi}(trietil)silano

Se afnadio gota a gota cloruro de trietilsililo (205 g) a una mezcla con agitacion de (1R)-2-bromo-1-(2,2-dimetil-4H-
1,3-benzodioxin-6-il)etanol (350 g) e imidazol (108,5 g) en DMF (875 ml) a 5°C. Con la adicién completa, la mezcla
se calentd hasta 15°C y se agité a esta temperatura durante 1 h. Luego se anadié n-hexano (3500 ml) a la mezcla,
que se lavé con agua (3 x 1750 ml). La fase orgénica se secé sobre MgSO, anhidro antes de filtrarse y concentrarse a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (488,6 g) como un aceite, 6 (DMSO-de) 7,18 (1 H, d,J 8,2 Hz), 7,10
(1H,s),6,75 (1H, d, J 8,2 Hz), 4,83 (1H, m), 4,78 (2H, d, J 6,9 Hz), 3,55 (2H, m), 1,45 (6H, s), 0,84 (9H, t, J 8,1 Hz),
0,51 (6H, m).

iii) N-Bencil-N-{(2R)-2-(2,2-dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-[(trietilsilil)oxi Jetil Jamina

Una mezcla de {[(1R)-2-bromo-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etil]oxi }(trietil)silano (130 g) y bencila-
mina (177 ml) en 1,4-dioxano (650 ml) se calenté a 105°C con agitacién durante la noche. Entonces, la mezcla se
enfrid hasta temperatura ambiente y se afiadieron agua (150 ml) y éter dietilico (1200 ml). Las fases se separaron y la
fase etérea se lavo con disolucion saturada de cloruro de amonio (3 x 600 ml), disolucién saturada de bicarbonato sé-
dico (200 ml) y luego salmuera (200 ml). La disolucién se secé sobre Na, SO, anhidro antes de filtrarse y concentrarse
a presion reducida para dar el compuesto del titulo (129,9 g) como un aceite, 6 (CDCl;) 7,22 (SH, m), 7,02 (1H, d, J
8,7 Hz), 6,86 (1H, s), 6,68 (1H, d, J 8,3 Hz), 4,75 (2H, s), 4,69 (1H, m), 3,73 (2H, s), 2,70 (2H, m), 1,46 (6H, s), 0,79
(9H, m), 0,44 (6H, m).

iv) (I1R)-2-(Bencilamino)-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il )etanol

Se afiadié gota a gota fluoruro de tetrabutilamonio (395 ml, 1 M en THF) a una disolucién con agitacién de
N-bencil-N-{(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-[(trietilsilil)oxi]etil }amina (129,9 g) en THF (900 ml) a
5°C. Con la adicién completa, la mezcla de reaccidén se mantuvo a esta temperatura durante 15 min antes de afiadirse
agua (600 ml). La suspension resultante se diluy6 con éter dietilico (500 ml) y se filtrd. El filtrado se lavé con agua (2
x 500 ml) y salmuera (500 ml) antes de secarse sobre Na,SO, anhidro. La mezcla resultante se filtr y se concentr6 a
presion reducida para dar un sélido que se triturd con éter diisopropilico para dar el compuesto del titulo (70 g) como
un sélido, 6 (CDCL;) 7,31 (5H, m), 7,09 (1H, d, J 8 Hz), 6,98 (1H, s), 6,77 (1H, d J 8 Hz), 4,82 (2H, s), 4,63 (1 H, m),
3,83 (2H, d, J 4 Hz), 2,80 (2H, m), 1,52 (6H, s).

v) 3-(3-{4-[(6-(Bencil[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2- hidroxietil |amino }hexil)oxi] but- 1 - inil}
fenil)imidazolidin-2,4-diona

Se trat6 una disolucién de 3-(3-{4-[(6-bromohexil)oxi]but-1-inil)fenil)imidazolidin-2,4-diona y 3-(3-{4-[(6-yodo-
hexil)oxi]but-1-inil }fenil)imidazolidin-2,4-diona (3:1, 23,98 g) en acetonitrilo (240 ml) y diisopropiletilamina (20 ml)
con (1R)-2-(bencilamino)-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol (18,22 g) y la mezcla se calenté hasta 50°C
durante 5 dias. El disolvente se elimind a presién reducida, el residuo se diluy6 con EtOAc (250 ml) y se lavo con
agua. La fase acuosa se reextrajo con EtOAc (75 ml) y las disoluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron (MgSQO,) y se evaporaron. El residuo se purific por cromatografia en gel de silice ultrarrapido eluyendo
con diclorometano-EtOAc (1:1) para dar el compuesto del titulo (17,25 g). EM-CL RT = 2,80 min

vi) 3-[3-(4-{(6-([(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetil Jamino ) hexil Joxi}butil )fenil [imidazolidin-
2,4-diona

Se hidrogend una disolucién de 3-(3-{4-[(6-{bencil[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]
amino }hexil)oxi]but-1-inil } fenil)imidazolidin-2,4-diona (9,05 g) en una mezcla de isopropanol-EtOAc (9:1, 200 ml)
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sobre catalizador de Pearlman (1,8 g). Después de 2 dias se afiadié HCI 2 M acuoso (10 ml) y la mezcla se hidrogen6
durante otras 2 h. El catalizador se elimin6 mediante filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en Biotage eluyendo con diclorometano-isopropanol-amoniaco 880 (34:7:1) para dar el
compuesto del titulo (2,8 g). EM-CL RT = 2,34 min ES+vo 514 (MH)*.

Ejemplo 7

Acetato de 3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil jamino)hexil Joxi}butil )fenil Jimidazoli-
din-2,4-diona

1) 6-(But-3-iniloxi)hexanal

Se afiadi6 éter 6-bromohexilbut-3-inilico (525 mg) en DMSO (2 ml) a una mezcla de bicarbonato sédico (1 g) en
DMSO (8 ml) a 150°C con agitacién vigorosa y nitrégeno burbujeando por la disolucién. La mezcla se agité durante 20
min a 150°C y luego se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, se diluy6 con Et,0 y se lavé con agua. La fase acuosa
se extrajo con Et,O y las fases de éster combinadas se lavaron con 4cido clorhidrico diluido, salmuera, se secaron
(MgSO,) y se evaporaron hasta sequedad para dar el compuesto del titulo (325 mg): IR 1726 cm™' EM(TSP+vo) m/z
186 (M+MH,)*.

ii) (IR)-2-{[6-(But-3-iniloxi)hexil][(1S)-2-hidroxi- I -feniletil Jamino}-1-(2,2-dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il )eta-
nol

Se traté una mezcla de 6-(but-3-iniloxi)hexanal (434 mg) y (1R)-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-{[(LS)-
2-hidroxi- 1-feniletilJamino]etanol (documento WO0196278A2) (710 mg) en cloroformo (10 ml) a 20°C con triaceto-
xiborohidruro de sodio (866 mg) y se agit6 bajo nitrégeno durante 2 dias. La mezcla se diluyé con EtOAc y disolucién
acuosa de bicarbonato sdédico. La fase orgdnica se separd y se lavd con disolucion de bicarbonato sédico, salmuera,

se secd y se purificé en un cartucho Bond Elut de silice (10 g) eluyendo con diclorometano, Et,O y finalmente EtOAc
para dar el compuesto del titulo (810 mg): EM-CL RT = 2,69 min, ES+vo m/z 496 (M+H)*.

i) 3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil ][ 1S)-2-hidroxi- I -feniletil Jamino}
hexil)oxi]but-1-inil }fenil )imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo lii

EM-CL RT = 2,82 min, ES+vo 670 (MH)".

iv) 3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil Jamino )hexil Joxi}butil )fenil Jimidazolidin-
2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 6(vi)

EM-CL RT = 2,39 min, ES+vo 514 (MH)".

Ejemplo 8

Acetato de 3-[3-(4-{[6-({(2S)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetil jamino)hexil Joxi}butil )fenil Jimidazoli-
din-2,4-diona

1) 3-(3-{4-[(6-{[(25)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil )oxi Jbut- I -inil }fenil )imi-
dazolidin-2,4-diona

Se preparé usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Siv a partir de (15)-2-amino-1-(2,2-
dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol (Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 2005)

i) 3-(3-{4-[(6-{[(2S)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi [ butil }fenil Jimidazo-
lidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Sv.
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iii) Acetato de 3-[3-(4-{[6-({(2S)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil)amino )hexil Joxi }butil )fenil Jimi-
dazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii.

Ejemplo 9
Acetato de 3-[4-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil etil}amino)hexil Joxi}butil )fenil }imidazo-
lidin-2,4-diona

i) N-{[(4-Yodofenil)amino Jcarbonil}glicinato de etilo

Se prepar6 usando procedimientos similar al descrito en el ejemplo 5i.

EM-CL RT = 3,1 min.

ii) 3-(4-Yodofenil)imidazolidin-2,4-diona
Se prepar6 usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5ii.

EM-CL RT = 2,49 min.

iii) 3-(4-{4-[(6-Bromohexil)oxibut-1-inil }fenil )imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5Siii.

EM-CL RT = 3,46 min.

iv) 3-(4-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil)oxi Jbut- I -inil }fenil )imi-
dazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimiento similar al descrito en el ejemplo Siv.

EM-CL RT = 2,58 min.

V) 3-(4-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi |butil }fenil Jimidazo-
lidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimiento similar al descrito en el ejemplo Sv.

EM-CL RT = 2,55 min.

vi) Acetato de 3-[4-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil Jamino )hexil Joxi}butil fenil Jimi-
dazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1xii.

EM-CL RT = 2,34 min, ES+vo 514(MH)*.

Ejemplo 10

Acetato de 3-[2-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil Jamino)hexil Joxi}butil fenil [imidazoli-
din-2,4-diona

1) N-{[(2-Yodofenil)amino Jcarbonil}glicinato de etilo
Se prepar6 usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5i.

EM-CL RT = 2,62 min.
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ii) 3-(2-Yodofenil)imidazolidin-2,4-diona

Se traté una disolucién de N-{[(2-yodofenil)amino]carbonil}glicinato de etilo (6 g) en MeOH con NaOH acuoso
(2 M, 17,5 ml) y se agit6 bajo nitrégeno durante 0,5 h a 20°C. La mezcla de reaccion se enfrié mediante la adicién
de HCI 2 M acuoso (20 ml) y agua. El sélido blanco obtenido se recogié mediante filtracién y luego se disolvié en
dioxano (30 ml) y se traté con dcido p-toluenosulfénico (750 mg). La mezcla se calentd y se agité a 100°C durante
16 h. El disolvente se elimind a presion reducida, el residuo se diluyé en EtOAc y se lavd con agua, salmuera y se
sec6 (MgSO,). El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en Biotage (40 g)
eluyendo con diclorometano:EtOAc (95:5 a 85:15) para dar el compuesto del titulo (1,68 g). EM-CL RT = 2,07 min.

iii) 3-(2-{4-[(6-Bromohexil)oxibut- 1 -inil }fenil )imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iii.

EM-CL RT = 3,29 min.

iv) 3-(2-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil)oxi Jbut- I -inil }fenil )imi-
dazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimiento similar al descrito en el ejemplo Siv.

EM-CL RT = 2,48 min.

v) 3-(2-(4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi | butil }fenilJimidazo-
lidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Sv.

EM-CL RT = 2,42 min.

vi) Acetato de 3-[2-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil Jamino )hexil Joxi}butil )fenil Jimi-
dazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1xii.

EM-CL RT = 2,08 min, ES+vo 514(MH)*.

Ejemplo 11

Acetato de 3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetiljamino )hexil Joxi}butil)bencil [imidazo-
lidin-2,4-diona

i) N-{[(3-Yodobencil)amino Jcarbonil}glicinato de etilo
Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5i.

EM-CL RT = 2,71 min.

i) 3-(3-Yodobencil)imidazolidin-2,4-diona

Se traté una disolucién de N-{[(3-yodobencil)amino]carbonil}glicinato de etilo (7,6 g) en MeOH (40 ml) con
NaOH 2 M acuoso (21,2 ml) y se agit6 bajo nitrogeno a 20°C. La mezcla se destruyd instantdneamente y se enfrié
mediante la adicién de HCI 2 M acuoso (22 ml). El residuo se filtré para dar el compuesto del titulo (4,4 g). EM-CL =
2,73 min.

iii) 3-(3-{4-[(6-Bromohexil)oxi]but-1-inil }bencil)imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Siii.

EM-CL RT = 3,35 min.
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iv) 3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi [ but- I -inil }bencil)
imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimiento similar al descrito en el ejemplo Siv.

EM-CL RT = 2,52 min.

v) 3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi | butil }bencil )imida-
zolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5v.

EM-CL RT = 2,70 min.

vi) Acetato de 3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil ]etil Jamino)hexil Joxi}butil)bencil ]
imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimiento similar al descrito en el ejemplo Ixii.

EM-CL RT = 2,44 min, ES+vo 528(MH)*.

Ejemplo 12

Acetato de 3-[3-(5-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil jamino )pentil Joxi}pentil )fenil imidazo-
lidin-2,4-diona

1) 5-[(5-Bromopentil)oxi]pent-1-ino
Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1i.

EM-CL RT = 3,62 min.

ii) Eter 5-bromopentil-5-(3-nitrofenil )pent-4-inilico

Se preparé usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1ii. CCF Rf = 0,18 (Et,O-éter de petréleo
1:19)

iii) Acetato de 5-{[5-(3-nitrofenil)pent-4-inil Joxi}pentilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo liii. EM-CL RT = 3,69 min

iv) Acetato de 5-{[5-(3-aminofenil)pentil Joxi}pentilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1iv. EM-CL RT = 3,12 min

V) N-({[3-(5-{[5-(Acetiloxi)pentil Joxi}pentil )fenil Jamino }carbonil)glicinato de etilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1v. EM-CL RT = 3,45 min

vi) 3-(3-{5-[(5-Hidroxil)pentil )oxi[pentil }fenil)imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1vi. EM-CL RT = 2,77 min

vii) Metanosulfonato de 5-[(5-{3-[3-(2,5-dioxoimidazolidin-1-il) [fenil }pentil Joxi [pentilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1vii. EM-CL RT = 3,05 min
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viii) 3-(3-{5-[(5-Bromopentil)oxi [pentil }fenil )imidazolidin-2,4-diona

Se traté una disolucién de metanosulfonato de 5-[(5-{3-[3-(2,5-dioxoimidazolidin-1-il)]fenil)pentil)oxi]pentilo
(1,72 g) en acetonitrilo (30 ml) con bromuro de tetrabutilamonio (2,6 g) a 20°C. Después de dos dias se afiadié mdis
bromuro de tetrabutilamonio (1 g) y la mezcla se agité durante otro dia. El disolvente se eliminé a presion reducida y

el residuo se purific6 por cromatografia en un cartucho Biotage (40 g) eluyendo con EtOAc-éter de petréleo (1:2, 1:1)
para dar el compuesto del titulo (754 mg). EM-CL RT = 3,36 min

ix) 3-(3-{5-[(5-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino Jpentil)oxi |pentil }fenil Jimida-
zolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xi. EM-CL RT = 2,48 min

X) Acetato de 3-[3-(5-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil etil Jamino ))pentil Joxi}pentil )fenil |
imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii. EM-CL RT = 2,22 min, ES+vo 514
(MH)".
Ejemplo 13

Acetato de 3-[3-(5-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetil jamino)hexil Joxi}pentil )fenil Jimidazo-
lidin-2,4-diona

i) 5-[(6-Bromohexil)oxi]pent-1-ino
Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1i.

EM-CG RT = 5,6 min

ii) 3-(3-{5-[(6-Bromohexil)oxi[pent- I -inil }fenil )imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iii. EM-CL RT = 3,57 min

i) 3-(3-{5-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil Joxi)pent- I -inil }fenil )
imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iv. EM-CL RT = 2,54 min

iv) 3-(3-{5-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil )oxi [pentil }fenil )imida-
zolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Sv. EM-CL RT = 2,71 min

V) Acetato de 3-[3-(5-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetil Jamino)hexil Joxi}pentil )fenil |
imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii. EM-CL RT = 2,47 min, ES+vo 528
(MH)".
Ejemplo 14

Acetato de 3-[3-(6-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil fenil Jetil Jamino )hexil Joxi}hexil )fenil Jimidazoli-
din-2,4-diona

1) 6-[(6-Bromohexil)oxi]hex-1-ino
Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1i.
EM-CG RT = 5,99 min
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ii) 3-(3-Yodofenil)imidazolidin-2,4-diona
Se prepar6 usando procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5ii.

EM-CL RT = 2,54 min.

iii) 3-(3-{6-[(6-Bromohexil)oxiJhex- I -inil }fenil )imidazolidin-2,4-diona
Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Siii.

EM-CL RT = 3,55 min.

iv) 3-(3-{6-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil Joxi [hex- I -inil }fenil )imi-
dazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimiento similar al descrito en el ejemplo Siv.

EM-CL RT = 2,68 min.

V) 3-(3-{6-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi | hexil }fenil Jimidazo-
lidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimiento similar al descrito en el ejemplo Sv.

EM-CL RT = 2,73 min.

vi) Acetato de 3-[3-(6-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)feniletil}amino)hexil Joxi}hexil )fenil |
imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimiento similar al descrito en el ejemplo xii.

EM-CL RT = 2,81 min, ES+vo 582(MH)*.

Ejemplo 15

Acetato de (5R)-5-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil}amino )hexil Joxi}butil)bencil |-5-
metilimidazolidin-2,4 diona

1) (2S,4R)-4-(3-Yodobencil)-4-metil-5-oxo-2-fenil-1,3-oxazolidin-3-carboxilato de bencilo

Una disolucién de (2S,4S5)-4-metil-5-oxo-2-fenil-1,3-oxazolidin-3-carboxilato de bencilo (J. Org. Chem. 2001,
66, 1903) (1,2 g) y bromuro de 3-yodobencilo (1,15 g) en THF (8 ml) se afiadié gota a gota a una disolucién de
hexametildisilazida de litio en THF (1 M, 4,1 ml) diluida en THF (32 ml) a -30°C. La mezcla se agité a esta temperatura
y entonces se dejo calentar hasta 20°C durante 4 h. Entonces se afiadié una disolucién acuosa de bicarbonato sédico
y la mezcla se extrajo con Et,O. La fase orgénica se separd y se secé (MgSQO,), se filtré y se evapord. El residuo se
purificé por cromatografia en un cartucho Biotage (40 g) eluyendo con EtOAc-éter de petrdleo (1:9, 1:4) para dar el
compuesto del titulo (1,48 g). HPLC RT = 9,33 min.

ii) 3-Yodo-a-metil-D-fenilalanina

Se suspendié una mezcla de (25,4R)-4-(3-yodobencil)-4-metil-5-oxo-2-fenil-1,3-oxazolidin-3-carboxilato de ben-
cilo (1,47 g) y trimetilsilanolato de potasio (1,2 g) en THF (50 ml) y se calentd hasta 75°C durante 2,5 h. Se afiadi6
MeOH (10 ml) y los disolventes se eliminaron a presion reducida. El residuo se disolvié en MeOH y se aplic6 a dos
cartuchos SCX-2 de 10 g eluyendo con MeOH y luego con amoniaco 0,2 M en MeOH. Las disoluciones amoniacales
se evaporaron hasta sequedad para dar el compuesto del titulo (910 mg). EM-CL RT = 1,93 min.

iii) 3-Yodo-a-metil-D-fenilalaninato de metilo

Se traté una disolucién de 3-yodo-a-metil-D-fenilalanina (0,9 g) en MeOH (50 ml) con cloruro de tionilo (3,5 ml)
y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 dias. El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se disolvié en
EtOAc y se lavé con bicarbonato sédico acuoso, salmuera, se secé (MgSO,) y se evaporé hasta sequedad para dar el

compuesto del titulo (0,73 g). EM-CL RT = 2,12 min.
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iv) N-(Aminocarbonil)-3-yodo-a-metil-D-fenilalaninato de metilo

Se traté una mezcla de 3-yodo-a-metil-D-fenilalaninato de metilo (0,73 g) en 4dcido acético (3 ml) y agua (1 ml)
con cianato sédico (0,4 g) y se agité durante 2 dias a 20°C. Los disolventes se eliminaron a presién reducida y el
residuo se diluyé con EtOAc. La disolucién se lavé con agua, salmuera, se secé (MgSO,) y se evapord para dar el
compuesto del titulo (0,82 g). EM-CL RT = 2,74 min.

V) (5R)-5-(3-Yodobencil)-5-metilimidazolidin-2,4-diona

Una mezcla de N-(aminocarbonil)-3-yodo-a-metil-D-fenilalaninato de metilo (0,82 g) y carbonato de potasio (624
mg) en dimetilsulf6xido (5 ml) se calent6 hasta 110°C durante 3 h y luego se dejé enfriar hasta 20°C durante la noche.
La mezcla se diluy6 con EtOAc y se lavé con HCI 2 M, salmuera, se secé (MgSO,) y se evapor6 hasta sequedad para
dar el compuesto del titulo (521 mg). EM-CL RT = 2,61 min

vi) (5R)-5-(3-{4-[(6-Bromohexil)oxibut-1-inil }bencil)-5-metilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iii. EM-CL RT = 3,36 min

vil)  (5R)-5-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3 - benzodioxin-6-il)- 2 - hidroxietil | amino }hexil) oxi] but- I -
inil}bencil)-5-metilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iv. EM-CL RT = 2,58 min

viii) (5R)-5-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2 - Dimetil-4H-1,3 - benzodioxin - 6 - il) - 2 - hidroxietil ] amino }hexil) oxi ] bu-
til}bencil)-5-metilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5v. EM-CL RT = 2,69 min

ix) Acetato de (5R)-5-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil jamino)hexil Joxi}butil )
bencil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii. EM-CL RT = 2,41 min, ES+vo 542
(MH)".
Ejemplo 16

Acetato de (5S)-5-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil Jamino ) hexil Joxi}butil)bencil |-5-
metilimidazolidin-2,4-diona

1) (2R,4S)-4-(3-Yodobencil)-4-metil-5-oxo-2-fenil- 1,3-oxazolidin-3-carboxilato de bencilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 15i. EM-CL RT = 3,98 min

ii) 3-Yodo-a-metil-L-fenilalanina

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 15ii. EM-CL RT = 2,03 min

iii) 3-Yodo-a-metil-L-fenilalaninato de metilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 15iii. EM-CL RT = 2,21 min

iv) N-(Aminocarbonil)-3-yodo-a-metil-L-fenilalaninato de metilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 15iv. EM-CL RT = 2,78 min

V) (5S)-5-(3-Yodobencil)-5-metilimidazolidin-2,4-diona
Se prepar¢6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 15v. EM-CL RT = 2,69 min
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vi) (5S)-5-(3-{4-[(6-Bromohexil)oxibut-1-inil }bencil)-5-metilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iii. EM-CL RT = 3,39 min

vil)  (5S)-5-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2 - Dimetil-4H-1,3 - benzodioxin-6-il) - 2 - hidroxietil | amino } hexil) oxi ] but - I -
inil}bencil)-5-metilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Siv. EM-CL RT = 2,63 min

viii) (55)-5-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-)2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi |butil }bencil)-
S-metilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo S5v. EM-CL RT = 2,65 min

ix) Acetato de (5S)-5-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetil Jamino )hexil Joxi}butil )ben-
cil]-5-metilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii. EM-CL RT = 2,37 min, ES+vo 542
(MH)".
Ejemplo 17

Acetato de 2-{3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil |etil jamino ) hexil Joxi}butil )fenil |- 2,4-
dioxioimidazolidin-1-il Jacetamida

1) 2-[3-(3-Yodofenil)-2,4-dioxoimidazolidin-1-il Jacetamida

Se traté una disolucién de 3-(3-yodofenil)imidazolidin-2,4-diona (1 g) en DMF (20 ml) con hidruro de sodio
(dispersion de aceite al 60%, 158 mg) y 2-bromoacetamida (1,36 g) a 20°C. Después de 2 h, la mezcla de reaccién se
traté con HCI 2 M acuoso, se extrajo con EtOAc y se secé (MgSO,). El disolvente se eliminé a presién reducida y
el residuo se purific6 por cromatografia en Biotage (40 g) eluyendo con EtOAc para dar el compuesto del titulo (638
mg). EM-CL RT = 2,32 min.

ii) 2-[3-(3-{4-[(6-Bromohexil)oxiJbut- I -inil }fenil)-2,4-dioxoimidazolidin-I-il Jacetamida

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Siii.

EM-CL RT = 3,17 min.

iii) 2-[3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi [but- I -inil }fenil)-
2,4-dioxoimidazolidin-1-ilJacetamida

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Siv.

EM-CL RT = 2,50 min.

iv) 2-[3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi | butil }fenil)-2,4-
dioxoimidazolidin-1-il Jacetamida

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Sv.

EM-CL RT = 2,59 min.

V) Acetato de 2-{3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil Jamino)hexil Joxi}butil )fenil |-
2,4-dioxoimidazolidin- 1-il}acetamida

Se prepar6 usando procedimiento similar al descrito en el ejemplo Ixii.

EM-CL RT = 2,23 min, ES+vo 571(MH)*.
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Ejemplo 18
Compuesto de 5-[4-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetil jamino)hexil Joxi}butil)bencil Jimi-

dazolidin-2,4-diona con dcido formico (1:1)
1) N-(Aminocarbonil)-4-yodo-L-fenilalaninato de metilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 15iv. EM-CL RT = 2,78 min.

i) 5-(4-Yodobencil)imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 15v. EM-CL RT = 2,54 min.

iii) 5-{4-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il Jhexil }oxi)but- 1 -inil [ben-
cil}imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3viii.

EM-CL RT = 3,22 min.

v 5-{4-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxo- 1,3-oxazolidin- 3-il ] hexil Joxi) butil ] ben-
cil}imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3ix.

EM-CL RT = 3,41 min.

v) Compuesto de 5-[4-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetil jamino )hexil Joxi}butil )ben-
cilJimidazolidin-2,4-diona con dcido formico (1:1)

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3x.

Ejemplo 19

1-{3-(4-{[6-({(2R)-2- Hidroxi- 2-[4 - hidroxi- 3-(hidroximetil) fenil] etil jamino) hexil ] oxi}butil ) fenil ] - 1,3 - dihidro - 2H-
imidazol-2-ona

i) N-(2,2-Dimetoxietil)-N’-(3-yodofenil )Jurea
Se traté una suspension de 3-yodofenilisocianato (1,1 g) en DCM (10 ml) con aminoacetaldehido-dimetil-acetal

(0,49 ml) y se agit6 bajo nitrégeno a 20°C durante 24 h. La mezcla de reaccién se enfrié mediante la adicién de MeOH.
Los disolventes se eliminaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (1,35 g). EM-CL RT = 2,92 min.

i) 1-(3-Yodofenil)- 1,3-dihidro-2H-imidazol-2-ona

Se disolvié N-(2,2-dimetoxietil)-N’-(3-yodofenil)urea (618 mg) en 4cido acético (10 ml) y agua (1 ml) y la mezcla
se agit6 a 20°C durante 17 h y luego se calent6 hasta 100°C durante 0,5 h. El disolvente se eliminé a presién reducida
y el residuo se disolvid en acetato de etilo. La disolucién se lavé con disolucion de NaHCOs, se secd y se purifico por

cromatografia en cartucho Bond Elut de silice de 10 g eluyendo con EtOAc-éter de petréleo (1:7 a 1:1) para dar el
compuesto del titulo (130 mg). EM-CL RT = 2,66 min.

iii) 1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetil jamino)hexil |oxi}butil )fenil |- 1, 3-dihidro-
2H-imidazol-2-ona

Puede prepararse usando, por ejemplo, los procedimientos descritos en el ejemplo 5ii a Svi.

EM-CL RT = 2,28 min, ES+vo 498 (MH)".
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Ejemplo 20

Acetato de 3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil }Jamino )hexil Joxi }butil )fenil |-5,5-dime-
tilimidazolidin-2,4-diona

1) 3-(3-Yodofenil)-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona

Se traté BOC-a@-metilalanina (1,01 g) y diisopropiletilamina (1,74 ml) en diclorometano (2 ml) con hexafluoro-
fosfato de tetrametilfluoroformamidinio (1,32 g) y la mezcla se agité durante 18 h. Se afiadié 3-yodoanilina (1,09
g) en diclorometano (2 ml), seguido por diisopropiletilamina (1 ml). La mezcla se agité durante 84 h y entonces los
disolventes se eliminaron a presion reducida. El residuo se repartié entre EtOAc y HCI 2 M. La disolucién orgdnica se
lavé con HCI 2 M, disolucién de bicarbonato sédico, salmuera y se secé (MgSO,). El filtrado se concentré y entonces
se triturd en diclorometano-ciclohexano (1:1, 20 ml) para dar un sélido (740 mg). La disolucién se purificé por cro-
matografia en dos cartuchos Bond Elut de silice de 10 g eluyendo con diclorometano para dar sélido adicional (633
mg). EM-CL RT = 3,41 min. El sélido (735 mg) se disolvié en DMF (3 ml) y entonces se traté con hidruro de sodio
(dispersion de aceite al 60%, 109 mg). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente y luego se calent6
hasta 75°C durante 3 h. El disolvente se eliminé a presion reducida y se traté con HCI 4 M en dioxano. La disolucién
resultante se calent6 durante 2 h a 75°C, se concentrd y el residuo se triturd en Et,O para dar el compuesto del titulo
(487 mg). EM-CL RT = 2,79 min

ii) 3-(3-{4-[(6-Bromohexil)oxi|but-1-inil }fenil)-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iii. EM-CL RT = 3,51 min.

i) 3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi ] but- I -inil }fenil )-
5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Siv. EM-CL RT = 2,72 min.

iv) 3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil )oxi |butil }fenil )-5,5-di-
metilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Sv. EM-CL RT = 2,60 min.

v) Acetato de 3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil jamino ) hexil Joxi}butil )fenil | -5, 5-
dimetilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii. EM-CL RT = 2,47 min, ES+vo 542
(MH)".
Ejemplo 21

Acetato de  3-[3-(3-{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-[4- hidroxi- 3-(hidroximetil)fenil ] etil jamino) heptil ] oxi}propil ) fenil | -
1-(metilsulfonil)imidazolidin-2,4-diona

1) Metanosulfonato de 7-[(3-{3-[3-(metilsulfonil)-2,5-dioxoimidazolidin-1-il [fenil }propil)oxi Jheptilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1vii. EM-CL RT = 2,80 min.

i)  3-(3-{3-[(7-{[(2R)-2-(2,2- Dimetil-4H- 1,3 - benzodioxin-6-il)- 2 - hidroxietil Jamino }heptil) oxi] propil }fenil ) -
1-(metilsulfonil)imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xi. EM-CL RT = 2,85 min.

iii) Acetato de 3-[3-(3-{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil JetilJamino )heptil Joxi}propil )fenil |-
1-(metilsulfonil)imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii. EM-CL RT = 2,54 min, ES+vo 592
(MH)*.
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Ejemplo 22

Acetato de 1-[3-(3-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil JetilJamino )hexil Joxi}propil )fenil Jimidazo-
lidin-2,4-diona

1) 1-{3-[3-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxo- 1,3-oxazolidin-3-il Jhexil }oxi)prop- 1 -inil |fe-
niljimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 4ii. EM-CL RT = 3,43 min.

i)  I-{3-[3-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxo- 1,3-oxazolidin- 3 -il ] hexil }oxi) propil [ fe-
niljimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3ix. EM-CL RT = 3,42 min.

iii) 1-(3-{3-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil)oxi [propil }fenil )imida-
zolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3x. EM-CL RT = 2,60 min.

iv) Acetato de 1-[3-(3-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenilJetilJamino)hexil Joxi}propil )fenil ]
imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii. EM-CL RT = 2,34 min, ES+vo 500
(MH)".
Ejemplo 23
Acetato de N-{1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetil Jamino)hexil Joxi}butil )bencil |-2,5-

dioxoimidazolidin-4-il}urea

1) N-[1-(3-Yodobencil)-2,5-dioxoimidazolidin-4-il Jurea

Se agit6 alantoina (1,58 g) con bromuro de meta-yodobencilo (2,97 g) en DMF (25 ml) a 21° bajo nitrégeno y
se afadi6 hidruro de sodio (dispersion de aceite al 60%; 0,40 g) durante 5 min. Después de 2 h, la disolucién se
repartié entre EtOAc y agua y se afiadié 4cido clorhidrico para dar un pH 3. La fase acuosa separada se extrajo con
mds EtOAc y las fases orgdnicas combinadas se lavaron dos veces con agua y salmuera. Después del secado (MgSO,),
la disolucién se concentr6 hasta 20 ml. Después de 1 h, el s6lido se recogié mediante filtracion y se lavé con EtOAc.
El residuo se llevo a ebullicién con EtOAc (50 ml) y la suspension se dejé enfriar. El sélido se recogié mediante
filtracidn, se lavo con acetato de etilo y se secé para dar el compuesto del titulo (0,507 g). EM-CL RT = 2,44 min.

ii) N-[1-(3-{4-[(6-Bromohexil)oxi]but-1-inil}bencil)-2,5-dioxoimidazolidin-4-il Jurea

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iii. EM-CL RT = 3,29 min

iii) N-[1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2 - Dimetil-4H-1,3 - benzodioxin - 6 - il) - 2 - hidroxietil] amino }hexil) oxi] but - I -
inil}bencil)-2,5-dioxoimidazolidin-4-il Jurea

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iv. EM-CL RT = 2,57 min.

iv) N-[1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi | butil }bencil)-
2,5-dioxoimidazolidin-4-il Jurea

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Sv. EM-CL RT = 2,61 min.

V) Acetato de N-{1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil}amino)hexil Joxi}butil)ben-
cil]-2,5-dioxioimidazolidin-4-il Jurea

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii. EM-CL RT = 2,36 min, ES+vo 586
(MH)*.
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Ejemplo 24

Acetato de 3-bencil-1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil Jamino )hexil Joxi }butil )fenil |
imidazolidin-2,4-diona

1) 3-Bencil-1-(3-yodofenil)imidazolidin-2,4-diona

Se recogié 1-(3-yodofenil)imidazolidin-2,4-diona (0,5 g) en DMF seca (10 ml) y se traté con hidruro de sodio
(dispersion de aceite al 60%, 73 mg) y se agité durante 20 min bajo nitrégeno. Se afadié bromuro de bencilo (0,295
ml) y la agitacién continué durante 3 h. Se afiadi6 HCI 2 M (100 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos
combinados se lavaron con hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado (50 ml), salmuera (50 ml) y se secaron
(MgSO0,). Esto se recristalizé en MeOH para dar el compuesto del titulo (0,255 g).

EM-CL RT 3,53 min.

ii) 3-Bencil-1-(3-{4-[(6-bromohexil)oxi |but- 1-inil}fenil)imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iii). EM-CL RT = 3,99 min

iii) 3-Bencil-1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil |amino }hexil ) oxi]but- I -
inil}fenil)imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iv). EM-CL RT = 3,02 min.

iv) 3-Bencil-1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil Joxi [butil }fenil |
imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5v). EM-CL RT = 3,08 min.

V) Acetato de 3-bencil-1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil Jamino)hexil Joxi }butil)
fenilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii). EM-CL RT = 2,81 min, ES+vo 604
(MH)".
Ejemplo 25

Acetato de 1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil }Jamino )hexil Joxi}butil )fenil |-3-metili-
midazolidin-2,4-diona

1) 1-(3-Yodofenil)-3-metilimidazolidin-2,4-diona

Se suspendié 1-(3-yodofenil)imidazolidin-2,4-diona (0,588 g) en agua (13 ml) y se traté con hidréxido potdsico
(0,37 g). La reaccion se colocé en una baiio caliente (45°C) y se traté con sulfato de dimetilo (0,784 ml). Después de
agitar durante 4 h, la mezcla de reaccién se enfrio y se filtrd. La torta se lavé con agua y se seco para dar el compuesto
del titulo (0,381 g). EM-CL RT = 2,94 min.

ii) 1-(3-{4-[(6-Bromohexil)oxi]but-1-inil }fenil)-3-metilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iii). EM-CL RT = 3,64 min.

iii) 1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-5-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil )oxi Jbut- I -inil }fenil )-3-
metilimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iv). EM-CL RT = 2,79 min.

iv) 1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi [butil }fenil )-3-meti-
limidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5v). EM-CL RT = 2,76 min.
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V) Acetato de 1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetil }amino)hexil Joxi}butil )fenil |- 3-
metilimidazolidin-2,4-diona
Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii). EM-CL RT = 2,48 min, ES+vo 527
(MH)*.
Ejemplo 26

Acetato de {3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil fenil Jetil Jamino )hexil Joxi}butil )fenil |- 2,5-dio-
xoimidazolidin-1-il}acetato de etilo

1) [3-(3-Yodofenil)-2,5-dioxoimidazolidin-I-il Jacetato de etilo

Se disolvié 1-(3-yodofenil)imidazolidin-2,4-diona (0,5 g) en DMF seca (10 ml) y se trat6 con hidruro de sodio
(dispersion de aceite al 60%, 73 mg) y se agité bajo nitrégeno. Después de 20 min se afiadié cloroacetato de etilo
(0,255 ml). Después de 3 h se afiadié HCI 2 M (100 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados
se secaron (MgSQO,) y se evaporaron a presion reducida. La trituracién con éter di-terc-butilico (2 x 10 ml) dio el
compuesto del titulo (0,571 g). EM-CL RT = 3,21 min.

ii) [3-(3-{4-[(6-Bromohexil)oxi[but-I-inil )fenil)-2,5-dioxoimidazolidin- I -il Jacetato de etilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iii). EM-CL RT = 3,79 min.

i) [3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi | but- 1 -inil }fenil )-
2,5-dioxoimidazolidin-1-ilJacetato de etilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iv). EM-CL RT = 2,85 min.

iv) [3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi | butil }fenil)-2,5 -
dioxoimidazolidin-1-ilJacetato de etilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5v). EM-CL RT = 2,93 min.

V) Acetato de {3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenilJetil }Jamino )hexil Joxi}butil )fenil |-
2,5-dioxoimidazolidin-1-il}acetato de etilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii). EM-CL RT = 2,65 min, ES+vo 600
(MH)".
Ejemplo 27
Acetato de 2-{3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil | etil jamino)hexil | oxi}butil )fenil ]-2,5-

dioxoimidazolidin-1-il}acetamida

1) 2-[3-(3-Yodofenil)-2,5-dioxoimidazolidin-1-il Jacetamida

Se recogié 1-(3-yodofenil)imidazolidin-2,4-diona (0,302 g) en DMF seca (15 ml) y se trat6 con bromoacetamida
(0,399 g) y luego con hidruro de sodio (dispersion de aceite al 60%, 48 mg). Después de 3 h se afiadi6é tampodn fosfato
de pH 6,4 (50 ml) y la mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml), se sec6 (MgSO,) y se evaporé a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (Merck 9385, EtOAc luego EtOAc:MeOH 9:1) para dar
el compuesto del titulo (0,279 g). EM-CL RT = 2,62 min.

ii) 2-[3-(3-{4-[(6-Bromohexil)oxiJbut-1-inil}fenil)-2,5-dioxoimidazolidin-1-il Jacetamida

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iii). EM-CL RT = 3,27 min.

iii) 2-[3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi [but- I -inil }fenil)-
2,5-dioxoimidazolidin-1-il Jacetamida

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iv). EM-CL RT = 2,47 min.
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iv) 2-[3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi | butil }fenil)-2,5-
dioxoimidazolidin-1-il Jacetamida

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5v). EM-CL RT = 2,56 min.

V) Acetato de 2-{3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil Jamino)hexil Joxi}butil )fenil |-
2,5-dioxoimidazolidin-1-il}acetamida

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii). EM-CL RT = 2,31 min, ES+vo 571
(MH)*.
Ejemplo 28

Acetato de 1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetil Jamino)hexil Joxi}butil )bencil Jimidazo-
lidin-2,4-diona

1) N-(3-Yodobencil)glicinato de etilo

Se recogieron clorhidrato 3-yodobencilamina (1,0 g) y diisopropiletilamina (1,29 ml) en dimetilsulféxido seco (60
ml) y se trataron con bromoacetato de etilo y se agitaron bajo nitrégeno durante 2 h. Se afiadieron HC1 2 M (1,85 ml)
y agua (250 ml). Esto se extrajo con EtOAc, la fase acuosa se llevo a pH 8 y se extrajo con EtOAc. Los extractos com-
binados se secaron (Na,SO,) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia (Biotage,
40 g) eluyendo con EtOAc-ciclohexano-diisopropiletilamina (10:89:1, luego 20:79:1) para dar el compuesto del titulo
(0,571 g). EM-CL RT 2,02 min.

i) 1-(3-Yodobencil)imidazolidin-2,4-diona

Se traté N-(3-yodobencil)glicinato de etilo (0,567 g) con HCI 1 M (3,9 ml) y cianato de sodio (0,345 g) y luego se
llevé a reflujo durante 30 min. Se afiadié HCI concentrado (4,5 ml) y la mezcla de reaccién se llevé a reflujo de nuevo
durante 30 min. La mezcla de reaccion se evapor6 a presion reducida y luego se trituré con EtOAc (3 x 20 ml). Los

extractos combinados se secaron (Na,SO,) y se evaporaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,543
g). EM-CL RT 2,63 min.

iii) 1-{3-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il Jhexil }oxi)but-1-inil [ben-
cil}imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3viii). EM-CL RT = 3,42 min.

iv)  1-{3-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il ] hexil }oxi) butil ] ben-
cil}imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3ix). EM-CL RT = 3,4 min.

v) 1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi [ butil }bencil )imida-
zolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3x). EM-CL RT = 2,6 min.

vi) Acetato de 1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenilJetil }Jamino)hexil Joxi}butil)bencil ]
imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii). EM-CL RT = 2,42 min, ES+vo 528
(MH)".
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Ejemplo 29

Acetato de 1-bencil-3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil Jamino )hexil Joxi }butil )fenil |
imidazolidin-2,4-diona

1) I-Bencil-3-(3-yodofenil)imidazolidin-2,4-diona

Se trat6 una disolucién de 3-(3-yodofenil)imidazolidin-2,4-diona (1,7 g) en DMF (20 ml) con hidruro de sodio
(dispersion de aceite al 60%, 280 mg) y cloruro de bencilo (1,93 ml) a 20°C. Después de 2 h, la mezcla de reaccién
se traté con HC1 2 M acuoso, se extrajo con EtOAc y se secé (MgSO,). El disolvente se eliminé a presion reducida y
el residuo se purific6 por cromatografia en Biotage (40 g) eluyendo con éter de petréleo-EtOAc (9:1 a 3:2) para dar e/
compuesto del titulo (1,38 g). EM-CL RT = 3,27 min.

ii) 3-Bencil-1-(3-{4-[(6-bromohexil)oxi|but-1-inil }fenil)imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iii.

EM-CL RT = 3,90 min.

iii) I-Bencil-3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2- hidroxietil |amino }hexil ) oxi]but- I -
inil}fenil)imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Siv.

EM-CL RT = 2,92 min.

iv) 3-Bencil-1-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil)oxi |butil }fenil)
imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo Sv.

EM-CL RT = 2,72 min.

V) Acetato de I-bencil-3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil jamino )hexil Joxi}butil)
fenil]imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii.

EM-CL RT = 2,67 min, ES+vo 604(MH)*.

Ejemplo 30

Acetato de 3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil Jetil)amino)hexil Joxi}butil )fenil |- 1 -(metil-
sulfonil)imidazolidin-2,4-diona

1) 3-(3-Yodofenil)- 1-(metilsulfonilJimidazolidin-2,4-diona

Se traté una disolucién de 3-(3-yodofenil)imidazolidin-2,4-diona (950 mg) y N,N-diisopropiletilamina (1,1 ml) en
DCM (20 ml) con cloruro de metanosulfonilo (0,453 ml) a 20°C. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se diluyé con
DCM vy se lavo con HC1 2 M acuoso (3 x 20 ml) y NaHCO; y se sec6 (MgSO,). El disolvente se eliminé a presién
reducida para dar el compuesto del titulo (1,15 g). EM-CL RT = 2,91 min.

ii) 3-(3-{4-[(6-Bromohexil)oxi[but-1-inil }fenil)- I -(metilsulfonil jimidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 5iii.

EM-CL RT = 3,60 min.
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iii) 3-(3-{4-[(6-{Bencil[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino }hexil )oxi ] but- 1 -inil}
fenil)-1-(metilsulfonil)imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 6i.

EM-CL RT = 2,94 min.

iv)  3-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)- 2 - hidroxietil |amino }hexil) oxi ] butil }fenil)- I -
(metilsulfonil)imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 6ii.

EM-CL RT = 2,72 min.

V) Acetato de 3-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )fenil etil jamino)hexil Joxi}butil )fenil |- 1 -
(metilsulfonil)imidazolidin-2,4-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii.

EM-CL RT = 2,48 min, ES+vo 592(MH)*.

Ejemplo 31

Acetato de 4-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenilJetil }Jamino)hexil | oxi}butil )fenil |- 1,2,4-
triazolidin-3,5-diona

1) 2-{[(3-Yodofenil)amino Jcarbonil}hidrazinacarboxilato de etilo

Se trat6 una disolucién de carbazato de etilo (1,25 g) en diclorometano (20 ml) con 3-yodofenilisocianato (1,7 g)
a 0°C. La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta 20°C y se agit6é durante 2 h. Se afiadi6 etanol (2 ml) y 1la mezcla se
agit6 durante 0,5 h. Los disolventes se eliminaron a presién reducida y el residuo se tritur6 en éter dietilico. El s6lido
blanco se recogié mediante filtracion para dar el compuesto del titulo (2,4 g).

EM-CL RT = 2,81 min

i) 2-[({3-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxo- 1,3-oxazolidin-3-il Jhexil }oxi)but- 1 -inil [fe-
nil}amino)carbonil Jhidrazinacarboxilato de etilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3viii

EM-CL RT = 3,46 min

i)  2-[({3-[4-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxo- 1,3 -oxazolidin- 3 - il | hexil }oxi) butil |
fenil}amino)carbonil Jhidrazinacarboxilato de etilo

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3ix

EM-CL RT = 3,50 min

iv) 4-(3-{4-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2- hidroxietil Jamino }hexil)oxi | butil }fenil)- 1,2,4 -
triazolidin-3,5-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 3x

EM-CL RT = 2,42 min

V) Acetato de 4-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil Jetiljamino)hexil Joxi}butil)fenil |-
1,2,4-triazolidin-3,5-diona

Se prepar6 usando procedimientos similares a los descritos en el ejemplo 1xii

EM-CL RT = 2 min, ES+vo 515 (MH)*
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Actividad biologica

Las potencias de los compuestos anteriormente mencionados se determinaron usando melanéforos de rana trans-
fectados con el beta 2-adrenorreceptor humano. Las células se incubaron con melatonina para inducir la agregacién
de pigmento. La dispersién de pigmento se indujo mediante compuestos que actiian sobre el beta 2-adrenorreceptor
humano. La actividad agonista de beta 2 de los compuestos de prueba se evalué mediante su capacidad para inducir
un cambio en el factor de transmision de la luz a través de una monocapa de melan6foros (una consecuencia de la
dispersion del pigmento). En el beta 2-adrenorreceptor humano, los compuestos de los ejemplos 1-31 tuvieron valores
de Cls inferiores a 1 uM.

La potencia en otros subtipos de beta-adrenorreceptores se determiné usando células de ovario de hamster chino
transfectadas con o el beta 1-adrenorreceptor humano o el beta 3-adrenorreceptor humano. La actividad agonista se
evalué midiendo los cambios en AMP ciclico intracelular.

La solicitud de la que forma parte esta descripcion y reivindicaciones puede usarse como una base de prioridad en
relacién con cualquier solicitud posterior. Las reivindicaciones de tal solicitud posterior pueden referirse a cualquier
caracteristica o combinacién de caracteristicas descritas en este documento. Pueden tomar la forma de producto, com-
posicion, procedimiento o reivindicaciones de uso y puede incluir, a modo de ejemplo y sin limitacién, las siguientes
reivindicaciones.
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)

REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (I)
HOCH, R
R’
HO (fHCH,NHCR‘Rs(CH,)m —O0—(CH,),
OH
R:
o una sal o solvato del mismo, en la que:
m es un nimero entero de 2 a §;
n es un numero enterode 3 a 11;
con la condicién de que m + nesde 5a 19;
R! es -X-R%; en el que
X se selecciona de -(CH,), y alquenileno C,_g;
R® se selecciona de
8
8
O R O R
(a) 0 (b) R0
R RL—
R T
~
V R ! 0O
O
O 9
8a
(c) o ALY R
7 Ra ( ) Sa
—N_ , R
N 73 "—'-N ’
R No .7
5 R
@)
8a
R R® s
R 9
(e) 4] R
R? ==
Nm7a
¥R VR
O o]
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o)

—th*R.' y \R'la
(k) o 0

R’ y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_;, C(O)R, C(O)NHR™,
fenilo, naftilo, hetarilo y fenil(alquilo C,_4)-, y R” y R7 estén opcionalmente sustituidos por 1 6 2 grupos independien-
temente seleccionados de halégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_4, haloalquilo C,_g, -NHC(O)(alquilo C,_g), -SO,(alquilo
Ci6), -SO,(fenilo), -CO,H y -CO,(alquilo C,_,);

R™ se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_;, fenilo, naftilo, hetarilo y fenil(alquilo C,_4), y R™
estd opcionalmente sustituido por 1 6 2 grupos independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C,_g, alcoxi
C,_¢, haloalquilo C,_¢, -NHC(O)(alquilo C,_¢), -SO,(alquilo C,_¢), -SO,(fenilo), -CO,H, y -CO,(alquilo C,_,);

R?, R* R’y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo C;_;, fenilo, naftilo,
hetarilo, fenil(alquilo C,_4)-, -NR'®“SO,R'°, -NR!®C(O)NR!’R!", -SO,NR!°R!!, y alquilo C,_s sustituido por-CO,R°
0 -C(O)NR'R'";

R, R!% y R!'! se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_4, fenilo y fenil
(alquilo C,_4)-;

p es un nimero entero de 0 a 6;
R? se selecciona de hidrégeno, alquilo C,_g, alcoxi C,_g, fenilo, halégeno y haloalquilo C,_4;

R® se selecciona de hidrégeno, hidroxilo, alquilo C,_s, alcoxi C,_¢, fenilo, halégeno, haloalquilo C,_,
-NR’CONR'R" y -SO,NR*R®;

en el que R* y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C,_g, cicloalquilo Cs_g, fenilo y fenil
(alquilo C,_;), o R* y R®, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de 5, 6 6 7 miembros que
contiene nitrégeno;

y R* y R® estédn opcionalmente sustituidos cada uno por uno o dos grupos seleccionados de haldgeno, alquilo C,_4

y haloalquilo C,_¢; y
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R* y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C,_4 con la condicién de que el ndimero total de
dtomos de carbono en R* y R’ no sea superior a 4.

2. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 de férmula (Ia)

HOCH,
R
OH
en la que
R! es como se define en la reivindicacién 1 para la férmula (I),
o una sal o solvato del mismo.
3. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 de férmula (Ib)
: 1
R
HO ?HCH,NH(CH.‘,»—O —(Cl'i,): (ib)
OoH
en la que R! es como se define en la reivindicacién 1 para la férmula (D),
o una sal o solvato del mismo.
4. Un compuesto segtn la reivindicacién 1 de férmula (Ic):
HOCH,
R'
HO ?HCH,NH(CHZ)‘-—O —(CH,), (ic)
OH

en la que R! es como se define anteriormente para la férmula (),
o una sal o solvato del mismo.
5. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 o reivindicacién 2 seleccionado de:

3-[3-(4-{[6-([(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil etil } amino)hexil]oxi } butil)fenil Jimidazolidin-2,4-
diona;

3-[3-(4-{[6-([(25)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil|oxi } butil)fenil Jimidazolidin-2,4-
diona;

3-[3-(4-{[6-([(2R/S)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil] etil }amino)hexil] oxi } butil) fenil ] imidazolidin-
2,4-diona;

2-{3-[3-(4-{[6-({ (2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxi } butil)fenil ]-2,5-dioxoi-
midazolidin-1-il)acetamida; y

N-{1-[3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxi } butil )bencil]-2,5-dioxoi-
midazolidin-4-il }urea;

o una sal o solvato del mismo.
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6. Un compuesto segtn la reivindicacién 1 o reivindicacion 4 seleccionado de:

3-[3-(5-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil) fenil] etil }amino) hexil] oxi } pentil) fenil | imidazolidin-
2,4-diona

o una sal o solvato del mismo.

7. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R se selecciona de uno de los restos (a)
- (j) como se definen en la reivindicacion 1.

8. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R se selecciona de uno de los restos (a),

(b), (@) y ()
O
R’ g 7 R’ 9

N N
o R o N
R R® r®
8a
-~ RRQa R9
(d) r}/_ Mm TN
N
o) R (o) N\R"

en los que R7, R%, R, R? y R son como se definen para el compuesto de férmula (I).
9. Un compuesto segiin la reivindicacién 8, en el que R7, R7, R®, R®%, R® y R* son todos hidrégeno.

10. Un compuesto segiin la reivindicacién 8, en el que R® es el grupo (a)

O
(a) \N R9

y R® representa NHCONH,.

11. Un compuesto segun la reivindicacion 8, en el que R® es el grupo (b)

9 8
R~ PR
(b) N
N
0‘; \
y R representa -CH,CONH,.
12. Un compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal o

solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en tratamiento médico.
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13. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) segin cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente uno o mas componentes terapéuticos.

14. El uso de un compuesto de féormula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para la profilaxis o el
tratamiento de un estado clinico para el que se indica un agonista selectivo de 3,-adrenorreceptores.

15. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (I), (Ia), (Ib) o (Ic) segtin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o una sal o solvato del mismo, que comprende:

(a) desproteccién de un producto intermedio protegido, por ejemplo, de férmula (II):

R"oCH, R
R

1 14 é —O-—
R0 ?HCH,NR CR'RU(CH,)—0—(CH,), (n
OR™
o0 una sal o solvato del mismo, en el que R!, R?, R, R*, R%, m y n son como se definen para el compuesto de férmula

(I) o (Ia), y R'2, R® y R son cada uno independientemente o hidrégeno o un grupo protector a condicién de que al
menos uno de R'?, R y R sea un grupo protector, y R'® sea o hidrégeno o un grupo protector; o

(b) alquilacién de una amina de férmula (XII)

RPBOCH

R HCH,NR"H (X1
Rw
en la que R"?, R, R"* y R"™ son cada uno independientemente o hidrégeno o un grupo protector,

con un compuesto de férmula (XIII):

R'

L'CR'R*CH,),, —O—(CH,); \ | / (xm)

k:!

en la que R', R%, R*, R*, R%, m y n son como se definen para el compuesto de férmula (I) o (Ia) y L' es un grupo
saliente;

(c) reduccién de un compuesto de formula (XIV):

R"0CH, R

R0 ?HCHzNR“CR‘RS(CHz);-O—(CH,);
OR*

(Xiv)

enla que R', R%, R R* R3 my n son como se definen para la férmula (I) y R'2, R"3, R' y R'® representan cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo protector como se define anteriormente;
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(d) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XVIII):

R™0OCH

R" CHCH,L* (Xvi)
0R18

en la que R'?, R”® y R'® son como se definen anteriormente y L* es un grupo saliente, con una amina de férmula
(IX):

R™HNCR'R®(CH,),, —O —(CH,); \ | / (X1X)

(e) eliminacién de un auxiliar quiral de un compuesto de férmula (I1a):

RY¥oOCH

R™ CHCH,NR"CR'R*(CH,),—0—(CH,);
OR"
RZI
(Ia)

enla que R', R%, R R* R3 my n son como se definen para la férmula (I) y R'2, R"*, R' y R'® representan cada uno
independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo protector como se define anteriormente y R representa un
auxiliar quiral;

seguido por las siguientes etapas en cualquier orden:

(i) eliminacién opcional de cualquier grupo protector;

(ii) separacién opcional de un enantiémero de una mezcla de enantiémeros;

(iii) conversion opcional del producto en una sal, solvato correspondiente,

o derivado fisiolégicamente funcional del mismo.

16. Un compuesto de férmula (IT)

R™OCH, R

R
R'%0 i:cu,NR“CR‘R‘(cu,);-o——(CH,), \ )

18

0 una sal o solvato del mismo, en la que R', R?, R*, R*, R’>, m y n son como se definen en la reivindicacién 1, R"? y
R" son cada uno independientemente o hidrégeno o un grupo protector seleccionado de un grupo éster, aralquilo o

55



ES 2 288 543 T3

un tetrahidropiranilo, y R'* es independientemente o hidrégeno o un grupo protector seleccionado de grupos bencilo,
a-metilbencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, benciloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo y acilo, a condicién de que al
menos uno de R'?, R y R™ sea un grupo protector, y R'® es o hidrégeno o un grupo protector que es un grupo
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trialquilsililo.

17. Un compuesto de férmula (III)

><ocnz

0 una sal o solvato del mismo, en la que R!, R%, R?, R*, R®, m y n son como se definen en la reivindicacién 1, Ry
R'® son como se definen en la reivindicacién 16, y R” y R'6 se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo

C,_¢ o arilo.

?HCH,NR“CR‘R’(CH;);O—-(CH,)
Ria

18. Un compuesto de férmula (XIV)

R"OCH,

R0

enla que R',R?, R? R* R’, my nson como se definen en la reivindicacion 1 y R, R, R' y R son como se definen

en la reivindicacion 16.

?HCHzNR"CR‘Rs(CHz),_—O-—(CH,)“__—
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