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ceE. [ o [
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E Comprobants de pago de |a tasa de prasentacién de la solicitud.
E Documento que acredita ia existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

E Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
[[] Decleraciones.

l:l Copla de la solicltud Intemacional. (resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

N/
Traduccién de la solicitud internacional al castaliano. (resumen, descripcion, relvindicaclones)

g Copia del reporte prellminar intemacional sobre patentablilidad.

D4 Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades Indigenas.

Arte Final 12X12. ﬂ‘\
[ e

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por”
mismo tiular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta aolicitud.

D De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicliud Intemacional.

E Otros reporte de blsqueda intemacional con su traduccién y publicacién con su traduccién con su
traduccién.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se est4 presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

\CA

A LLoﬁfDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en wrtud de la Res 1523 188 ;del
Ministerio de Justlcla

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a: " ALICIA

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, ylo IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Piblico,
John Haig Ekserdjian

4
|
I

[Sello Lacrado de Notario Publico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Pablico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra
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I_\POSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte -

Este documento piblico

ha sido firmado por John Halg Erkserdjlan
actuando como Notarlo Piblico
y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notario Piiblico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del’
Commonwsealth '

8. No. G479981
9. Timbre/Sello 10. Fima
Aparece el Sello de 1a Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segln mi leal saber y entender, ésta en una traduccién fiel y completa, de

""lltl'k

su original en inglés, de la cual se deja copia para futurasg'g_ferenctasw-,-&w -I...3
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* Los abejo firmados, AstraZeneca AB, una /
noci:dad organizada y enlstente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecila,

nombramaos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, plso 6o., nuesiros representantés legalas y
verdaderos en Bogotad, con facuitades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de ellos
signe, quedan especialmente facultados para
resentarnos anie las autoridades colombianas,
adminisirativas, judiciales o de policia, en todos los

trAmites relativos a la propiedad industrial, 8 cuyo
efeclo les facultamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar soliciludes, declaraciones, reclamos,
recursos y prasentar desistimlentos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes y los registros, presentar oposiciones y
apelaciones; Instaurar cancalacionss, renunciar total
o parciaiments a8 los regisiros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llanar
cualesquiera olros requisitos y lomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducenies al resguardo
de nuestros Intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar Intervenclén como
demandantses o demandados ante 108 Jueces que
*n competentes, pudiendo transar, someler a
iros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar 'en la Oficina de Propiedad Industrial !a
protacollzacidn de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de elios olorgue & nombrel coma o
nuestro. W, DX 8oa

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004 -':
en Macclesfield, Inglaterra

:c_,‘“u-é

The undersigned, AstraZeneca AB, a corppration b

organized and ex:l.st:lng under the lawu of
Sweden, .

)
domiciled at

SE-15185 Sodertalje ,
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with oﬁcea in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our frue and
legel representatives In Bogot4, with powel?  receive
nolifications and to appoint judiclal or- extrajudlclal
agents, so as fo comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971, !

!
l
Doctors ALICIA LLOREDA vio GU,STAVO

/

TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE  /

ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judiclal or police authorities
of Colombia, In all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the sald authorities all the necessary steps for
the sald end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to drew up specifications;
to flle amendments, to limit the scope of applications
and reglstrations, file oppositions; fila cancsllations
tolal or partially walve registrations, to pay all
instaliments and effect all other payments prescribad
by law; to recelve proper receipts, to oomply with all
other requirements and, In short, to take gll those
measures which they may deem flt for the protection
of our Interests; and edditionally we authorlu sald
agents to act on our behalf,.as complainants as well
as defendants, before the competent Judges, lwuth full
powers to make arrangements, to submlt to
arbitralors, to desist, to collect, to oonclllata to appeal
and, in short, with all such further,powers gs]m e

required, and we hef gl\ alid

agents by any one qf thenwappoltsa Wiy ad'for otir

benefit. A ey v
i
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We also authoa@d! PRt 44 oRE
ylo GUSTAVO ° YO ylo IZNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to applv for

. protocolization of this document and of any power of
atlomey by any ona of them conferred Ir: cur rama,

. gl
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GERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

" Hoy 26 de Julio
Siron Richard Reevaes
de qulen me consta que firmé el anterior documento,
¥ qulen debldamente juramentado declard y dijo que
¢les firmante autorizado
de , AstraZaneca AB,

la compaiila nombrada en el documento que
antacede, una socledad debidamente organizada y
existente conforme a ias leyes de Suecia

, domiclliada en la
Ciuded de Vastra Halarehamnen 9, SE-151

85 Sodertalje, Succia,
legaimenle consliluida para un perlodo de duraclﬁn

que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

de 2004, oompareclb

que el dsclarante e5ta autorizado por dich'a

estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafila, 88 el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
fiere este instrumento estd comprendido deniro

| de la sociedad.

Compaflla para conferir este poder; que el sello (

El suscrito Nolario ha vislo los Estalutos de
Incorporacién firmados en Stockholm

. con fecha Oct. 31/19,13
y certifica que de conformidad con la legisiacién de
dicho Estado la anterior declaracién Jurameniada es
prueba suficiente de que los hechas sobre que ella
varsa son clerios o verdaderos, de lo cual da fe,

Notary Publlc (Notarlo Piblico).

AOGOTA, HADD CONSTAR UUE LA

r’- ”ﬁﬂ'&
MO NOTARIO BER: nu. CIMCULD
FDTOCNPIA COINEIDE CON EL NAGINAL
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POTOCOMA COINGIDE CON LA POTOCOPIA X

NOTARIAL CERTIFICATE (COBPORATIPN)

{ss

g::g“a“y Simon Richard Reeves

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregolng Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the |a

of , AstraZeneca AB.

the company named within, a COrporatlon organlzed
and existing under the laws of ;..Sweden .
» domiclled af

Vaatta-Malarehammen 9. SE—151 _85 Sodertalje,

" Sweden
legally constiiuted for a perlod of tenure not yet

expired, which exercises is corporate purposes
according to the laws of Sweden

thet the deponent is authorized by sald Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on behalf
of said Corporation Is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this Inatrument Is 'granted
is included within the corporate purposes; of Ihe
Company. |

The undersigned Notary Public has seen tho| articles
of Incorporation of sald cOrporatIon exocuted
STOCKHOLM .
under date of 31 October '1913' .
and hereby cerlifles that under the laws of sald State
the foragoing acknowledgment ie syfficlent poof that
the facts therein contained are tme. which he attests.
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APOSTILLE o T
{Hague Convention of $ October 1961 7 Conveation de La Haye du § octobre 1961) ! '
UNITED KINGDOM OF GHEAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND {
F L
I. Counuy: Uniled Kingdom of Great Britajn and Northem [neland
Pays: Royaume-Unl de Orande-Bretagne et d"Irlande du Nord
This public document / Le présent otz public _ © ol
2. Has been signed by John Halg Elaerdjian .
a & signéd pwr . . {
3. Acting in the capacity of  Notary Publle l
agissant en qualité de . ! .
4. DBeasthesalsiompof  The Sald Notary Publie . "o
est revdtu du secawtimbre de . !
1
Certiflcd/Antesté . '
3. otLondon/h Londres 6. thefie 02 August 2004 1
7. by Her Majesty’s Principal Secretary of Sute for Forcign and Commonwealth Affaly / ®
pur le Seerétaine J*Ent Principal de Sa Majesté aux Affaires Elrangdres e du Commonweatth, :
8. Number/sous No G479981
9. Stamp: 10. Signawre: £ M. Fitsgerald . :
timbre: ; H
A ]
I Co. i
|
H
Far the Srcresay of Sma / Four be Sereriairs &' int :

if this Jocpument s 16 be used io 8 country which is not party to the ilague Conventlon of §

Octaber 1961, It sbyuld be prescated to the conaular seetion of the missfun represeoting that .
eauntry. An apostillc or legalisation certificate only confirms thas the signsture, seal or stamp on the : )
document is genuine, It does not mean that the contents of the document arc correct of that the

Foreign & Commonwcalth Office approves of the contents.
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FORMATO DE DIGITALIZACION E Rayni

RELACION DE ANEXOS B
N lo
Expedients No ogol 6425
tem | 3
4 JCD
2 |DVD
3 [REVISTA
4 |UBRO
8 [PERIODICO
8 |DISQUETES
7 _|SOBRE DE MANILA A N
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 [SOBRE BLANCO TAMANQ OFICIO
10 |OTROS:
Observaciones:
S5cbree VAo




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 03/01328

Casilla I Observaciones donde clertas reivindieaclones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de la
primera hoja)

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones;

1. Reivindicaciones Nos.: 18-19

porque se relacionan con un asunto que 1o s necesario que esta Autoridad busque, a saber:
ver préxima hoja

2, D Reivindicaciones Nos.: . . .
porque se relacionan con partes de la solicitud intermecional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar 8 cabo una bisqueda internacionel significativa,
cspecificamente:

3. [] Reivindicaciones Nos.:
porque son refvindicaciones dependientes y no estin diseflades de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de Ia Regla 6.4(a).

Casilla 11 Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. I:] Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este Reporte de Bisqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, D Puesio que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. [] Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este Reporte de Bisqueda Internacional cubre iinicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElmlidmmpagdopomwhlduechudebdsquedlldicimdeanueﬁdos.Pm
consiguiente, este Reporte de Bisqueda Internacional se restringe a la primera invencién mencionada
1as reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta
del solicitante.

D El pago de los derechos de biisqueds adicionales no estuvo acompailado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 {(contimmcién de la primem hoja(1)) (Jullo 1998)




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 03/01328

Las reivindicaciones 18-19 se refieren a un método de tratamiento del cuerpo humano o
animal por cirugia o por terapia/un método de diagndstico practicado en el cuerpo humano o
animal/Regla 39.1(iv). Sin embargo, una biisqueda ha sido ejecutada para estas
reivindicaciones. @ La bilisqueda ha sido basada en los cfectos alegados de los
compuestos/composiciones.

Forma PCI/ISA/210 (hoja adicional) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 03/01328

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
CO7D 233/78, A61K 31/4166, AG1P 11/06, A61P 17/02, AG1P 17/06, A61P 19/00,
IPC7: AGIP 25/28, AGIP 29/00, AG1P 35/00, AG1P 37/00, AG1P 41/00 // CO7C 233/01, A61K 31/165

| Segiin Ia Closificacidn de Patcnie Internacional {IPC) o semin In clasificacion nacional y la IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minime buscada (sisterma de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)
IPC7: CO7D, AG61K, AG6IP

Documnentacién buscada fuera de documentacién minima hlmdmded-icludoeumluuinelumhumbulﬂdu
SE, DK, FI, NO clases como las anteriores

Base de datos electrénica consuliada durmnte 1a Intsqueds intemacional (nombre de 1n base de datos y, donde sea pricticn, buscer términos usdos)
CHEM. ABS DATO, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, EPO-INTERNACIONAL

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catgorla® | Citacin de documento, con indicacian, donde sea spropiad, dr los textos relevantes Relevante a la reivindicacion No.
X EP 1191024 Al (TSCHESCHE, HARALD), 1-19
27 de Marzo de 2002 (27.03.02),

ver en particular compuestos 23-25 dc la pégina 5

X WO 0035886 A2 (AXYS PHARMACEUTICALS, INC.), 1-19
22 de Junio de 2000 (22.06.00),
péginas 77 y 86, Ex. No. 383 en la Tabla 2a, pigina 155,
lineas 12 y 19; reivindicaciones

PX |WO0296426 Al (ASTRAZENECA AB), 1-19
26 de Septiembre de 2002 (26.09.02),
pégina 1 - pdgina 10; pdgina 183, pdginas 1-10,
pigina 183, cjemplo 104, las reivindicaciones
E En ¢l recuadro C se enumeran mis docurnentos. E En el anexo se enumeran miernbrog de la familia de putentes.

* Categorias cspeciales de documentos citndos:
T dotumento posterior publicado después de ba fechs de presentacidn

*A' documento que define ¢l estado genersl de Ia técnica e cual no se intemnacional o fecha de priaridsd y que no estl en conflicto con Ia
considera de relevancia particular solicitud pero citado pars entender el principio o teorfa que sustents
Is invencién
'E' documenio anicrior pero publicado en o después de Ln fecha de
presentacion intemacional 'X" documento de relevancia particular; Ia invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o no pucde considerarse que comprende
L' documento que pucde arrojar dudss sobre reivindicaciones de un paso nventivo cuando ¢l documento se toma solo
prioridad o que se cita pars establecer In fecha de publicacién de ot
citacidn u otra mzdn especial (segin se especificea) 7' documento de relevancia particulsr; la invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprenuds un paso inventivo cusndo el
‘0’ documento que se refiere o una revelacién oral, uso, exhibicidn u documento s¢ combina con une o mis documentos, siendo dicha
otros medics combinacién obvia para una persona experta en la téenica
‘P documento publicado antes de la fecha de presentacidn internacional ‘&' documento miembro de la misma familis de patentes
de In fecha de pri reivindicads
Fecha de b terminacion real de la bilsqueds internacional Fecha de envio por comreo del reporte de bisqueda internacional
3 de Diciembre de 2003 05-12-2003
Funcignario autorizado
Nombre y direccidn de correo de a ISA/
Oficina de Patentes Succa Per Renstrom/EQ
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM
Fax No, +46 8 666 02 86 Teléfono No. +46 8 782 25 00

Forma PCT/ISA/ZI0 (scgunda hajs) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/SE 03/01328

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

. [ Categoria® | Citacidn de documento, con indicacion, donde sca apropiado, de los (exiog relcvantes Relsvantz 1 b reivindicacion No.
P.X WO 02074750 A1 (ASTRAZENECA AB), 1-19
26 de Septiembre de 2002 (26.09.02)
PX WO 02074749 Al (ASTRAZENECA AB), 1-19
26 de Septiembre de 2002 (26.09.02)
PX WO 02074752 A1 (ASTRAZENECA AB), 1-19
26 de Septiembre de 2002 (26.09.02)
A WO 0134573 Al (PHARMACIA AB), 1-19
17 de Mayo de 2001 (17.05.01)
A EP 0709375 Al (ZENECA LIMITED), 1-19
1 de Mayo de 1996 (01.05.96), resumen, pigina 21,
reivindicaciones

“Forma PCT/ [SA /210 (continumcidn de 1a segunda haja) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud Internacional No.
e et e s o oy AL | PCT/SE 03/01328
06/09/03
Documento de patente Fecha de publicacién Micmbro(s) de 1a familia de patentes F‘:b“h:::l:n
citado en el reporie de
biisqueda
EP 1191024 Al 27/03/02 NINGUNO
WO 00358860 A2 22/06/00 AU 2711500 A 03/07/00
BR 9916363 A  11/12/01
CA 2355249 A 22/06/00
CN 1344256 T  10/04/02
cz 20012006 A  13/03/02
EE 200100323 A 15/08/02
EP 1140859 A  10/10/01
HU 0104987 A  29/07/02
IL 143801 D  00/00/00
JP 2002532479 T 02/10/02
NO 20012980 A  01/08/01
PL 349192 A 01/07/02
SK 7972001 A 04/06/02
WO 0296426 Al 26/09/02 NINGUNO
WO 02074767 Al 26/09/02 AU 5282101 A 26/11/01
SE 0100902 D  00/00/00
WO 02074748 A 26/09/02
WO 02074750 A  26/09/02
WO 02074751 A 26/09/02
WO 02074750 Al 26/09/02 AU 5282101 A  26/11/01
SE 0100902 D  00/00/00
WO 02074748 A 26/09/02
WO 02074751 A  26/09/02
WO 02074767 A 26/09/02
AU 5282201 A 12/11/01
SE 0100903 D  00/00/00
WO 02074749 A 26/09/02
WO 02074752 A 26/09/02
WO 02074749 Al 26/09/02 AU 5282201 A 12/11/01
SE 0100903 D  00/00/00 .
WO 02074750 A  26/09/02
WO 02074752 A 26/09/02
WO 02074752 Al 26/09/02 AU 5282201 A 12/11/01
SE 0100903 D  00/00/00
WO 02074749 A  26/09/02
wO 02074750 A 26/09/02
WO 0134573 Al 17/05/01 AU 1746401 A  06/06/01
SE 9904044 D  00/00/00
EP 0709375 Al 01/05/96 GB 9421411 D 00/00/00
P 8208605 A  13/08/96
Us 5710160 A 20/01/98
US 6147083 A  14/11/00
GB 9512367 D 00/00/00

Forma PCT7 ISA7 210 (anexo familia dc patentes) (Julio 1998)
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Claiis 18~19 ralates to a amathod of treatmgnt of the human or
.| animal body by surgery or by therapy/a diagnostic method practised
on thea himan or animal body/Rule 39.1(iv). Nevertheless, a search ]
has beén executed foxr these claim. The search bas bean based on the |
allaeged effaocta of the compounds/compositions.
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INTEENATIONAL SEARCH I.EPOIT International application No.
PCT/SE 03/01328

P

A. CLABSIFICATION OF SURIBCT MATTER

CO7D 23378, ASIK I1M166, AGIF L1786, AGLP 1702, AGIP 17/06, AGIP 18/00,

: AG1P25/18, AGIP 29/08, AG1P 35/00, AG1P 37/00, A61P 41700 // CU7C 233/01, A ]
Had) hlnumi-drmﬂh:'w uuuﬁﬁ'-'-tw-unc snxlsmss’

B. FIELDS EEARCHED

mammmmwnm.mbw
IPC7: CO7D, AG1K, AG61P

Deocummniation scarslied olhier than miohoum documentation to the extent thal such desuouits are ndulsd in the Salds saarndud
SE,DK,FI,ND classes as above '

Hlectrozio duta baiw consubted during the mtwrnational march (name of date bass xnd, where practiosble, search terms usd)

CHEM. ABS UATA, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, FPO-INTERNAL
Lc. DOCUMENTS CONSIDERED TO BB RELEVANT

§27.03.02). see especially compounds 23-25 on page

X W0 0035886 A2 (AXYS PHARMACEUTICALS, INC.), 1-19
22 June 2000 (22.06.00), pages 77 and 86, Ex. No.
383 1n Table 2a, page 155, - 1ines 12 and 19; claims

P,X | WO 0296426 Al (ASTRAZENECA AB), 26 Sept 2002 1-19

Y a

page 1&3.. example 104, tha clainms

T F@&mmmuﬁ'muudnuc. ]] Ses patent fanlly panex,

" Epocist coeprries of cited docamens - *I*  lstor dorument poblishad after the intemationsl llllﬂ'ﬂll:-

T e s oo T U frrt it st s st g s oty

A* dooxseit dalinirig the gamersd sas of tha me Wbdeh 1s et considarsd daté with tho applices g
: 1o be of particudsr relevence o - v . bﬁdm':m"ﬂm favaxden " e

g —“uq‘rnm--pnumu-wum e ma,.*ummnuuhi-il-wu.:

Category®| Gisticn of document, with Indioation, whers approprists, <f the relevant passages mmqm_n&_ _- .
X EP 1191024 AL (TSCHESCHE, HARALD), 27 March 2002 1-19 U

(26.09.02), page 1 - page 10; page 183, pages 1-10, 3 :

. - N omulderad novel oy cannot be contldared W bivelve m brvendlwy
T Shesswapmerpsyispnads - SSSSSRIS
wpecial resson (as spedified) . , Y dosomeal of piiimdar relvvenoet the dalmad lavenfion esmmot be
{ 0" sommen rucizg o m s xdones, s, extibin cr s e byt §rerd o T T
. ., - ‘dhelons 1o & person dellled in the art '
+ uunluldmu:iu“h' Bling dete e Iter s *&" "docnmest mecxiber of The MT patent Gewilly
Da of the actial complation of the internafional search | Dase of malling of the intemational search report —
. _ ‘95 ~12- 2003
Namp and mailing adgress of the IRA/ "+ | Authofized officer
Bwadlish Patent Office ) . .
.| Box 085, 5-102 42 STOCKHOLM Per Renstrdn/ED \ -
-Facalmile No. +46 8 666 02 86 | Talephons Ne. * +46 8 702 25 0D
Forn PCT/IBAJ210 (scond cheer) (July 1998) . s
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Iotarational appilcatisn No.
PCT/SE 03/01328

C (Canticnation). DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cuisgory*

Citatlon of dooument, with indiention, whare approprinte, of tha reevant passges Relevant to daim No.

P,X
PX

P, X

Fores POTTRARS (ooatmmadion of soand eet] (%5 19907

§O 02074750 AL (ASTRAZENECA AB), 26 Sept 2002
(26.09.02)

WO 02074749 Al (ASTRAZENECA AB), 26 Sapt 2002
. (26.09.02)

WD 02074752 Al (ASTRAZENECA AB), 26 Sept 2002
(26.09.02)

%0 0134573 A1 (PHARMACIA AB), 17 May 2001
(17.05.01)

£P 0709375 Al (ZENECA LIMITED), 1 May 1596
(01.05.96), abstract, page 21, clains

| 1-19
1-19
1-19
1-19

1-19

fnmpa——
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IntesTtional application Né,
iofboneion supumt Ry B us/o9/0s | poT/sE 03/01828
ﬂ?ﬂw dxie lﬂm l'“lhl N
P 1191028 AL 27/03/02 NONE ]
WO 0035886 A2  22/06/00 AN 2711500 A 03/07/00 )
BR 9916363 A 11/712/01
CA 2355249 A 22/06/00
CN 1344256 T 10/04/02
CZ 20012006 A 13/03/02
EE 200100323 A 15/08/02.
B 1140859 A 10710/01
W 0104987 A 29/07/02
CIL 143801 D 00/00/00
P 2002532479 T 02/10/02
ND - 20012580 A 01/08/01
PL 349192 A 01/07/02
| _ _ sK 7972001 A 04/06/02
WO 0296426 Al  26/09/02 NONE
WO 02074767 Al  26/09/02 AU 5282101 A . 26/11/01
SE 0100302 D 00/00/00
WO Q2074748 A 26/09/02
¥O 02074750 A 26/00/02
) WO 02074751 A 26/09/02
WO 02074750 Al  26/09/02 A 5282101 A 26/11/01
SE 0100902 D 00/00/00
WO 02074748 A 26/09/62
WO 02074751 A 26/09/02
NO 02074767 A 26/09/02
AU 5282201 A 12/11/01 |
SE 0100903 D 00/00/00
WO 02074749 A 26/09/02
: WO 02074752 A - 26/09/02
WO 02074749 Al  26/09/02 AU 5282201 A 12/11/01
SE 0100903 D 00/00/00
WO 02074750 A - 26/09/02
. _ WO 02074752 A 25/09/02
WO 02074752 Al  26/09/02 AU 5282201 A 12/11/01
SE 0100903 D 00/06/00
W | 02074749 A 26/09/02
_ O 02074750 A 26/09/02
%0 0134573 A1 .17/05/01 AU 1746401 A 06/06/01
: . SE 9904044 D 00/00/00
EP . 0709575 Al  01/05/96 @ 9424110  00/00/00
JP - B208605 A 13/08/96
bs - 5710169 A ° 20/01/98
Us 6147083 A 14/11/00
9512367 D 00/00/00
| §
: I-
orm PCI/IBA[210 ) [Ty 1998 44
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(19) Organtzacién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

{43) Fecha de Publicacidn Internacional
11 de Marzo de 2004 (11.03.2004)

(16) Nimero de Publicacién [nternacional

WO 2004/020415 Al

(51) Claslfiencidn Internaclonal de Patentes™:
AG1K 31/4166, AGIP 11/06, 17/02, 1'7/06, 19/00, 25/28,
29M0, 35/00, 37700, 4100 // COTC 233101, AGIK 31/165

(21) Ndmero de Sollcitnd Internacilomal: PCT/SE2003/001328

(22) Fecha de Reglstro Internacional: 26 de Agosto de 2003
(26.08.2003)
(15) Idioma de registro: Inglés
(26) ldloma de Publieaclén: Inglés
(30) Fecha de Prioridad:
0202539-3 27 de Agosto de 2002 (27.08.2002) SE

(71) Solleitunte (parn todcs Ios Estedos designados excepto Bstados
Unidos de Américs): ASTRAZENECA AB [SE/SE];
S-151 85 Soderttljc (SE).

(71) Inventores; ¢

(75) laventores/Soficitantes (para Estados Unidos de Amdrica
solamonts): HENRIKSSON, Krister [SE/SE];
AstraZeneca R & D Lu S-221 87 Lund (SE).
MUNCK AF ROSENSCHOLD, Magnms [SE/SE];
AstraZeneca R & D Lund, S-221 87 Lund (SE).

(74) Ageate: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY;
AsraZeneca AB, S-151 85 Sadertilje (SE).

(81) Estados Desigoados (nacional): AE, AG, AL, AM
AU, AZ, BA, BB, BQ, BR, BY, BZ, CA, CH, CN
CR, CU, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS JP, K|
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ,
T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,
ZA, ZM, ZW.

82

R
8

Ek;n
B

C07D 133/78, (84) Estados

Designados (regional): patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente Euroasiitica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), patente Europea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR,
HU, E, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), patente
OAPI (BF, BJ, CP, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

Declaracién segin Ia Regin 4.17:

relativa al derecho del solicitante de solicitar y obtener una
patente (Regle 4.17(ii)) para lag siguientes designaciones AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, ER, BS, FI, GB,

GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,

FR
NL, PT, RO, SB, §l, SK, TR), patente

Para lox oddigns de dox letras y oiras abrevisturas, refiérase a "Las Noas
Giday sobre Cidigos y Abreviaturas" que aparecen al comienzo de coda

emixién regular de la Gaceta PCT.

(54) Tiulo: 2,5-DIOXOIMIDAZOLIDIN4-ILACETAMIDAS Y ANALOGOS COMO INHIBIDORES DE METALOPROTEINASA

MMPI2

(57) Remmen: La invencién Fuporcionl de férmula
(Denlacual L, X, Y, Z/, Z2 R, R, R' y G? tienen los
significados definidos la descripcién; procesos para su
preparacién; composiciones farmacéuticas que los contienen; un
proceso para |a preparacién de les composiciones farmacéuticas;
y su uso cn terspia. Los compuestos de la invencién som
inhibidores de la metaloproteinasa MMP12 y son entre otras
cosaa {tiles para el tratamiento de enfermedades obstructivas de
las vias respiratories, tal como asma y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD).



(12) INTERNATIONAL APPLICATION FUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Iniclleciusl Property
Organixation
International Burean

(43) Interngtionsl Publication Date
11 March 2004 (11.03.2004)

AT
e
A
Nl

(10) Interuational Publieation Namber
WO 2004/020415 Al

(51) International Paient Clamification™ CO7D 233/78,
AGLK 3LH166, ASIP 11508, 17K, 17/06, 19/00, 2528,
29/00, 35/00, 37/00, 41/00 # CO7TC 23301, AGIK 31/165

(21} Imiernatloaal Applicstion Number:
PCT/SE2003/001328

(27) Internstional Fillng Date: 26 Angust 2003 (26.08.2003)

(25) Filing Langunge: Hnglish
(26) Publlntion Language: Bnglish
(30) Priority Datx:

0200839-3 Z7 Angual 2002 (27.08.2002) SB

('n)Appllull (for all designased Siatex axcept US): AS-
TRAZENECA AB [SB/SE]; S-151 85 Soderullje (SH).

=== (72) lnveniors; end

= (75) Inveators/Applicants (for US only:: IIENRIKSSON,
Krister [SE/SH); AstaZenecn R & D Lond, 3-221 87
Land (SE). MUNCK AF ROSENSCHOLD, Magnus
[SE/SE); AstraZenets R & D Lund, 8-221 87 Land (SE).

= (M) Agent: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY; As-
tniZeneca AB, 5-151 85 Stdertillic (SE).

g

Desiguaied States {national): AR, AQ, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, 8G, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, 00, CR, CU,
CZ, DB, DX, DM, DZ, BC, EE, BS, F1, GB, GD, GH, GH,
GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JF. KE, KO, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, 1T, LU, LV, MA, MD, MG, MX, MN, MW,

MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, FQ, FH, PL, PT, RO, RU, SC,
SD, SB, G, SK, SL, SY, T1, T™™, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Denigrated Biades (regional)s ARIFO petont (GH. GM,
KB, LS, MW, MZ, 8D, SL., §Z, TZ, UG, ZM, ZW),
Eoraslen pakest (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropesm putont (AT, BB, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, ER,
ES, Fi, FR, GB, OR, HU, IE, IT, LU, NC, NL, PT, RO,
SR, 51, SK, TR), OAF] patent (BR, Bl, CT, CG, C1, OM,
GA, GN, QQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TO).

Deciaration under Rule 4.17: .

— ar o applicont’s entitlement 10 apply for and be granted
@ pasens (Rule 4.17(11)) for the following designations AE,
AG, AL AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG. BR. BY, BZ. CA,
CH. CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ. EC. BB, ES,
F1, GB. GD, GE, GH. GM, HR, HU, 1D, IL, IN, 15, JF. KE,
KG. K KR, KZ, LC, LK LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
MG. MK. MN, MW, MX, MZ, NI. NO. NZ, OM, PG, PH.
PL. FT, RO, RU. SC, SD, SE, 5G, SK, 5L, SY. TJ, TM, TN,
TR, TT, T, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. ARIPO
patent (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, 8D, 3L, 57, 'IZ, UG,
ZM, ZW), Exrasian palent (AM, AZ, BY, KG, XZ, MD, RU,
T1, TM), Eumpean patent (AT, BE, BG, CH, CY. CZ DE,
DK EE ES FL FR GB, GR HU. IE IT. LU, MC, NL, PT,
RO, SE 51, 3K, TR). OAPI patant (BF. BI, CF, CG. Cl, CM,
GA, GN, GQ. GW, ML, MR, NE. SN, 1D, TG)

Published:
—  with internayional search report

For two-letter codes and other abbreviations, mfer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Ablreviations " appeuring et the bagin-
ning of eack mgular ismue of the PCT Gazstie.

THBINASE MMP12,

e R
=)

5
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(54) Titles 2.3-DIOXOIMIDAZOLIDIN-4-YL. ACBETAMIDES AND ANALOGUHS AS INHIBITORS OF MUTALLOFRO-

(57) Abstruet: The invention provides componnds of
formela (T) In which L, X, Y, Z8, 22, R', R3, R? and
@' have the meanings dafined in the specification;
processcs  for their preparstion;  pharmaceatical
compositions containing them; a process for preparing
the phwrmaceuticnl compowltions; sad thelr we In
thempy. The compounds of the invention are inhibitors

M of metalloproteinase MMP12 and am xmong othor things
wuch s asthma and ciwonic gbetructive primonsry dizesss (COPD).

owln] for the reaiment of obstroctive sirways discuses,
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Captulo II del Tratado de Cooperacién de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Registro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
100604-1 WO

Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad

(dta/mes/ aio) (din/mes/afto)

PCT/SE2003/001328 ' 26.08.2003 27.08.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
CO07D 233/78, AG1K 31/4166, AS1P 11/06, 17/02, 17/06,19/00, 25/28,
29/00, 35/00,37/00,41/00 // CO7C 233/01, A61K 31/165

Soticitante
AstraZeneca ABy cal

1.

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de conformidad
con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de __© hojas, incluyendo esta carétula,

Este reporte también es acompafado por ANEXOS, que comprenden:
a. [[] (enviado ol solicitante y a la Oficina Internacional) un total de _______ hojas, camo sigue:

[0 hojas de 1a descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Secclén 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero lag cuales esta Autoridad considera que contlenen
una modificacién que va mids alld de la revelacln en la solicitud internacional como se
presents, como se indicé en el ftem 4 de Ia Casilla No. I y la Casilla Suplementaria.

b. [] (enviado imicamente a la Oficina Infernacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)
electrénico(s)) , que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello,
Gnicamente en una forma legible en computador, como se indicé en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

Casilla No.IT No establecimiento de opiniSn respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

Casllla No. IV Falta de unidad de invencién

CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién

P4 CasillaNo.VI  Clertos documentos citados
D Casilla No. VII  Ciertos defectos en la solicitud internacional
[0 CasillaNo.VII Clertas observaciones sobre Ia solicitud internacional

Fecha de presentacién de Ja demanda Fecha de terminacién de este reporte
27.02.2004 30.06.2004

Nombre y direccién de correo de la IPEA/SE Funcionario autorizado

Patent- och registreringaverket !
Box 5055

S-102 42 STOCKHOLM

Fax No. +46 8 667 72 88 Tel&fono No. +46 8 782 25 00

Per. Renstrém/EO

Forma PCT/IPEA/409 (portadsa) (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. /ﬁ/
PATENTABILIDAD PCT/SE2003/001328

Casilla No.I Bases del reporte

1. Respecio al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este ftem.

D Este reporte se basé en una traduccifn del idioma original al sigulente idioma ., el cual es
el idioma de una traduccién suministrada para los propdsitos de:

[] btsqueda internacional (segiin Ia Regla 12.3. y 23.1 (b))
[] publicacitn de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
[[] examen preliminar internacional (segtn las Reglas 55.2 y/o 55.3)

2 Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se bas6 en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segin Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

X 1a solicitud internacional segiin se presents/suministro originalmente
[J 1a descripcion:

piginas como se present’/suminisiro originalmente
piginas * recibida por esta Autoridad en
paginas * recbida por esta Autoridad en
[] 1as retvindicactones:
péginas como se presentty/suministro originalmente
piginas * Ias modificaciones (todas con afirmacién)segtin Articulo 19
péginas * recibida por esta Autoridad en
péaginag * recibida por esta Autoridad en
[ 10s dibujos:
pdginas como se present/suministro originalmente
paginas * recibida por esta Autoridad en
péginas * recibida por esta Autoridad en

D listado de secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacién al Listado de Secuencia

3. [] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] ia descripcin, paginas
[ las reivindicaciones, Nos.
[ ios dibujos, hojas/Biguras
[] Histado de secuencia (especificar)
[0 cualquier tabla(s) relacionadas con la serie de listados (especificar)

4. [] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de Ia presentacién original, como esta

indicado en In Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c))-

[] la descripcitn, piginas
[ 1ss reivindicaciones, Nos.
[] 1los dibujos, hojas/figuras
[] secuencia que enumera (especificar):
[ alguna tabla(s) relatada al listado de secuencin (especificar):

* Si el Item 4 aplica, algunas o todas aquelias hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma PCT/IPEA/408 (Cusilla No. [} {Encro 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2003/001328

Casilla No. Il Prioridad

1. [ Este reporte ha sido establecido como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido a una
falla en proporcionar dentro del lfmite tiempo prescrito lo que se ha solicitado:

[ copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 66.7(a)).
[0 traduccién de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 66.7(b)).

2. [ Este reporte ha sido establecido como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho
de que se ha encontrado que la prioridad reivindicada es invdlida (Regla 64.1). Por lo tanto, para los
efectos de este reporte, se considera que la fecha de presentacién internacional indicada anteriormente
es la fecha relevante.

3. Observaciones adicionales, si es necesario:

La prioridad se considera valida. Por lo tanto, los documentos citados en la Casilla VI no
tienen una relevancia particular.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. II) (Enero 2004)
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PATENTABILIDAD PCT/SE2003/001328

Casilla No. lll No establecimiento de opinién respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las cuestiones de si la invencidn reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvin)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[] toda Ie solicitud internacional

D4 1as reivindicaciones Nos, 18-19

porque:

[X] dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 18-19
se relacionan con la siguiente materia objeto Ias cuales no requieren examen preliminar internacional
{especificar):

Ver Regla 67.1(iv) del PCT: Métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal por
cirugia o terapia, asf como métodos de diagnéstico.

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indigue elementos perticulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos.

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas
tan inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

EI no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

D el listado de secuencia de nucledtidos y/o aminoédcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita EI no ha sido suministrada
I:I no cumple con la norma

la forma legible en computador [_| no ha sido suministrada
D no cumple con Ia norma
D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleStidos y/o aminodcidos, si dinicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.
[[] ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. IIT) (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2003/001328

Casilla No. V Afirmaci6n razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad

industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1.

Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-17
Reivindicad "
Nivel Inventivo (IS} Reivindicaciones 1-17
Reivindicaciones -

Aplicabilidad Industrial J[A)  Reivindicaciones 1-17

Relvindicaciones -

NO

NO

NO

2.

Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)
Los documentos citados en el Reporte de Basqueda Internacional:

D1: EP1191024 Al (TSCHESCHE, HARALD), 27 de Marzo de 2002
(27.03.02), ver especialmente los compuestos 23-25 en la pagina 5

D2: WO 0035886 A2 (AXYS PHARMACEUTICALS, INC.) 22 de Junio de 2000

(22.06.00), paginas 77 y 86, Ex. No. 383 en la Tabla 2a, pdgina 155, lfneas 12 y 19;

reivindicaciones

D3: WO 0134573 A1 (PHARMACIA AB), 17 de Mayo de 2001
(17.05.01)

D4: EP 0709375 Al (ZENECA LIMITED), 1 de Mayo de 1996
(01.05.96), resumen, pégina 21, reivindicaciones

Los documentos citados representan el estado general de la técnica.

Ninguno de estos documentos revela la invencion definida en las reivindicaciones 1-17.

La técnica anterior citada no da ninguna indicacién que lleve a un persona experta en la
técnica a los compuestos, procesos, composiciones y usos reivindicados. Por lo tanto, la

invenci6n reivindicada no es obvia para una persona experta en la técnica.

En concordancia, la invencién definida en las reivindicaciones 1-17 es novedosa y se

considera que comprende un nivel inventivo. La invencién es aplicable industrialmente.

Forma PCT/IPEA/409 (Caailla No. V) (Enero 2004)
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PATENTABILIDAD

Solicitud Internacional No.
PCT/SE2003/001328

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)

Solicitud No.  Fecha de publicacién Fecha de presentacién Fecha de prioridad (reivindicacion vélida)

Patente No. (din/mes/aiio) (dia/mes/afio) (dia/mes/aiio)
WO 0296426 A1 26.092002 13.03.2002 15.08.2001
WO 02074750 A1 26.09.2002 13.03.2002 15.03.2001
WO 02074749 Al 26.09.2002 13.03.2002 15.03.2001
WO 02074752 A1 26.,09.2002 13.03.2002 15.03.2001

2. Revelaciones no escritas (Regla 70.9)

Tipo de revelacion no escrita Fecha de la revelacién no escrita Fecha de la revelacién escrita que se refiere

(dia/mes/aiio)

a la revelacion no eacrita
(dia/mes/ajio)

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. V1) (Enero 2004)
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1. . Stamamasa
Novaky (N) Calms 1-17 YES
. Calms - NO
Inventiva step (IS) Clalms 1=17 YES
Chaims - NO
Industrial appiiesbitiy (LA) Chalms 1-17 YES
Claira NO

2. Clmions and caplanations (Rule 70.7)

Documents cited in the International Search Report:

Dl: EP 1191024 Al (TSCHESCHE, HARALD), 27 March 2002
(27.03.02), see aspecially compounds 23-25 on page
L]

D2: WO 00356886 A2 (AXYS PHARMACEUTICALS, INC.)
22 June 2000 ({22.06.00), pages 77 and 86, Ex. WNo.
383 in Table 2a, page 155, lines 12 and 19; claima

D3: WO 0134573 Al (PHARMACIA AB), 17 May 2001
(17.05.01)

D4: EF 0709375 Al (ZENECA LIMITED), 1 May 1996
(01.05.96), abstract, page 21, claims

The cited documents represent the general state of the art.
The invention defined in claims 1-17 1s not disclosed by any
of these docunenis.

The citad prior art does not give any indication that wounld
lead a person skilled in the art to the c¢laimed compounds,
processes, compositions and uses., Therefore, the claimad
invention is not cbvious £o a parson skilled in the art.
Accordingly, the invention dafined in claims 1-17 is novel and
is considered to ipvolve an inventive atep. The invention is
industrially applicable.
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WO02004/020415 PCT/SE2003/001328

2,5-DIOXOIMIDAZOLIDIN4-LACETAMIDAS Y ANALOGOS
COMO INHIBIDORES DE METALOPROTEINASA MMP12

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién proporciona compuestos de fdrmula (1)

Co~E 2

R R ®

enlacual L, X, Y, Z', 22, R', R? R®y G? tienen los significados definidos en la
descripcién; procesos para su preparacién; composiciones farmacéuticas que los
contienen; un proceso para la preparacion de las composiciones farmacéuticas; y
su uso en terapia. Los compuestos de la invencién son inhibidores de la
metaloproteinasa MMP12 y son entre otras cosas (tiles para el tratamiento de
enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, tal como asma y enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (COPD).



WO02004/020415 PCT/SE2003/001328

2,5-DIOXOIMIDAZOLIDIN4-ILACETAMIDAS Y ANALOGOS
COMO INHIBIDORES DE METALOPROTEINASA MMP12

La presente invencién se relaciona con compuestos novedosos, los procesos para
su preparacién, las composiciones farmaceéuticas conteniéndolos y su uso

terapéutico.

Las metaloproteinasas son una superfamilia de proteinazas (enzimas), cuya
cantidad ha incrementado draméticamente en los afios reclentes. Con base en
consideraciones estructurales y funcionales, éstas enzimas han sido clasificadas
en familias y subfamilias como se describe en N.M. Hooper (1994) FEBS Letters
354: 1-6. Ejemplos de metaloproteinasas incluyen las metaloproteinasas de matriz
(MMPs) como las colagenasas (MMP1, MMP8, MMP13), las gelatinasas (MMP2,
MMP9), las estromelisinas (MMP3, MMP10, MMP11), matrilisina (MMP7),
metaloelastasa (MMP12), enamelisina (MMP19), las MT-MMPs (MMP14, MMP15,
MMP16, MMP17); la reprolisina o adamalisina o la familia MDC la cual incluye las
sacretasas y sedasas como las enzimas transformadoras TNF (ADAM10 y TACE);
y la familia astacina que incluyen enzimas como la proteinasa procesadora de
procolageno (PCP); y otras metaloproteinasas como la agrecanasa, la familia de la
enzima transformadora endotelina y la familia de la enzima transformadora

angiotensina.



Sa cree que las metaloproteinasas son importantes en una piétora de procasos de
enfermedades fisiologicas que involucran reconstruccién de tejidos como por
ejemplo: desarrollo embrionario, formacién dsea y reconstruccion uterina durante
la menstruacién. Esto se basa en la habilidad de las metaloproteinasas de dividir
un amplio rango de sustratos de matriz como el colageno, el proteoglicano y la
fibronectina. También se cree que las metaloproteinasas son importantes en el
proceso, o secrecidn, de mediadores celulares bioldégicamente importantes, como
por ejempio el factor de necrosis tumoral (TNF); y el proceso de protedlisis post-
translacional, o desprendimiento de protelnas de membranas biolégicamente
importantes, como los receptores IgE de baja afinidad CD23 (para una lista mas
completa ver N.M. Hooper et al., (1997) Biochem J. 321:265-279).

Las metaloproteinasas han sido asociadas con muchas enfermedades o
condiciones patolégicas. La inhibicion de la actividad de una o méas
metaloproteinasas puede bien ser de beneficio en estas enfermedades o
condiciones patolégicas, por ejemplo, varias enfermedades inflamatorias y
alérgicas como inflamacién de articulaciones (especialmente artritis reumatoide,
osteoartritis y gota), inflamacién del tracto gastro-intestinal (especialments la
enfermedad de inflamacién del intestino, colitis ulcerativa, y gastritis), inflamacién
de la piel (especialmente soriasis, eczema, dermatitis); en metastasis o invasion
tumoral; en enfermedades asociadas con degradacién incontrolada de la matriz
extracelular como osteoartritis; en enfermedades resorptivas 6seas (como
osteoporosis y la enfermedad de Paget), en enfermedades asociadas con

angiogénesis anormal; la reconstruccién intensificada de coldgeno asociada con



diabetes, enfermedad periodontal (como gingivitis), ulceracidn comeal, ulceracion
de la piel, condiciones post-operativas (como anastomosis col6nica) y
recuperacion de heridas de la piel; enfermedades demielinizantes del sistema
nervioso central y periférico (como esclerosis miltiple); enfermedad de Alzheimer;
reconstruccion de la matriz extracelular observada en enfermedades
cardiovasculares como restenosis y aterosclerosis; asma; rinitis; y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

MMP12, también conocida como macréfaga elastasa o metaloelastasa, fue
inicialmente clonada en el ratdbn por Shapiro et al [1992, Journal of Biological
Chemistry 267:4664] y en el hombre por el mismo grupo en 1985. MMP12 es
preferencialmente expresada en macréfagos activados, y ha mostrado ser
secretada por macréfagos alveolares de fumadores [Shapiro et a/, 1993, Journal of
Biological Chemistry, 268:23824] al igual que en células espuma en lesiones
aterosclertticas [Matsumoto ef a/, 1998, Am J Pathol 153:108]. Un modelo de
ratdbn de COPD se basa en desafiar al raton durante 6 meses con humo de
cigarrillo, dos cigarrillos por dia, seis dlas a la semana. Los ratones de tipo salvaje
desarroliaron enfisema pulmonar después de este tratamiento. Cuando ratones
MMP12 knock-out fueron probados en este modelo, éstos no desarroliaron
enfisemas significativos, indicando fuertemente que MMP12 es una enzima clave
en la patogénesis COPD. El rol de las MMPs como la MMP12 en COPD (enfisema
y bronquitis) es discutido en Anderson y Shinagawa, 1992, Current Opinion in Anti-
inflamatory and Immunomodulatory Investigational Drugs 1{1): 28-38. Fue

recientemente descubierto que fumar incrementa la infiltracién de macréfagos y la



expresion MMP12 macnéfago-derivada en las placas arteriales carétidas humanas
Kangavari [Mateizky S, Fishbein MC et al., Circulation 102:(18), 36-39 Suppl. S,
Oct 31, 2000].

Un nimero de inhibidores de metaloproteinasas es conocido (ver por ejemplo los
analisis de inhibidores MMP por Beckeit R.P. y Whittaker M., 1998, Exp. Opin.
Ther. Patents, 8(3):259-282, y por Whittaker M. et al/, 1999, Chemical Reviews
99(9):2735-2776).

La Aplicacién de Patente Intemacional publicada No. WO 02/096426 (Bristol -

Myers Squibb Company) describe derivados de hidantoina de férmula

en donde los sustituyentes R', R%, R®, R*, R® R® R’ y R'' son ampliamente
definidos. Se dice que los derivados, en términos generales, actian como
inhibidores de metalorpoteinasas, en particular TACE, MMPs y/o agrecanasa,
aunque no hay informacion incluida en la aplicacion que demuestre actividad

biolégica.

Nosotros hemos descubierto ahora una nueva clase de compuestos que son
inhibidores potentes y selectivos de MMP12 y tienen perfiles de actividad deseada,
en particular ellos son inhibidores altamente selectivos para MMP12 an relacién

con, por ejemplo, MMP14, MMP19 y TACE.



De acuerdo con la presente invencion, se provee un compuesto de férmula (1) o

una sal farmacedticamente aprobada o un solvato

donde

X representa un &tomo de oxigeno o un grupo NR* o CHy;

Y representa NH 0 N-metil;

Z' y 22 cada una independientements representa un 4tomo de oxigeno o
azufre, siempre que al menos una de Z'y Z2 represente un 4tomo de oxigeno;

R' representa o un hidrigeno o un grupo seleccionado de C4-Cs alquil y un
sistema de anillos saturados o no saturados de 3- a 10- miembros el cual puede
comprender al menos un heteroatomo en el anillo seleccionado de nitrégeno,
oxigeno y azufre, cada grupo siendo opcionalmente sustituldo por al menos un
sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxil, ciano, carboxil, -NR°RS, -
CONR'RS, C;-Cs alquil, C1-Cs alcoxi, C1-Cs alquilcarbonil (oxi), -S(O)mC4-Cq alquil
donde m es 0, 1 0 2, Cy-Cg alquilsulfonilamino, C4-Cg alcoxicarbonil (amino),
benciloxi y un anillo saturado o no saturado de 5- o 6- miembros el cual puede
comprender al menos un heteroatomo en el anillo seleccionado de nitrégeno,
oxigeno y azufre, el anillo en cambio siendo opcionaimente sustituido con al
menos un sustituyente seleccionado de haldgeno, hidroxil, oxo (=0), carboxil,

ciano, C1-Cg alquil, C+-Cs alcoxicarbonil y C4-Cg hidroxialquil;

%9



R? representa hidrégeno y C-Cq alquil, y
R® representa hidrégeno o C4-Cg alquit;

R' y R? juntos con los &tomos de carbono a los cuales estén enlazados
forman un anillo saturado de 5- a 6- miembros opcionalmente comprendiendo un
hetero4atomo en el anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, y R® es
como es descrito anteriormente;

o

R?y R? juntos con el 4tomo de carbono al cual estan enlazados forman un
anillo saturado de 5 a 6- miembros opcionalmente comprendiendo un
heterodtomo en el anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, y R' es
como es descrito anteriormente;

R* representa hidrégeno o C4-Cg alquil;

R® RS, R’ y R® cada uno independientemente representa hidrégeno o Cy-Cs
alquil opcionaimente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de
hidroxil, haidgeno y C4-Cg aicoxi;

L representa -CH.C(O)- o0 -C(O)CH>-, ©

L representa un grupo C>-Cs alquil 0 CzCg alquinil opcionalmente
interrumpido o terminado por al menos un medio seleccionado de O, NH, S, SO,
SO; y C(O), o L representa un grupo C3-Cy cicloalquil, metil C3-Cg cicloalquil o Ca-
Cs cicloalquilmetil, cada uno de los grupos mencionados siendo opcionaimente
sustituidos por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxi, halégeno, C4-C,

alquil, C4-C4 haloalquil, C4-C4 alcoxi y C4+-C,4 haloalcoxi; o



L representa una cadena C3-C4 alquileno, de la cual sus terminaciones estan
enlazadas a un anillo adyacente de 4tomos de carbono en el sistema de anillos de
5- a 10- miembros de G2 para formar un anilio;

G? representa un sistema saturado o no saturado de anillos de 5- a 10-
miembros el cual puede comprender al menos un heterodatomo en el anillo
seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillos siendo
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de haldgeno,
hidroxil, ciano, nitro, C4-Cg alquil (opcionaimente sustituido por uno o mas de
ciano, halégeno, hidroxil y metoxi), C2-Cs alquenil, C,-Cg alcoxi (opcionalmente
sustituldo por uno o mas atomos de halégenos), -S(O)nC+-Cg alquil donde n es 0,

1 0 2, C4-C6 alquilcarbonil (amino), C1-Cg alquilcarboniloxi, fenil, benciloxi, -NRR™

y un grupo de la fbrmula

R® y R'? cada uno independientemente representa hidrégeno o C4-Csg alquil
opcionalmente sustituldo por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxil,
halégeno y C4-Cg alcoxi;

M representa un enlace o -O-, -S-, -CsC-, -CH20- 0 -OCHz-;

G?® representa un sistema de anillos no saturados de 5- a 10- miembros, el
cual puede comprender al menos un heterodtomo en el anillo seleccionado de
nitrdgeno, oxigenc y azufre, el sistema de anillos siendo opcionalmente sustituido
con al menos un sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxil, ciano, nitro, Cs-

Cs alquil (opcionalmente sustituido por uno o mas de ciano, halégeno, hidroxil y



metoxi), C2-Cs alquenil, C4-Cg alcoxi (opcionalmente sustituldo por uno o mas
atomos de halégenos), -S(O)C-Cs alquil donde t es 0, 1 0 2, C4-Cg alquilcarbonil
(amino), C4-Cs alquilcarboniloxi, fenil, benciloxi y -NR'*R'% y

R" y R* cada uno independientemente representa hidrogeno o C4-Cg alquil
opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxil,

halégeno y C4-Cg alcoxi.

En el contexto de la presente especificacion, al menos que sea especificado de
otro modo, un grupo sustituyente alquil, alquenil o alquinil o una mitad en un grupo
sustituyente puede ser lineal o ramificado. Un grupo sustituyente haloaiquil o
haloalcoxi comprendera al menos un atomo de halégeno, cada grupo uno, dos,
tres o cuatro 4tomos de halégenos. Un sustituyente hidroxialquil puede contener
uno o mas grupos hidroxil pero preferiblemente contiene uno o dos grupos hidroxil.
Cuando R' y R? o R? y R3, forman un anillo, se debe entender que el anillo puede
comprender hasta un heterodtomo en el anillo Unicamente. En la definicién de R,
so debe sefialar que cada uno de los sistemas de anillos saturados o no saturados
de 3- a 10- miembros y los anillos saturados o no saturados de 5- a 6- miembros
pueden llegar a tener propiedades aliclclicas o arométicas. El mismo comentario
so aplica al sistema de anillos saturados o no saturados de 5- a 10- miembros en
la definicién de G2 Un sistema de anillos no saturados serd parcialmente o
completamente no saturado. Cuando L representa un grupo C>-Cs alquil o0 C»-Cs
alquinil opcionalmente interrumpido o terminado por mas de una mitad (e.g. dos
mitades seleccionadas de O, NH, S, SO, SO, y C(O), puede en algunas

instancias ser posible para las dos mitades estar adyacentes una a la otra pero, de



io contrario, {as mitades necesitaran ser separadas por uno 0 mas atomos de
carbono. Por ejemplo, mientras que es aceptable para C(O) o SOz y NH estar
adyacentes uno al otro, combinaciones como NH-NH, NH-O, 0-O, O-SO, 0-SO;,
S02-S0: y demés son indeseables. La persona versada en el arte sabra cuales

mitades pueden ser colocadas una al lado de la otra.

En una incorporacién de la invencién, X representa un atomo de oxigeno o un
grupo NR*, donde R* representa hidrégeno o C4-Cs, preferiblemente C4-C,, alquil

(e.g. maetil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, tert-butil, n-pentil o n-hexil).

En otra incorporacion de la invencién, X representa NH o N-metil. En otra

incorporacién mas, X representa NH.

En una incorporacién, Z' y 22 ambos representan un atomo de oxigeno.

En una incorporaci6n de la invencién, R' representa hidrégeno o un grupo
seleccionado de C4-Cp, preferiblemente C¢-C,, alquil (e.g. metil, etil, n-propil,
isopropil, n-butil, isobutil, tert-butil, n-pentii o n-hexil) y un sistema de anilios
saturado o no saturado de 3- a 10- miembros el cual puede comprender al menos
un heteroatomo en el anillo {e.g. uno, dos, tres o cuatro heteroatomos en el anillo
independientemente) seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, cada grupo
siendo opcionalmente sustituldo con al menos un sustituyente (e.g. uno, dos, tres
o cuatro sustituyentes independientemente seleccionados de haldgenos (e.g.
cloro, flior, bromo o yodo), hidroxil, ciano, carboxil, -NR’R®, -CONR'R®, C;-Ce,
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preferiblemente C4-C,, alquil (e.g. metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, tert-
butil, n-pentil o n-hexil), C4-Cs, preferiblemente C4-C,, alcoxi (e.g. metoxi, etoxi, n-
propoxi 0 n-butoxi), C:-Ce, preferiblemente C4-C,, alquilcarbonil(oxi) (e.g.
metilcarbonil{oxi), etilcarbonil{oxi), n-propilcarbonil{oxi), isopropilcarbonil(oxi), n-
butilcarbonil(oxi), n-pentilcarbonil(oxi) o n-hexilcarbonil(oxi)}, -S(O)MC4-Ce,
preferiblemente C4-C,4, alquil donde m es 0, 1 0 2 (e.g. metilito, etiltio, metilsulfinil,
etilsulfini, metilsulfonii o etisulfonil), Ci-Cs, preferiblemente C4-C4,
alquilsulfonilamino (e.g. metilsulfonilamino, etilsulfonilamino, n-propilsulfonilamino,
isopropilsulfonilamino, n-butilsulfonilamino,  n-pentilsulfonilamino o© n-
hexilsulfonilamino), C-Cs, preferiblemente C4-C4, alcoxicarbonil(amino) (e.g.
metoxicarbonil(amino), etoxicarbonil(amino), n-pmpoxi.carbonil(amino) 0 n-
butoxicarbonil(amino)), benciloxi y un anillo saturado o no saturado de 5- a 6-
miembros el cual puede comprender al menos un heterodtomo en el anillo (e.g.
uno, dos, tres 0 cuatro heterodtomos en sl anillo independientemente)
seleccionado de nitrdgeno, oxigeno o azufre, el anillo en cambio siendo
opcionalmente sustituldo con al menos un sustituyente (e.g. uno, dos o tres
sustituyentes independientemente) seleccionados de halégeno (e.g. cloro, fitor,
bromo o yodo), hidroxil, oxo, carboxil, ciano, C4-Cg, preferiblemente C4-C,, alquil
(e.g. metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, tert-butil, n-pentil o n-hexil), Cs-
Cs, preferiblemente C4-C,, alcoxicarbonil (e.g. metoxicarbonil o etoxicarbonil) y Cs-
Cs. preferiblemente Ci-C4, hidroxialquil (e.g. -CH:OH, -CHCHOH, -
CH2CH2CH20H o -CH(OH)CHa);

R? representa hidrégeno o C-Cg, preferiblemente C-C,, alquil (e.g. metil, etil,

n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, tert-butil, n-pentil o n-hexil); y
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R? representa hidrégeno o C-Ce, preferiblemente C-Cy, alquil (e.g. metil, etil,

n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, tert-butil, n-pentil o n-hexil).

Ejemplos de sistemas de anillos saturados o no saturados de 3- a 10- miembros
que pueden ser usados, que pueden ser monociclicos o policiclicos (e.g. biciclico)
en los cuales los dos o mas anillos estadn fusionados, incluyen uno o mas (en
cualquier combinacién) de ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil,
biciclo[2.2.1]heptil, ciclopentenil, ciclohexenil, fenil, pirrolidinil, piperidinil,
piperacinil, morfolinil, tiomorfolinil, diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il, naftil, benzofuranil,
benzotienil, benzodioxolil, quinolinil, 2,3-dihidrobenzofuranil, tetrahidropiranil,
pirazolil, piracinil, tiazolidinil, indanil, tienil, isoxazolil, piridazinil, tiadiazolil, pirrolit,
furanil, tiazolil, indolil, imidazolil, pirimidinil, bencimidazolil, triazolil, tetrazolil y

piridinil. Sistemas de anillos preferidos incluyen fenil, piridinil y tetrahidropiranil.

Ejemplos de anillos sustituyentes saturados o no saturados de 5- a 6- miembros
en R' incluyen ciclopentil, ciciohexil, fenil, pirrolidinil, piperidinil, piperacinil,
morfolinil, tetrahidropiranil, tiomorfolinil, pirazolil, piracinil, piridacinil, tiazolidinil,
tianil, isoxazolil, pirimidinil, tiadiazolil, pirolil, furanil, tiazolil, imidazolil, triazolil,
tetrazolil y piridinil. Anillos preferidos incluyen morfolinil, pirimidinil, fenil, imidazolil,

piperidinil, tetrahidropiranil y triazolil.
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Valores particulares para R' incluyen los siguientes:

~d SO

En otra incorporacién de la invencidn, R' representa hidrégeno o un grupo
seleccionado de C4-C4 alquil y y un sistema de anillos saturado o no saturado de

5- a 10- miembros el cual puede comprender al menos un heterodtomo en el anillo
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(e.g. uno, dos, tres o cuatro heterodtomos en el anillo independientemente)
seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, cada grupo siendo opcionalmente
sustituldo con al menos un sustituyente (e.g. uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente) seleccionados de halégeno, hidroxil, ciano, carboxil, -NR®R®,
-CONR'R®, C4-C, alquil, C+-C, alcoxi, C+-C, alquilcarbonil(oxi), -S(O)mC4-C, alquil
donde m es 0, 1 o 2, C4-C4 alquilsulfonilamino, C4-C4 alcoxicarbonil(amino),
benciloxi y un anillo saturado o no saturado de 5- a 6- miembros el cual puede
comprender al menos un heterodtomo en el anillo (e.g. uno, dos, tres o cuatro
heterodtomos en el anillo independientemente) seleccionado de nitrégeno,
oxigeno o azufre, el anillo en cambio siendo opcionalmente sustituldo con al
menos un sustituyente (e.g. uno, dos o tres sustituyentes independientemente)
seleccionados de haldgeno, hidroxil, oxo, carboxil, ciano, C4-C, aiquil. C-Cs
alcoxicarbonil y C+-C,4 hidroxialquil;

R? representa hidrégeno o C4-C4 alquil; y

R? representa hidrégeno o C;-C.

En aGn otra incorporacibn més, R' representa hidrégeno o Cy-C, alquil,

particularmente metil; R? representa hidrégeno; y R® representa hidrégeno.

Alternativamente, R' y R? pueden juntos con los &tomos de carbono al cual estén
enlazados formar un anillo saturado de 5 a 6- miembros opcionaimente
incluyendo un heterodtomo en el anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno o
azufre (e.g. ciclopentil, ciclohexil, pirrolidinil, piperidinil, tetrahidrofuranil " o

tetrahidrotiofenil), y R? es como fue definido anteriormente.
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Como una altemativa més, R? y R® pueden juntos con el 4tomo de carbona al cuai
estan enlazados formar un anillo saturado de 5- a 6- miembros opcionalmente
incluyendo un heteroatomo en el anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno o
azufre (e.g. ciclopentil, ciclohexil, pimolidinil, piperidinil, tetrahidrofuranil o

tetrahidrotiofenil), y R! es como fue definido anteriormente.

R®% R® R’ y R® cada uno independientemente representa hidrégeno o Ci-C,
preferiblemente C4-C,, alquil (e.g. metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, tert-
butil, n-pentil o n-hexil) opcionalmente sustituldo por al menos un sustituyents (e.g.
uno, dos o tres sustituyentes independientemente) seleccionado de hidroxil,
halégeno (e.g. cloro, filior, bromo o yodo) y C+-Cs, preferiblemente C4-C,, alcoxi

(e.g. metoxi, etoxi, n-propoxi o n-butoxi).

En una incorporacion de la invencién, R5, R®, R’ y R® cada uno
independientemente representa hidnégeno o C4-Cs, preferiblemente C4-C,, alquil.
En otra incorporacién, R®, R?, R? y R? cada uno independientemente representa

hidrégeno.

L representa -CH2C(O)- 0 -C(O)CHz-, 0

L representa un grupo CxCs, preferiblemente CrC4, alquil o CxCe,
preferiblemente C2~-C4, alquinil opcionalmente interrumpido o terminado por al
menos una mitad (e.g. una 0 mas mitades independientemente) seleccionada de
0, NH, S, SO, SO2 y C(O) (por ejempla, (CHz)>-, (CHa)s~, (CHal-, (CHa)s-, -
(CHz)g-, -C=C-, -CH2-C=C-, -C=C-CHj, -O-(CHz)3-NH-, -NH-(CHz2)s-O-, -CH(CHa)-, -
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(CH2)-C(O), -C{OHCHa)z-, -CH,CH(CH3)-, -CH(CH3)CHz-, (CHz)-O-CHz- 0 -
CH2-O-{(CH,),), o L representa un grupo CsCs cicloalquil (e.g. ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil o ciclohexil), metil Cy-Cg cicloalquil (e.g. metilciclopropil) o Ca-
Cs cicloalquiimetil (e.g. ciclopropilmetil), cada uno de los grupos mencionados
siendo opcionalmente sustituidos por al menos un sustituyente (e.g. uno, dos o
tres sustituyentes independientemente) seleccionado de hidroxil, halégeno (e.g.
cloro, fliloro, bromo o yodo), C4-C4, preferiblemente C1-Ca, alquil (e.g. metil, etil, n-
propil, isopropil, n-butil o t-butil), C+-C4, preferiblemente C.-C;, haloalquil (e.g.
trifluorometil o pentafiuorostil), C1-C4, preferiblemente C4-C,, alcoxi (e.g. metoxi o
etoxi) y C4-C4, preferiblemente C,-C, haloalcoxi (e.g. trifluorometoxi} (como -
CH2OCH(R)CH;NH- o -NHCH,CH(R)OCHz- donde R representa metil, hidroxil o
metoxi, -CH(CH3)}-CH(OH)-, -CH(OH)-CH(CH3s)-, -CH2CH(OH)-, -CH(OH)CHz-, -
CH,CH(OCHj3)- 0 -CH{OCH3)CHz-), o

L representa una cadena C3-C, alquileno, de la cual sus terminaciones estan
enlazadas a 4tomos de carbono adyacentes en el sistema de anillos de 5- a 10-
miembros de G* para formar un anillo (por ejemplo, si G2 representa un grupo fenil
no sustituido y L representa una cadena Cj alquileno, G2 y L juntos forman un

grupo 2,3-dihidroinden-2-il de la siguiente estructura:

En una incorporacién de la invencién, leyendo de izquierda a derecha en la
férmula (1),

L representa -C(O)CHz-, o

u®
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L representa C>-C, alquil opcionaimente interumpido o terminado por un dtomo de
oxigeno, ciclopropil o ciclopropiimetil, cada uno de los cuales es opcionaimente
sustituldo con uno o dos sustituyentas independientemente seleccionados de
hidroxil, halégeno, metil, trifluorometil, metoxi y trifluorometoxi, o

L representa una cadena C3;-C; alquileno, de la cual sus terminaciones estan
enlazadas a 4tomos de carbono adyacentes en el sistema de anillos de 5- a 10-

miembros de G? para formar un anillo.

En una incorporacidn adiclonal de la invencion, L representa (leyendo de izquierda
a derecha en la férmula (1)) -C(O)YCH2-, -(CHz2)>-, -CH(CHa)-, -CH(CH3)CH2>-, -
CH(OH)-CH(CHj), -CH(OH)CHz-, -CH(OCH3)CHz-, -CH>-O-(CHz), ciclopropil,
ciclopropilmetil, o

L representa una cadena Cj; alquileno, de la cual sus terminaciones estin
enlazadas a 4&tomos de carbono adyacentes en el sistema de anillos de 5- a 10-

miembros de G2 para formar un anillo.

G? representa un sistemna de anillos saturado o no saturado de 5- a 10- miembros
el cual puede incluir al menos un hetero4tomo en el anillo (e.g. uno, dos, tres o
cuatro heteroatomos en el anillo independientemente) seleccionado de nitrégeno,
oxigeno y azufre, el sistema de anillos siendo opcionalmente sustituito con al
menos un sustituyente (e.g. uno, dos, tres o0 cuatro sustituyentes
independientemente) seleccionados de halégeno (e.g. cloro, flior, bromo o yodo),
hidroxil, ciano, nitro, C4-Ce, preferiblemente C+-C4, alquil como metil, etil, n-propil,

isopropil, n-butil isobutil, tert-butil, n-pentil o n-hexil (opcionalmente sustituldo por
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uno 0 mas, e.g. uno, dos o tres, sustituyentes independientemente seleccionados
de ciano, halégeno como cloro, fiior, bromo o yodo, hidroxil y metoxi), C2-Ce,
preferiblemente CxC,, alquenil (e.g. etenil, prop-1-enil, prop-2-enil, but-1-enil,
pent-1-enil, hex-1-enil o 2-metil-pent-2-enil), C4-Cs, preferiblemente C4-C4, alcoxi
como metoxi, etoxi, n-propoxi o n-butoxi (opcionalmente sustituido por uno o mas,
e.g. uno, dos o tres, &tomos de halégenos como cloro, flior, bromo o yodo), -
S(0)nC+-Cg, preferiblemente C4-C,, alquil donda.n es 0, 1 0 2 (e.g. metilito, etiltio,
metilsulfinil, etilsulfinil, metilsulfonil o etilsulfonil), C{-Cgs, preferiblemente C4-C,,
alquilcarbonil{amino) (e.g.  metilcarbonil(amino), etilcarbonil(amino), n-
propilcarbonil(amino), isopropilcarbonil(amino),  n-butilcarbonili(amino), n-
pentilcarbonil(amino) o n-hexilcarbonil(amino)), C1-C6, preferiblemente C1-C4,
alquilcarboniloxi (e.g. metilcarboniloxi, etilcarboniloxi, n-propilcarboniloxi,
isopropilcarboniloxi, n-butilcarboniloxi, n-pentilcarboniloxi o n-hexilcarboniloxi),

fenil, benciloxi, -NR°R" y un grupo de férmula

Ejemplos de sistemas de anillos saturados o no saturados de 5- a 10- miembros
que pueden llegar a ser usados en G2, el cual puede ser monociclico o policiclico
(e.g. biciclico) en los cuales los dos 0 més anillos estan fusionados, incluyen uno o
més (en cualquier combinacién) de ciclopentil, ciclohexil, biciclo[2.2.1]heptil,
ciclopentenil, ciclohéxenil, fenil, pirrolidinil, piperidinil, piperacinil, morfolinil,
tiomorfolinil, diazabicicio[2.2.1]hept-2-l, naftil, benzofuranil, .benzotienil,

benzodioxolil, quinolinil, 2,3-dihidrobenzofuranil, tetrahidropiranil, pirazolil, piracinil,
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tiazolidinil, indanil, tienil, isoxazolil, piridazinil, tiadiazolil, pirrolil, furanil, tiazolil,
indolil, imidazolil, pirimidinil, bencimidazolil, triazolil, tetrazolil y piridinil. Sistemas

de anillos preferidos incluyen fenil, indolil, tienil y piperidinil.

R® y R cada uno independientemente representa hidrogeno o Ci-Ce,
preferiblemente C4-C,, alquil (e.g. metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, tert-
butil, n-pentil o n-hexil), opcionalmente sustituidos por al menos un sustituyente
(e.g. uno, dos o tres sustituyentes independientemente) seleccionados de hidroxil,
halégeno (e.g. cloro, flGoro, bromo o yodo) y C4-Cg, preferiblemente C,-C,4, alcoxi

(e.g. metoxi, etoxi, n-propoxi o n-butoxi).

En una incorporacién de la invensién, G® representa un sistema de anillos
saturado o no saturado de 5- a 9- miembros el cual puede incluir un heteroatomo
en e! anillo seleccionado de nitrbgeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillos
siendo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados de haldégeno, hidroxil, ciano, nitro, C4-C4 alqull {opcionaimente
sustituldo por uno o més, e.g. uno, dos o tres, sustituyentes independientements
seleccionados de ciano, halégeno como cloro, fiGor, bromo o yodo, hidroxil y
metoxi), C2-C, alquenil, C4-C4, alcoxi (opcionalmente sustituldo por uno o mas, e.g.
uno, dos o tres, &tomos de halégenos como cloro, fitior, bromo o yodo), -8(0)nC;-
C. alquil donde n es 0, 1 0 2, C4-C4 alquilcarbonil(amino), C4-C4, alquilcarboniloxi,

fenil, benciloxi, -NR°R" y un grupo de formula
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En otra incorporacién, G2 representa un sistema de anillos saturado o no saturado
de 5- a 9- miembros el cual puede incluir un heterodtomo en el anillo seleccionado
de nitrégeno y azufre (e.g. fenil, indolil, tienil o piperidinil), el sistema de anillos
siendo opcionaimente sustitul[do con uno o dos sustituyentes independientemente

seleccionados de halégeno, C1-C, alquil y un grupo de férmula

En una incorporacién de la invencién, M representa un eniace, -O- o -C=C-. En

una incorporacion adicional, M representa un enlace.

G® representa un sistema de anillos saturados o no saturados de 5- a 10-
miembros el cual puede incluir al menos un heterodtomo en el anillo (e.g. uno,
dos, tres o cuatro hetero4tomos en el anillo independientemente) seleccionado de
nitrégeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillos siendo opcionalmente sustituido
con al menos un sustituyente (e.g. uno, dos, tres o cuatro sustituyentes
independientemente) seleccionado de halégeno (e.g. cloro, flior, bromo o yodo),
hidroxil, ciano, nitro, C4-Cs, preferiblemente C4-C4, alquil como por ejemplo metil,
etil, n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, tert-butil, n-pentil o n-hexil {opcionalmente

sustituido por uno 0 mas, e.g. uno, dos o tres, sustituyentes independientemente
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seleccionados de ciano, halégeno como cloro, fiGor, bromo o yodo, hidroxil y
metoxi), C»~Cg, preferiblemente C2-C4, alquenil (e.g. etenil, prop-1-enil, prop-2-enil,
but-1-enil, pent-1-enil, hex-1-enil o 2-metil-pent-2-enil), C4-Cg, preferiblemente C4-
C4, alcoxi como por ejemplo metoxi, etoxi, n-propoxi o n-butoxi (opcionalmente
sustituldo por uno o mas, e.g. uno, dos o tres, atomos de halégenos como cloro,
flGor, bromo o yodo), -S(O)C+-Cg, preferiblemente C,-C4, alquil dondetes 0,102
(e.g. metiltio, etiltio, metilsulfinil, etilsulfini, metilsulfonil o etilsulfonil), C4-Ce,
preferiblemente  C4-C4, alquilcarbonil(amino) (e.g. metilcarbonil(amino),
etilcarbonil{(amino), n-propilcarbonil(amino), isopropilcarbonil(amino), n-
butilcarbonil(amino), n-pentilcarbonil{(amino) o n-hexilcarbonil(amino)), C4-Cs,
preferiblemente C4-C4, alquilcarboniloxi (e.g. metilcarboniloxi, etilcarboniloxi, n-
propilcarboniloxi, isopropilcarboniloxi, n-butilcarboniloxi, n-pentilcarboniloxi o n-

hexilcarboniloxi), fenil, benciloxi y -NR''R"2,

Ejemplos de sistemas de anillos no saturados de 5- a 10- miembros que pueden
llegar a ser usados en G -el cual puede ser monociciico o policiclico (e.g.
biciclico) en los cuales los dos 0 més anillos estan fusionados, incluyen uno o mas
(en cualquier combinacién) de ciclopentenil, ciclohexenil, fenil, naftil, benzofuranil,
benzotienil, benzodioxolil, quinolinil, 2,3-dihidrobenzofuranil, pirazolil, plracinil,
tiazolidinil, indanil, tienil, isoxazolil, piridazinil, tiadiazolil, pirrolil, furanil, tiazolil,
indolil, imidazolil, pirimidinil, bencimidazolil, triazolil, tetrazolil y piridinil. Sistemas
de anillos preferidos incluyen fenil, tienil, naftil, benzofuranil, benzotienil, piridinil,

pirrolil, furanil, benzodioxolil, quinolinil y 2,3-dihidrobenzofuranil.

59
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R" y R' cada uno independientemente representa hidrdgeno o Ci-Ce,
preferiblemente C4-C,, alquil (e.g. metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, tert-
butil, n-pentil o n-hexil), opcionalmente sustituldos por al menos un sustituyente
(e.g. uno, dos o tres sustituyentes independienternente) seleccionados de hidroxil,
halégeno (e.g. cloro, filloro, bromo o yodo) y C4-Cs, preferiblemente C4-C,, alcoxi

(e.g. metoxi, etoxi, n-propoxi o n-butoxi).

En una incorporacion, G* represanta un sistema de anillos no saturado de 5- a 10-
miembros el cual puede incluir uno o dos heterodtomos en el anillo
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre {e.g. fenil, tienil,
naftil, benzofuranil, benzotienil, piridinil, pimolil, furanil, benzodioxolil, quinolinil y
2,3-dihidrobenzofuranil), el sistema de anillos siendo opcionalmente sustituldo con
uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxil,
ciano, nitro, C+-C, alquil (opcionalmente sustituido por unoc o mas, e.g. uno, dos o
tres, sustituyentes independientemente seleccionados de ciano, halégeno como
cloro, fior, bromo o yodo, hidroxil y metoxi), C2-C. aiquenil, C{-Cq, alcoxi
(opcionalmente sustituido por uno o més, e.g. uno, dos o tres, atomos de
halégenos como cloro, flior, bromo o yoda), -S(OXC+-C4 alquil dondetes 0, 1 0 2,

C1-C.; alquilcarbonil{amino), C1-Cs, alquilcarboniloxi, fenil, benciloxi y -NRV'R'2,

En otra incorporacién, G? representa un sistema de anillos no saturado de 5- a 10-
miembros el cual puede incluir uno o dos heterodtomos en el anillo

independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre (e.g. fenil, tienil,

naftil, benzofuranil, benzotienil, piridinil, pirrolil, furanil, benzodloxolil, quinolinil y
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2,3-dihidrobenzofuranil), el sistema de anilios siendo opclonalménte sustituldo con
uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, ciano,
nitro, C4-C4 alquil (opcionalmente sustituldo por uno o mas, e.g. uno, dos o tres,
sustituyentes independientemente seleccionados de ciano, halégeno), C1-C, alcoxi
(opcionalmente sustituido por uno o mas, e.g. uno, dos o tres, 4tomos de

halégenos), C1-C, alquiltio, C4-C, alquilcarbonil(amino), fenil y banciloxi.

En otra ini:orporacién més, G representa un sistema de anillos no saturado de 5-
a 10- miembros el cual puede incluir uno o dos heterodtomos en el anillo
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre (e.g. fenil, tienil,
naftil, benzofuranil, benzotienil, piridinil, pirrolil, furanil, benzodioxolil, quinolinil y
2,3-dihidrobenzofuranil), el sistema de anillos siendo opcionalmente sustituldo con
uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de flior, cloro, ciano,
nitro, metil, cianometil, trifluorometil, metoxi, triflucrometoxi, metiltio, metilcarbonil

(acetil), metilcarbonilamino (acetilamino), fenil y benciloxi.

Valores particulares para G2 incluyen los sigulentes:
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En una incorporacion de la invencién:
X representa -NH- o -N(CHs)-;
Y representa NH;
Z'y Z2 ambos representan un 4tomo de oxigeno;
R' representa hidrégeno o metil;
R? representa hidrégeno;
R? representa hidrégeno;
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L representa -C(O)CHz-, -(CHa)r. -CH(CHj). -CH(CH3)CHz, -CH(OH)-
CH(CH3), -CH(OH)CHz, -CH(OCH3)CHz, -CHzO-(CHz)», ciclopropil,
ciclopropiimetil, o

L representa una cadena C3 alquileno, de la cual sus terminaciones estan
enlazadas a atomos de carbono adyacentes en el sistema de anillos de 5- a 9-
miembros de G2 para formar un anillo;

G? representa un sistama de anillos saturado o no saturado de 5- a 9-
miembros el cual puede incluir un heteroatomo en el anillo seleccionado de
nitrdgeno y azufre, el sistema de anillos siendo opcionalmente sustituido con uno o

dos sustituyentes independientemante seleccionados de halégeno, C+-Cy4 alquil y

Ca

un grupo de la fdrmula

M representa un enlace, -O- 0 -C=C-; y

G? representa un sistema de anillos no saturado de 5- a 10- miembros el cual
puede incluir uno o dos heterodtomos en el anillo independientemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillos siendo
opcionalmente sustituldo con uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados de filor, cloro, ciano, nitro, metil, cianometil, trifluorometil, metox,

trifluorometoxi, metiltio, metilcarbonil, metilcarbonilamino, fenil y benciloxi.
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Ejemplos de compuestos de la invencion incluyen:
2+(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4"-fluoro-bifenil-4-il}-etil}-acetamida,
N-[2-(4™-Ciano-bifenil-4-il)-etil-2-(2,5-dloxoimidazolidin-4-i)}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-(2-fenil-ciclopropil}-acetamida,
N-[2-(4-Clorofenil)etil]- 2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-(2-Bifenil-4-il-etil}- 2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)}-N-[2-(7-metil-1H-indol-3-iletil]-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4-fenoxifenil etil]-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)}-N-[2-(4-fluorofenil)etif]-acetamida,
N-[2-(4-Bromofenil)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(2,4-Diclorofenil)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(3'-Cloro-bifenil-4-il)etil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(4'-Benciloxi-bifenil-4-il)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4-tiofen-3-il-fenilJetil}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-ii}-N-[2-(4-tiofen-2-il-fenilJetil]-acetamida,
N-[2-(4'-Cloro-bifenil-4-il)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)}-N-[2-(4'-metilsulfanil-bifenil-4-il }etil]-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)}-N-[2-(3'-nitro-bifenil-4-ilJetil}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4'-metil-bifenil-4-iletil}-acetamida,
N-{2-(3'-Acstilamino-bifenil-4-il)etil]-2-(2, 5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-{4-naftalen-2-il-fenil)etil]-acetamida,
N-[2-(3',5"-Dicloro-bifenil-4-il)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(3'-metil-bifenil-4-il Jetil}-acetamida,
N-[2-(4-Benzofuran-2-il-fenil)etil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
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2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(3"-metoxi-bifenil-4-il Jeti[-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-(2-{1,1".4',1"]terfenil-4-iletil]-acetamida,
N-[2-(4'-Acsetil-bifenil-4-il)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-ll}-acetamida,
N-[2-(4-Benzo[b]tiofen-2-il-fenil)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(4'-Cianometil-bifenil-4-il)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4-piridin-3-il-fenil)etil}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)}-N-{2-[4-(1H-pirrol-2-il)fenif]etil}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4-furan-3-il-fenil)etil-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)}-N-[2-(4-furan-2-il-fenil)etil]-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-(2-tiofen-2-il-etil}-acetamida,
N-[2-(4-tert-Butilfenil jetil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(4-Clorofenil)-1-metiletil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,

N- {I1-(4-Clorofenil)ciclopropillmetil}-2(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)acetamida,

N-2,3-Dihidro-1H-inden-2-il-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il) acetamida,

N- [2{4-Clorofenil)etil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)acetamida,

N-[2-(4-Clorofenil)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-ilJacetamida,

N-[2«(4'-Ciano-1,1'-bifenil-4-il)etil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-ilyJacetamida,

N-[2-(4"-Fluoro-1,1'-bifenil-4-il)etil}-2(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4

iljacetamida,

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4'- fluoro-1,1'-bifenil-4-il)propil}-acetamida,

N- [(1S,2R)- 2-{4"-Metoxibifenil-4-il)ciclopropil]-2-(4-metil-2,5dioxoimidazolidin-4-il)-

acetamida,

N-[(1S,2R)-2-(4'-Cianobifenil-4-il)ciclopropil]-2-(4-metil-2,5dioxoimidazolidin-4-il}-

acetamida,
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N-{(1S,2R/}-2-(4"-Acetilbifenil-4-il)ciclopropil]-2<{4-metil-2,5dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,
N-{(1S,2R)-2-[4-(Acetilamino)bifenil-4-illciciopropil}-2-(4-metil-2,5dioxocimidazoli
din-4-if)-acetamida,
N-{2-(4"-Cianobifenil-4-il)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-ilJacetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-{2«(3'-metoxibifenil-4-il )etil}-acetamida,
N-{2-(4"-Ciano-3'-metilbifenil-4-il)propil]-2-(4-metil1-2,S-dioxoimidazolidin-4
ily-acetamida,

2-(2,5- Dioxoimidazolidin-4-il}-N-metil-N-(2-feniletil}-acetamida,
N-[1-(4-Clorofenil)etil}-2-(2, 5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-(2-hidroxi-1-metil-2-feniletil }-acetamida,

N- {2-[4-(1,3-Benzodioxol-5-il)fenil]propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4

il }-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-[2-(3'-metoxibifenil-4-il)propil]-acetamida,
N-{2-[3'-(Acetilamino) bifenil-4-il]propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)
acetamida,

N-[2(3"-Acstilbifenil 1-4-il)propil]-2-(2,5-di oxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-{2-(4'-Acstilbifenil-4-il)propil]-2-(2,5-dioxcimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-4{2-J4-(1-Benzotien-2-il)fenillpropil} -2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iljacetamida,
N-[2-(3 -Cianobifenil-4-i) propil]-2-(2 ,5-di oxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(4’-Cianobifenil-4-il)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida.
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-[2-{4'-fluoro-3'-metilbifenil-4-il)propillacetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-{2-[3'-(metiltio)bifenil-4-il]propil}acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-{2-(4-(6-metoxipiridin-3-il fenil]propil}acetamida,
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2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4"-metoxy-3"-meftilbifenil1-4- il)propiljacetamida,
N-{2-[4-(2,3-Dihidro-1-benzofurano-5-il)fenil)propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il }-
acetamida,

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N- {2-[3'-(trifluorometoxi)bifenil-4-iljpropil)acetamida,
N{2-(3' .4’-Dimetoxibifenil-4-il)propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)acetamida,
2-(2,5- Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-{4-quinolin-3-ilfenil)propil]-acetamida,

N2 -(4'-Ciano-3'. metilbifenil-4-il)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-ilJacetamida,
N-[5-(1,3-Benzodioxol-5-il}-2,3-dihidro-1H-inden-2- i}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4
il}-acetamida,

2-(2,5- Dioxoimidazolidin-4-il)-N-{5-(3-metox ifenil}-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]
acetamida,
N-{5-[3-(Acetilamino)fenii}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-
acetamida,
N{5-(3-Acstilfenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2+(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)
acetamida,

N-{5-(4- Acstilfenil)-2,3-dihidro-1H -inden-2- il}-2-(2,5-dioxocimidazolidin-4-il)
acetamida,

N-{5-(1-Benzotien-2-il}-2,3-dihidro-1H-inden-2- il}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)
acetamida,
N-[5-(3-Ciancfenil)}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,
N-{5-(4-Cianofenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)

acetamida,
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2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[5-(4-fluoro-3-metiifenil)-2, 3-dihidro-1H-indan-2-if]-
acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-{5-[3-(maetiltio)fenil]-2,3-dIhidro-1H-inden-2-il}-
acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-[5-(6-metoxipiridin-3-il}-2,3-dihidro-1H-inden2-il}-
acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-{5-(4-metoxi-3-metilfenil)}-2,3-dihidro-1H-inden-2-
il}-acetamida,

N-[5-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-il)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2-
(2._5dioxoimidazo|idin—4—il)acetamida.
N-[5-(3,4-Dimetoxifenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4il)-
acetamida,
N-[2-(4'-Fluorobifenil-4-il)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)acetamida,
N-{2-[4<(1,3-Benzodioxol-5-il)fenil)propil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4il)-
acetamida,

N {2«(3"-Metoxibifenil-4-il)propil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)

acetamida,

N- {2-[4-(1-Benzotien-2-il)fenillpropil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)
acetamida,

N- [2<(3-Cianobifenil-4-il)propil]-2-(4-metil-2, 5-dioxoimidazolidin-4-il)

acetamida,
N-[2{4'-Fluoro-3-metilbifenil-4-il)propil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-N-{2-[3'-(metiltio)bifenil-4-iljpropil}acetamida,
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N-{2-[4-(6-Metoxipiridin-3-ilffenillpropil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-
acetamida,
N-{2-(4'-Metoxi-3'-metilbifenil-4-il)propil]-2{4-metil-2,5-dioxoimidazolidin
4-il)}-acetamida,

N-{ 2-[4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-il)fenillpropill} -2-(4-metil-2,5
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-N-{2-[3'{trifluorometoxi)bifenil-4
iflpropil}-acetamida,

N-{2-(3' 4'-Dimetoxibifenil-4-il)propil]-2-(4-metil-2, 5-dioxoimidazolidin-4-il)
acetamida,

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-N-2-{4-quinolin-3-ilfenil }propil]

acetamida,
N-[5-(4-Fluorofenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-1]-2-(4-metil-2,5dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,

N-{5{1,3-Benzodioxol-5-il}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metil-2,5
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-{5-{3-Metoxifenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2{4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-
acetamida,

N-{5-[3-(Acetilamino)fenil}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-( 4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il)}-acetamida,
N-[5-(3-Acstilfenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metil-2, 5dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,
N-[5-{4-Acetilfenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-

acetamida,

#
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N-{5-(1-Benzotien-2-il}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metil-2,5dioxoimidazolidin-4-
il}-acetamida,
N-[{5-(3-Cianofenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metil-2,5dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,
N-[5-(4-Cianofenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2{4-metil-2,5dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,

N-{5-(4-Fluoro-3-metilfenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida,
2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-N-(5-[3-(metiltio)fenil}-2,3-dihidro-1H-inden-2-
ily-acetamida,
N-[5-{6-Metoxipiridin-3-il}-2,3-dihidro-1H-inden-2-if}-2-(4-metil-2,5dioxoimidazolidin-
4-il}-acetamida,
N-[5-({4-Metoxi-3-metilfenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[5{2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-il}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-ii}-acetamida,

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il }-N-{5-[3(trifluorometoxi)fenil}-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}-acetamida,
N-{5-({3,4-Dimetoxifenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,

N-[ 5{4-Ciano-3-metilfenil}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)}-N-{2-{4-(4(trifluorometil fenoxi]fenil}eti)

acetamida,
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2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-{2-(4-(4-metoxifenoxi)feniljetiljacetamida,
22 ,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-(2- {4-[ 4-(trifluorometoxi)fenoxilfenil}etil)
acetamida,

N- {2-[4{4-Clorofenoxi)fenil]etil}-2«(2,S-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N- {2-[4-(4-Acetilfenoxi)fenil]etil}-2-(2,S-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-{2-[4-(piridin-3-iloxi)feniljetil}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-if)-N-(2- {4-[(6-metoxipiridin- 3-il)oxi]fenil}etil)
acetamida,

N-{2-{4-(4-Cianofenoxi)fenil]etil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-if)-N-{2-[4-(4-metilfenoxi)fenil]etil}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-if)-N-{2-[4-(4-fluorofenoxi)fenil]etil}-acetamida,
N-(2- Bifenil-4- il- 2-hidroxi-etil)}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)}-acetamida,
N-2-(1,1"-Bifenil-4-il}-2-metoxietil-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
[2+{1,1'-Bifenil-4-il}-etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il }-N-metilacetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-[2-(4-fenlletinil-piperidin-1-il)etil]
acetamida,
N-{2-[(4-Bromobencil)oxi]etil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(1,1"-Bifenil-4-il}-2-oxoetil (2,5-dioxoimidazolidin-4-1l) acetato,

y sales y solvatos farmacéuticamente acaptables del mismo.

Se apreciarla que los sustituyentes particulares y la cantidad de sustituyentes en

los compuestos de la invencibn sean seleccionados, con el fin de evitar

combinaciones estéricamente indeseables.
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Cada compuesto ejemplificado representa un aspecto particular e independients
de la invenci6n.

Se apreciarla que los compuestos de acuerdo a la invencién puedan contener uno
0 mas atomos de carbono sustituidos asimétricamente. La presencia de uno ¢
mas de estos centros asimétricos (centros quirales) en los compuestos de acuerdo
a la invencidon pueden dar lugar a estervisdmeros, y en cada caso se debe
entender que la invencién se extiende a todos los dichos estercisdmeros,
incluyendo enantibmeros y diasteredmeros, y mezclas incluyendo mezclas
racénicas de los mismos. Los racematos se pueden separar en formas
individuales odptimamente activas usando procedimientos conocidos (ver.
Advanced Organic Chemistry: Tercera Edicién: autor J.March, P.104 - 107
incluyendo por ejemplo la formacion de derivados diastereoméricos teniendo
convenientemente especies auxiliares Opticamente activas, seguidas por la
separacion y luego la escision de las especies auxiliares.

Donde existan centros dpticamente activos en los compuestos de la invencién
nosotros revelamos todas las formas y las combinaciones individuales
dpticamente activas de éstas como incorporaciones especificas individuales de la
invencién, asi como también sus correspondientes racematos.

Donde existan tautdbmeros en los compueastos de la invencién nosotros revelamos
todas las formas y combinaciones tautoméricamente individuales de éstos, como
incorporaciones especificas individuales de la invencion.

Los compuestos de la invencién se pueden proveer como sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables. Estos incluyen la adicién de sales acidas tales

como clorhidrato, bromhidrato, citrato, tosilato y sales maleato y sales formadas



con &cido fosférico y sulfirico. En otro aspecto las sales apropiadas son sales
base tales como una sal de metal alcalino por ejemplo sodio o potasio, una sal de
metal aicalinotérreo por ejemplo calcio o magnesio, o sal amina organica por
ejemplo trietilamiria. Ejemplos de solvatos incluyen hidratos.

Los compuestos de férmula (l) tienen actividad como farmacéuticos. Como se
explicd anterioomente los compuestos de la invencidn son inhibidores
metaloproteinasa, en particular son inhibidores de MMP12 y se pueden utilizar en
el tratamiento de enfermedades o condiciones mediadas por MMP12 tales como
asma, rinitis, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (COPD), artritis (tal
como artritis reumatoide y osteoartritis), ateroesclerosis y restenosis, cancer,
invasion y metastasis, enfermedades que involucran destruccion del tejido,
aflojamiento de reemplazos de articulaciones de la cadera, enfermedades
periodontales, enfermedades fibréticas, infarto y enfermedades cardiacas, fibrosis
hepética y renal, endometriosis, enfermedades relacionadas al debilitamiento de la
matriz extracelular, falla cardiaca, aneurismas aérticos, enfermedades
relacionadas con CNS (sistema nervioso central) como la enfermedad de
Alzheimer y esclerosis miuiitiple (MS), y desérdenes hematolégicos).

Los compuestos de la invencién muestran un perfil de selectividad favorable.
Aunque nosotros no deseamos ligamos a consideraciones tedricas, los
compuestos de la invencién se cree que muestran inhibicién selectiva para
cualquiera de las anteriores indicaciones relativas a cualquier actividad inhibitoria
MMP1, a manera de un ejemplo no limitants ellas pueden mostrar una selectividad

100-1000 veces sobre cualquier actividad inhibitoria MMP1.
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Por consiguiente, la presente invencién proporciona un compuesto de férmuta (1),
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos como se definid
anteriormente, para uso terapéutico.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (1), o
una sal solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se definio
anteriormente, para la fabricacién de un medicamento de uso terapéutico.

En el contexto de la presente especificacion, el término "terapia” también incluye
"profilaxis® a menos que se especifique de otra manera. Los términos
“terapéutico” y “terapéuticamente” se deben interpretar de conformidad.

La invencibn ademas proporciona un método para el tratamiento de una
enfermedad o condicién mediada por MMP12, el cual comprende la administracién
a un paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula (1) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, como
se definié anteriormente.

La invencién también proporciona un método para el tratamiento de enfermedades
respiratorio obstructivas (Ej. Asma o COPD) fo cual comprende administrar a un
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (1) o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se defini6
anteriormente.

Para los usos terapéuticos antes mencionados, la dosis administrada variara por
supuesto con el compuesto empleado, el método de administracion, el tratamiento
deseado y el desorden pertinente. La dosis diaria del compuesto de férmula

(Iysal/solvato (ingrediente activo) puede estar en el rango desde 0.001 mg/kg
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hasta 75 mg/kg, en particular dasde 0.5 mg/kg hasta 30 mg/kg. Esta dosis diaria
puede ser administrada en dosis divididas, segin sea necesario.

Tipicamente las formas de unidad de dosis contendrdn alrededor de 1 mg hasta
500 mg de un compuesto de esta invencion.

Los compuestos de férmula () y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables
de los mismos, se pueden utilizar por si mismos pero generaimente se
administrarén en la forma de una composicion farmacéutica en la cual la fdrmula
(1) compuesto/sal/solvato (ingrediente activo) estd asociada con un coadyuvante
farmacéuticamente aceptable, diluyente o portador. Dependiendo del método de
administracion, la composicion farmacéutica comprendera preferiblemente desde
0.05 hasta 99% w (porcentaje por peso), més preferiblemente desde 0.10 hasta
70% w, de ingrediente activo y, desde 1 hasta 99.95% w, més preferiblemente
desde 30 hasta 99.90% w, de un coadyuvante diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable; todos los porcentajes por peso se basan en la
composicion total.

Por lo tanto, la presente invencién también provee una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto de férmuia (l) una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos, como se definié anteriormente, en asociacion con un
coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

La invencibn ademéas proporciona un proceso para la preparacion de una
composicion farmacéutica de la invencion el cual comprende mezclar un
compuesto de férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los
mismos, como se definid anteriormente, con un coadyuvante, diluyente o portador

farmacéuticamente aceptable.

A
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Las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden administrar de una
manera estandar para la enfermedad o condicidn que se desea tratar, por ejemplo
por via oral, tdpica, parenteral, bucal, nasal, vaginal o rectal o mediante inhalacién.
Para estos propésitos los compuestos de esta invencién se pueden formular por
medios conocidos en la técnica en forma de por ejemplo tabletas, cépsulas,
soluciones acuosas o aceitosas, suspensiones, emulsiones, cremas, unglentos,
geles, inhaladores nasales, supositorios, talcos finamente divididos o aerosoles
para inhalacion, y para uso parenteral (incluyendo infusién, intravenoso,
intramuscular) soluciones estériles acuosas o aceitosas o suspensiones o
emulsiones estériles.

En adicién a los compuestos de la presente invencion la composicién farmacéutica
de esta invencién también puede contener, o ser co-administrada (simultanea o
secuenciaimente) con, uno 0 mas agentes farmacolégicos de valor en el
tratamiento de una o més enfermedades o condiciones referidas anteriormente

tales como el producto “Symbicort® (marca registrada).

Preparacion de los compuestos de la invencidn

La presente invencién proporciona ademas un proceso para la preparacién de un
compuesto de férmula (I) o una sal solvato farmacéuticamente aceptable de los
mismos como se definié anteriormente el cual comprende,

(8) Cuando X representa un &tomo de oxigeno o un grupo NR*, reaccionando un

compuesto de férmula.
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En donde X' representa un 4tomo de oxigeno o un grupo NR* y L, G? y R* como

se definieron la férmula (1), con un écido carboxllico activado de férmula.

Z H

o Dz

Y
2 R
R R av

Donde Y, Z', 22, R', R? y R? son segun lo definido en fdrmula (1); o (b) cuando X
reprasenta éHg reaccionando un 4cido carboxlflico activado de férmula (IV) como
se definié6 en (a) anteriormente con metoximetilamina o una sal de la misma (Ej.

Sal Clorhidrato) seguido por una reaccién con un reactivo de formula Grignard.

®_L\,M¢Hal
A

En donde Hal representa un d4tomo de alégeno tal como cloro o bromoy L y G?

son como se definié en formula (1), o

c) cuando X representa CH,, reaccionando un compuesto de férmula

r4 H

s

Y
3 Fl1
R R VD)

en donde Y, Z' y 722, R', R? y R? son segin lo definido en férmula (1), con un

compuesto de formula.
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En donde LG' representa un grupo saliente tal como un halégeno o sulfonato (Ej.
metilsulfonato o toluenosulfonato) y L y G2 son segun lo definido en férmula (1), en
la presencia de una base fuerte (Ej. Hidruro de sodio o diisopropilamida de litio);

Y después opcionaimente (a), (b) o (c) formando una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable.

En el proceso (a), la reaccion entre los compuestos de férmulas (lll) y (IV)
representa una amida simple o un acoplamiento éster bien conocido por aquellos
versados en el arte. El &cido carboxilico de férmula (IV) debe ser activado de
alguna manera, por ejemplo como écido halido, anhidrido, acil urea o acil derivado
de N-hidroxisuccinimida. Para una descripcién general sobre la pr:eparacibn de
amidas y ésteres vea por ejemplo, Carey, F.A. y Sundberg, J., Advanced Organic
Chemistry, 3rd Edition, pp 144-152, 1990.

Serd muy apreciado por aquellos versados en el arte que en los procesos de la
presente invencién ciertos grupos funcionales tales como hidroxilo o grupos
aminos en los reactivos de partida o en los compuestos intermedios, puedan
necesitar ser protegidos por grupos protectores. Por lo tanto, la preparacién de los
compuestos de la invencién, puede involucrar, en ciertas etapas, la adicién o
remocién de uno o mas de los grupos protectores.

La proteccibn y desproteccion \de los grupos funcionales se describe en

“Protective Groups in Organic Chemistry”, editado por J.W.F.McOmice, Plenum
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Press (1973) y “Protective Groups in Organic Sintesis®, 3rd edicién, T.W. Greene y
P.G.M. Wuts, Wiley Interscience (1999).

Los compuestos de las fdrmulas (1ll), (IV), {V), (VI) y (VIl) o estadn disponibles
comercialmente, o son conocidos en la literatura o se pueden preparar utilizando
técnicas conocidas.

Por ejemplo, los compuestos de férmula (IV) en los cuales R representa un dtomo
de hidrégeno, Y representa NH y Z ' y 22 juntos representan oxigeno, se pueden

preparar de acuerdo con el esquema de reaccion siguiente:

: o«
N
Ho’ﬁ’)jLH + KCN + (NH,),CO, = HO,L(ZI )Qo
2 R gt H

R" R

Intermedio |

De una manera altema, los compuestos de férmula (IV) en los cuales R'
representa un &tomo de hidrégeno, Y representa NH, Z' representa azufre y 22
representa oxigeno, se pueden preparar mediante la reaccién intermedia 1
anterior, con acido tiocarbdmico (H2N-C(S)-OH) y cianuro de sodio en presencia
de una mezcla solvente de etanol y agua, ejemplo segan se describe en J. Chem,
Soc; 1959 pagina 396.

Otros métodos estan disponibles para la preparacién de compuestos de formula
(V). Por ejemplo, un amplio rango de a-aminoéacidos son utiles como Synthons a
dioxo-imidazolidinas y oxo-tioxo-imidazolidinas. Es bien sabido que las sales de
acido cidnico, urea, o acido tioxianico, junto con una sal de amonio, reaccionan
con a-aminoacidos para formar estos heterociclos. (Anteunis, M.J.O.; Spiessens,

L.; Witte, M.De; Callens, R.; Reyniers, Bull. Soc. Chim. Belg., EN, 96, 6, 1887,

3
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458-466; Dakin; Am.Chem. J., 44, 1810, 49; Haurowitz et al., K. Biol. Chem, 224,
1957).

Varios acidos dioxo-imidazolidinos y oxo-tioxo-imidazolidinos apropiados, estan
disponibles comercialmente o0 como se describe en la literatura indicada mas
adelante (a menos que se defina de otra manera, los nimeros entre paréntesis
son numeros de registro CAS):

Acido(2,5-Dioxo-imidazolidin-4-il}-acético (5427-26-9, 26184-52-1, 26184-53-2,
87337-71-7);

Acido (2-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il}-acético (26972-46-3);

Acido 5-Oxo-2-tioxo-imidazolidin-4-il}-acético (41679-36-1. 61160-00-7);

Acido (2,5-Dioxo-4-fenil-imidazolidin-4-il}-acético (62985-01-7);

Acido (4-Metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-ii}-acético  (beilstein registry number
145446),

Acido-4-Imidazolidinacetico, 4-(hidroximetil), 2,5-dioxo-, (4R) - (9Cl) (391870-39-
6);

Acido- 4-imidazolidinacetico, 4-(4-clorofenii)-2,5-dioxo-(9CI) (2560352-11-5);

Acido- 4-Imidazolidinacetico, a-metil-2,5-dioxo-(8CI) (184681-52-5);

Acid 1,3-Diazaspiro[ 4.4]nonano-8-carboxilico, 2,4-dioxo-, cis- (9Cl) (147676-21-8);
Acido 1,3-Diazaspirol[ 4.5] decano-8-carboxllico, 2,4-dioxo- (7Cl, 8Cl) (947-10-4);
Acido 1,3-Diazaspiro[ 4.4] nonano-68- carboxilico, 2-oxo-4-tioxo-(9CI)(197315-95-
0);

4-Imidazolidin-Acido acético, 5-oxo-2-tioxo- (9Cl) (416798-36-1);
4,4-Imidazolidin-acido acético, 2,5-dioxo-(8Cl, 9Cl) (5624-17-9), y
4-Imidazolidin-dcido acético, 4-hidroxi-2,5-dioxo- (9Cl) (78703-76-1).
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La presente invencion serd explicada adicionalmente mediante referencia a los
siguientes ejemplos .ilustrativos.

Procedimientos Generales

'HNMR y "CNMR fueron registrados en un Varian ™ Inova 400 MHz o un
instrumento Varian Mercury- BX300MHZ. Los picos centrales de cloroformo-d-
(6u 7.27 ppm), dimetilsulfoxido-ds (54 2.50 ppm) o metanol-dy (51 3.31 ppm) fueron
utilizados como referencias intemas. El espectro de masa de baja resolucién se
obtuvo en un sistema Agilent 100LC-MS equipado con una cdmara de ionizacién
APCI. La cromatografia en columna se llevo a cabo utilizando gel silica (0.063-0.2
mm) (Merck). A menos que se determine de otra manera, los materiales de
partida estuvieron disponibles comercialmente. Todos los solventes y reactivos

comerciales eran de grado laboratorio y fueron usados tal como se recibieron.

Abreviaturas

NMP: 1-metil-pirolidinona
TFA: cido trifluoroacético
HOBT: 1-hidroxibenzotriazola

PdClx(dppf): bis(difenilfosfino)ferrocene-paladium(li)clorurodiclorometano

complejo.

THF: tetrahidrofurano

BOC: tert-butoxicarbonil

EtOH: etanol

EtOAc: etilacetato

TLC: Cromatografia de capa delgada

DMSO: Dimetilsulféxido
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PEG: Polietilen glicol

il-acetamidas.

|.- Preparacion de aminas no comerciales

o

2-(4-bromo-fenil)-etilamina(2mmol, 400mg) fue disueita en 4mL THF (seco,

molsieves) y se adicioné lentamente di-tert-butil bicarbonato (1.2eq 2.4mmol

520mg).
La mezcla de reaccidn se agitd durante una hora antes de ser diluida con 100 mL
de acetato de etilo y se lavd con 100 mL NaHCO, /acuoso. La fase organica fue
secada sobre Na;SO; filtrada y evaporada hasta el secado. La amina protegida
BOC fue disuelta en una mezcla de 10 mL tolueno, 2.5 mL etanol y 2.5 mL 2M
Na,COQOj /acuoso PdCly (dppf) (0.03eq, 50mg) fue adicionado junto con un 4cido
boronico comespondiente (1.05eq, 2.5mmol). La solucién fue degasificada con
nitrégeno y el vaso fue sellado antes de ser agitado durante la noche a 80°C. La
mezcla de reaccion se diluyé con 50 mL de tolueno y 50 mL de agua. Después de
mezclar, la capa orgénica se transfirié directamente a una columna de sllica y se
purific6 mediante cromatografla (tolueno-etilacetato). Para remover el grupo
protector, el compuesto fue agitado en una mezcla de 5 mL concentrado HCI en
10 mL THF durante 30 minutos. La solucién fue neutralizada con 1M

NaOH/acuoso y extralda con diclorometano (2x). Las capas organicas



combinadas fueron secadas sobre Na,SO, filtradas y evaporadas hasta el
secado. Las aminas fueron utilizadas en la sintesis amida sin ninguna purificacién
adicional.

. Acoplamiento de aminas a 5 acido acético hidantoino: sintesis

o)

ni\Nj\I,:Sq’

600uL de una solucién de 0.15M en NMP de acido acético 5-hidantoino se mezcld
con 98 mg de resina carbodimida poliestireno-enlazada (cargando 1.28 mmol/g).
340 pL de una solucién 0.3M de HOBT en NMP se adicioné a la mezcla y se
vortizé (vortice) durante 10 minutos antes de adicionar una solucién de 200 L
0.3M en NMP de la amina correspondiente. Las mezclas de reaccion fueron
vortizadas durante la noche a temperatura ambiente en recipientes sellados. La
resina se removid por filtracién y la solucién se evapord hasta el secado. Los
productos se purificaron en la columna semiprep-HPLC-C1s (H20: CH3CN, 0.1%
TFA bafer, gradiante 10% a 95% CH3CN, 10 minutos).

Las siguientes 2-(2,5-dioxo-imidazolidin4-il}-acetamidas se prepararon de

conformidad con procedimiento general A descrito anteriormente.

Ejemplo 1

2+{2,5-Dioxolmidazolidin-441)-N-[2-{ 4'-flucro- bifenli-4l)-etil]-acetamida

'H NMR (400MHz,DMSO-dg): 510.56 (JH, s); 8.07 (JH, t); 7.71-.7.65 (2H, m); 7.59-
.7.55 (2H, m); 7.32-.7.24 (4H, m); 4.23-4.19 (IH, m); 3.35-3.26 (2H, m); 2.75 (2H , t)
2.56-2.37(2H, m)

APCI-MS m/z: 3568.4 [MH']
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Elemplo 2

N-4{2-{ 4’-Clano-bifenli-4- l)-etil}- 2«(2,5-dloxolmidazolidin -4-l)-acetamida

H NMR (400MHz,DMSO-dg): 5 10.56 (IH, s); 8.07 (IH, 0; 7.92-.7.84 (4H, m); 7.79
(IH, s); 7.69 (2H, d); 7.35 (2H, d); 4.21(1H, {); 3.37-3.27 (2H, m); 2.78 (2H, t) 2.57-
2.36(2H, m)

APCI-MS m/z: 363.4 [MH"]

Elemplo 3

2-{2,5-Dioxoimidazolidin-4l)-N-{2-fenll-ciclopropll)-acetamida

APCI-MS miz: 274.3 [MH+]

Elemplo 4

N-[2<{ 4-Clorofenii)etil]-2-{2,5-dioxoimidazolidin-4-i)-acetamida
APCI-MS nvz: 296.3 [MH+]

N-{2-Bifenil-4-l-etll)-2-(2,5-dioxoimidazolldin-4-ll)-acetamida
APCI-MS miz: 338.4 [MH+]

Elempio 8

2-(2,5-Dioxolmidazolidin-4-l)-N-{2-{7-metil-1H -ndol-3-ll)etll}-acetamida
APCI-MS m/z: 315.3 [MH']

Elemplo 7

2+2,5- Dioxoimidazolidin -4-il)-N-[2{4-fenoxifenil)etil]-acetamida
APCI-MS miz: 354.4 [MH"]

Elemplo 8

2+2,5-Dioxoimidazolidin-4-Il)-N- [2-{(4- fluorofenil)etil]-acetamida
APCI-MS miz: 280.3 [MH"]

N 42-{4- Bromofenll)etil]- 2-{2,5-dloxoimidazolidin-4-il)-acetamida
APCI-MS nvz: 340.3; 342.3 [MH']

Elemplo 10

N-[24(2,4-Diclorofenli)etil]-2-{2,5 -dioxoimidazolidi-4-il)-acetamida
APCI-MS nvz: 330.3 ; 332.3[MH"]

Elemplo 11

N+2- {3 "-Cloro-bifenli-4-il)-etll]-2-{2,5-dloxoimidazolidin-4-il)-acetamida
APCI-MS miz: 372.4 [MH"]



46 /)(0\

Elemplo 12
N-[2-{4'-Benzlloxi-blfenli-4-l)-etll]-2-{2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida
APCI-MS miz: 444.5 [MH+]

Elemplo 13

2. (2,5-Dloxoimidazolidin-4-l)-N{2-{4-tlofen-3-l-fenil)etll]-acetamida
APCI-MS m/z: 344.3 [MH+]

Elemplo 14

2-(2,5-Dioxolmidazolldin-4-il)-N{2-{4- tiofen-2-|-fenll)etil]-acetamida
APCI-MS m/z: 344.3 [MH"]

Ejemplo 15 .

N- [24{4'-Cloro-bifenil-4-il)-etil]-2-(2,5-dloxolmidazolidin-4-il)-acetamida
APCI-MS m/z: 372.3 [MH+]

Elemplo 16

2+2,5-Dioxoimidazolidin-4-1)-N-{2-{4'-metiisulfonll-bifenli-4-ll)etil]-acetamida
APCI-MS m/z: 384.4 [MH"]

Ejemplo 17
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-Il)-N-[(3'-nitro-bifenli-4-ll)etil]-acetamida
APCI-MS miz: 383.4 [MH"]

Ejemplo 18
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-l)-N-[2-{4'-metll-bifenlil)eti[]-acetamida
APCI-MS miz: 352.4 [MH"]

Ejemplo 19

N-{2<{3'-Acetilamino- bifenl|-4-ll)etll]-2«(2,5-dloxoimidazolidin-4-ll)-acetamida
APCI-MS m/z: 395.4 [MH"]

Ejemplo 20
2-{2,5-Dioxoimidazolldin-4-1)-N{2-{(4-naftalen-2-/-fenil)etll]-acetamida
APCI-MS miz: 388.4 [MH+]

Ejemplo 21

N 42<{3' ,5'-Dicloro-bifenil-4-l)etll}- (2,5-dloxoimidazolldin-4-il)-acetamida
APCI-MS miz: 406.3 ; 408.4 [MH"]

Ejemplo 22
2+{2,5-Dioxoimidazolidin-4-ll)-N-{2-{3"-metil -bifenii-4- li)etil]-acetamida
APCI|-MS miz: 352.4 [MH"]
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Elemplo 23
N {2-{4-Benzofuran-2- li-fenll)etll]-2<{2,5-dioxolmidazolidin-4-il)-acetamida

APCI-MS m/z: 378.4 [MH+]

Elemplo 24

2<{2,5-Dioxoimidazolidin-4-l)- N {2-{3"-metox|-bifenll-4- il)etil]-acetamida
APCI-MS nmy/z: 368.3 [MH+]

Elemplo 25

2-{2,5- Dioxolmidazolidin-4-1l)-N-(2-{1,1";4",1" Jterfenli-4-lletil)-acetamida
APCI-MS m/z: 414.4 [MH"]

Ejemplo 26
N4{2-{4’-Acetil-bifenii-4-ll)etil)-2-(2,5-dloxoimidazolidin-4l)-acetamida

APCI-MS miz: 380.4 [MH"]

Elemplo 27

N-{2-{4-Benzo[b]tiofen-2-i-fenil)etil]-2-{2,5-dloxoimidazolidin -4- il)-acetamida
APCI-MS mrJz: 394.4 [MH"]

Elemplo 28

N {2-(4’-Clanometil-bifenli-4-ll)etll]-2«(2,S-dloxoimidazolidin.4-l)-acetamida
APCI-MS m/z; 377.4 [MH"]

Ejemplo 29

2+{2,5-Dioxoimidazolidin-4-l)-N-[2-{4-piridina-3-ifenil)etil]-acetamida
APCI-MS mJz: 339.4 (MH']

Ejemplo 30
2<{2,5-Dioxolmidazolidin-4-ll)-N-{24{4-{1H-plirrol-24i)fenlijet l}}-acetamida
APCI-MS m/z: 327.4 [MH"]

Ejemplo 31
2-{2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-[2-{4-furano-3-I-fenil)etil]-acetamida
APCI-MS miz: 328.4 [MH"]

Elemplo 32
2-{2,5-Dioxolmidazolidin-4-il)-N-{2-{4-furano-2-i-fenil)etil]-acetamida
APCI-MS m/z: 328.4 [MH']

Elemplo 33
2+{2,5-Dloxoimidazolidin-4-il)-N<{2-tlofen-2-/l-etll)-acetamida
APCI-MS m/z: 268.3 [MH"]
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Elempio 34

N-2-(4-tert-Butilfenll)etii]-24{2,5-dioxolmidazolldin-4-ll)-acetamida

APCI-MS m/z: 318.4 [MH"]

Elemplo 35

N-{2-{4-Clorofenil)-1-metiletil}-2-(2,5-dloxoimidazolidin-4- il}-acetamida

'"H NMR (400MHz, DMSO-ds): & 10.55(1H, d); 7.88 (IH, dd);.7.76 (IH, d); 7.33-7.31
(2H, m); 7.21-7.19 (2H, m); 4.19-4.16 {1H, m); 3.94-3.88 (IH, m); 2.77-2.32 (4H,
m); 0.98 (3H, dd)

APCI-MS m/z: 310.3 [MH']

Elemplo 36
N-{[1{4-Clorofenil)cicloproplijmetil}-2-{2,5-dloxoimidazolidin-4-l)acetamida

H NMR (400MHz,DMSO-dg): 5 10.53(1H, d); 7.95 (R, ©); 7.73 (H, s); 7.33-7.25
(4H, m); 4.18-4.15 (IH, m); 3.39-3.22 (2H, m); 2.54-2.37 (2H, m); 0.90-0.88 (2H,
m); 0.760.73 (2H, m)
APCI-MS m/z: 322.3 [MH+]
Elemplo 37
N-2,3-Dihidro-1H-inden-2-il-2-{2,5-dloxoimidazolidin-4-l)acetamida
'H NMR (400MHz,DMSO-dg): 5 10.54(IH, d); 8.24 (IH, d); 7.82 (HI, 8); 7.22-
7.20(2H, m); 7.16-7.i3 (2H, m); 4.47-4.42 (IH, m); 4.22-4.19( IR, m), 3.19-3.12(2H,
m); 2.802.72 (2H, m); 2.54-2.36 (2H, m)
APCI-MS m/z: 274.2 [MH+]

B. Procedimiento general para la__ preparacibn de (4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-ilacetamidas

P
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I. tert-butil{4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-ll}acetate

o
/k\o u:#o

Tert-butil acetoacetate (200mg; 1.3mmol), KCN (165mg; 2.5mmol) y {(NH4) 2CO,
(605mg; 6.3mmol) se suspendié en EtOH (2mL) y H20 (2mL) en un tubo sellado.
La mezcia se calentd a 8580 °C y se obtuvo una solucién, el calentamiento se
contin(io durante la noche. La solucién ligeramente amarilla se dejd enfriar a
temperatura ambiente y se formd un precipitado. La mezcla se neutraliz6 con
5%NaHS0, (acuoso) y se diluyé con H,O (30mL). La suspension se extrajo con
EtOAc (2x50 mL). La fase orgénica se secd (NazS04), se filtré y se evapord para
lograr el compuesto del titulo como un sblido incoloro. Se obtuvieron 210 mg

{rendimiento 73%).

'H-NMR(DMSO-Dg): 5 10.58 (HH, s), 7.91 (IR, s), 2.76+2.39 (1H each, ABq), 1.35
(9H, s), 1.23 (3R, s) ppm.

Il. &cido {4-metll-2,5-dloxoimidazolidin-4-il)-acético

La desproteccién produjo el compuesto del titulo.

Las siguientes acetamidas (4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il) se prepararon
mediante el acoplamiento de la amina apropiada al acido acstico (4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il) mediante el procedimiento general A anterior.



Elemplo 38
N-{2-{4-Clorofenil)etll]-2-{(4-metll-2,5-dloxoimidazolidin-4di)acetamida

1H NMR (400MHz,DMSO-ds): & 10.42(IH, 8); 7.94(IH, t); 7.35(IH, s); 7.35-7.31 (2H,
m); 7.24-7.21 (2H, m); 3.21 (2H, q); 2,67 (2H, dd), 2.53-2.36 (2H, m); 1.21 (3H, 8)
APCI-MS nvz: 3103 [MH+]

Ejemplo 39
N-{2-{4-Clorofenil)propil]-2-{4-metil-2,5-dloxoimidazolidin-44l)acetamida

1H NMR (400MHz,DMSO-dg): 5 10.42 (t,m); 7.89-7.88 (1H, m); 7.65-7.64 (1H, m);
7.35-7.32 (2H, m); 7.24-7.22 (2H, m); 3.19-3.09 (2H, m); 2.87-2.77 (1H. m); 2.53-
2.37 (2H, m); 1.19 (3H, d); 1.14 (3H, d)

APCI-MS nv/z: 324.4 [MH+)

Ejemplo 40

N-{2-(4' -Clano-1,1’-bifenil-4-l)etll]-2<(4-metil- 2,5-dloxoimidazolidin-4
l)acetamida

APCI-MS nmvz: 377 .3 [MH+]

Elemplo 41

N J2-(4"-Fluoro-1,1'-bifenll-4-ll)etil]-2-(4-metil-2,5-dloxoimidazolidin-4
Il)acetamida

H NMR (400MHz,DMSO-dg): 510.42 (1H,s); 7.89 (1H, t); 7.97-7.685 (3H, m); 7.56
(2B, d); 7.30-7.24 (44, m); 3.28-3.23 (2R, m); 2.73-2.70 (2H, m); 2.54-2.39 (2H,
m); 1.22 (3R,

s)

APCI-MS m/z: 370.4 [MH']

Ejemplo 42
2-(2,5-Dioxolmidazolidin-4-l)-N-[2<(4’-fluoro-1,1'-bifenli-4-ll)propli]-acetamida

a) 2-{4-Bromo-fenil)-propllamina

2-Fenil-propilamina (1g, 7.4mmol) se disolvié en n-hexano (30mL) y HBr/acuoso (5
gotas) junto con ZnBr sobre silica (1.75mmol/g, Ig). Brz (14.8 mmol, 800 pL) fue
lentamente adicionado y la suspension fue agitada durante toda la noche. La
suspensitn se diluyd con etilacetato (300mL) y se lavd con 2M NazCO; (300mL).
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La fase organica se secd sobre Na;SO,, se filtrd y se evapord hasta el secado.
La purificacion y separacién de regioisémeros se hizo en C18-columna semiprep-
HPLC (H2O:CH3CN, 1 % NH.OAc bufer, gradiente 10% a 60% CHiCN, 30
minutos). Rendimiento 23%

b) dcido [2-{4-Bromo-fenil)-propll]-carbdmico tert-butll ester
2-(4-Bromo-fenil}-propilamina (18.7 mmol, 4g) se disolvi6 en 50mL THF (seco,
mol sieves) y se adicioné lentamente di-tert-butil dicarbonato (1.2eq 23mmol 5g).
La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora antes de
ser diluida con 300mL etil acetato y lavado con 300mL saturado NaHCOs/acuoso.
La fase orgénica se secd sobre Na;SO,, se filtrd y evapord hasta el secado.

¢) é&cldo [2<(4' -Fluoro-bifenil-4-l)-propli}- carbédmico tert-butil ester

La amina protegida BOC-obtenida en b) anterior, se disolvié en una mezcla de 10
mL de tolueno, 2.5mL etanol y 2.5mL 2M NaCOs/acuoso. Se adicionaron PdCl;
(dppf) (0.03eq, 50mg) y écido 4-fluorobenzenobordnico (1.05eq, 2.1mmol) La
solucidn fue degasificada con nitrégeno y el recipiente fue sellado antes de ser
agitado toda la noche a 80°C. La mezcla de reaccion se diluyd con S0mL de
tolueno y 50mL de agua.. Después de mezclar, la capa orgénica fue transferida
directamente a una columna sllica y purificada mediante cromatografla (tolueno,
etilacetato).

d) 2«(4'- Fluoro-bifenli-4-l)-propllamina

Para remover el grupo protector del compuesto obtenido en c) anterior, fue agitado
en una mezcla de 5mL concentrado HCl en 10mL THF durante 30 minutos. La
solucién se neutralizd con 1M NaOH/acuoso y se exirajo con diclorometano (2x).
Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre Na;SO, filtradas y
evaporadas hasta el secado.

e) 2+(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N{2-{4’-fluoro-1,1"-bifenil-4-l)propll]-
acetamida

600 uL de una solucién de 0.15M en NMP de #écido acético 5-hidantoino, se
mezcld con 98mg de resina carbodiinida recubierta en poliestireno, (cargando
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1.28mmol/g). 340uL de una solucién de 0.3M de HOBT en NMP se adicioné a la
mezcla y se vortizé durante 10 minutos antes de adicionar 200 pL de una solucién
de 0.3M en NMP de 2-(4'-fluoro-bifenil-4-il}-propilamina. La mezcla de reaccién
fue vortizada durante la noche a temperatura ambiente en un recipiente sellado.
La resina se removié por filtracién y la solucién se evaporé hasta el secado. El
producto se purificd en Columna C4s semiprep-HPLC (H20: CH3CN, 0.1 % TFA
bufer, gradiente 10% a 95% CH3CN, 10 minutos).

H NMR (400MHz,DMSO-dg): 510.55 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.76 (s,1H), 7.68
(dd, J = 8.7,5.5 Hz, 2H). 7.57 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.32 -7.25 (m, 4H), 4.22 - 4.17
(m, IH), 3.23 (dd, J = 20.7,6.3 Hz, 2H), 2.92 (q, J = 7.0 Hz, IH), 2.57 - 2.35 (m,
2H), 1.21 (d, J= 7.1 Hz, 3H).

APCI-MS mv/z: 370.2 [MH+)

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos analogos
del Ejemplo 42 anterior.

Elemplo 43
N-(1S,2R)-2-{4’-Metoxibifenil-4-l)ciclopropli]-2-{4-metil-2,5dloxoimidazolidin-
4-l)-acetamida

1H NMR (400MHz,DMSO-dg): 5 10.44 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.18 (dd, / = 6.8, 4.3
Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.54 (d,] = 8.9 Hz. 2H), 7.48 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.13 (dd, ] =
8.3, 2.8 Hz. 2H), 6.99 (d, ] = 8.9 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.79 - 2.73 (m, IH), 2.56 -
2.46 (m, IH), 2.37 (d, J = 15.2 Hz, IH), 1.90 (dt, J = 6.1,3.1 Hz, 1H), 1.23 (s, 3H),
1.17 - 1.09.(m, 2H). APCI-MS miz: 394.3 [MH+]

Elemplo 44
N-{(1S,2R)-2-{4'-Clanobifenil-4-il)ciclopropli]-2-{(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin
4-l)-acetamida.

APCI-MS m/z: 389.3 [MH']

Elemplo 45
N{(1S,2R)-2-{4'-Acetliblfenli-44l)ciclopropli]-2-{(4-metil-2,5-dloxoimidazolidin
4.-]l)-acetamida
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1H NMR (400MHz,DMSO-dg): 5 10.44 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 7.3, 4.3
Hz, 1H), 8.00 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.78 (d, ] = 8.5 Hz, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.63 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 7.21 (dd, J = 8.3,3.1 Hz, 2H), 2.80 (dd, J = 7.4,4.0 Hz, IH), 2.59 (s,
3H), 2.56 - 2.35 (m, 2H), 1.95 (tq, J = 6.2, 3.2 Hz, 1H), 1.23 (s, 3H), 1.22 - 1.13 (m,
2H).

APCI-MS miz: 406.3[MH+]

Elemplo 46
N-{(18,2R)-2{4'-{Acetllamino)bifenil-4-l]cicloproplil}-2-(4-metil-
2,5'dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida

APCI-MS m/z: 421.3 [MH")

Elemplo 47

N-[2-{4"Clanoblfenli-4-ll)propil]-2-{ 4-metll-2,5-dloxolmidazolidin-4-l)
acetamida

1H NMR (400MHz,DMSO-dg): 5 10.43 (s, 1H), 7.95 - 7.85 (m, 5H), 7.67 (dd, f=
14.2, 8.5 Hz, 3H), 7.36 (dd, J = 8.3,1.7 Hz, 2H), 1.19 (s, 3H), 1.21 (d, J = 3.9 Hz,
3H), 3.20 (sexteto,J = 6.8 Hz, 2H), 2.94 - 2.87 (m, H), 2.54 - 2.39 (m; 2H).
APCI-MS m/z: 391.3 [MH]

Elemplo 48
2+{2,5-Dioxoimidazolidin-4-l)-N-{Z-{3'-metoxibifenil-4-ll)etll]-acetamida

1H NMR (400MHz,DMSO-ds): 8 10.56 (s, 1H), 8.07 (t, J = 5.5 Hz,1H), 7.80 (s, 1H),
7.59 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.36 (t, / = 8.0 Hz, 1H), 7.30 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.20 (d, J
=7.7 Hz, 1H), 7.16 {t, J = 2.0 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 8.1, 2.3 Hz, 1H), 4.24 - 4.20
(m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.34 - 3.26 (m, 2R), 2.75 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.57 - 2.37 (m,
2H).

APCI-MS m/z: 368.2 [MH+]

Elemplo 49

N-[2-{4’-Clano-31-metlibifenil-4-il)propll] -2 4-metll-2,5-dioxoimidazolidin-4
il}-acetamida

'H NMR (400MHz,DMSO-dg): 510.41 (5, 1H), 7.82 (t, J = 5.6 Hz, 1R), 7.81 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.69 -7.62 (m, 4H), 7.34 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 2H), 3.18 (t,
J = 6.5 Hz, 2H), 2.89 (dd, J = 6.8, 2.6 Hz, 1H), 1.18 (s, 3H), 1.20 (d, / = 4.1 Hz,
3H), 2.53 (5, 3H), 2.51 - 2.38 (m, 2H).



APCI-MS m/z: 405.3[MH"]

Elemplo 50

2<{2,5-Dioxolmidazolidin-4-l) N-metll-N-{2-fenlletil)-acetamida

APCI-MS m/z: 276.2 [MH.]

Ejemplo 51

N-{1-{4 Clorofenll)etli]-2-{2,5.dioxolmidazolidin-4-l)-acetamida

APCI-MS nvz: 296.1 [MH+]

Elemplo 52

2-{2,5- Dioxoimidazolidin -4-ll)- N-{2-hydroxy-1-metll-2-feniletil)-acetamida
APCIHvIS m/z: 292.3[MH"]

Ejemplo 53
N-{2{4-{1,3-Benzodloxol-5-ll)feniijpropli}-24{(2,5-dioxoimidazolidin-4il)-
acetamida

APCI-MS miz: 386.5 [MH']

Ejemplo 54

2<{2,5-Dioxolmidazolidin-41)-N {2-{3'-metoxibifenii-4-l)propil]-acetamida
APCI-MS m/z: 362.4 [MH+]

Elemplo 55
N-{2-{3".(Acetilamino)bifenli-4-l]propil}-2-{2,5-dloxoimidazolidin-4l)-

acetamida
APCI-MS m/z: 409.5 [MH"]

N -[2-{3"-Acetlibifenli-4-l)propll]-2- (2,5-dloxoimidazolidin-4- ll}-acetamida
APCI-MS miz: 394.4 MH"]

Elemplo 57
N-[2-{4’-l] -Acetilbifenli-4-ll)propli]-2<4{2,5-dloxoimidazolidin-4-il)-acetamida

APCI-MS m/z: 394.5 [MH+]

Elemplo 58
N-{2-[4-{1-Benzotien-2-ll)fenii]propil}-2-{2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida
APCI-MS m/z: 408.4 [MH+]

Elemplo 59
N-{2-(3'-Clanobifenli-4-l)propil]-2<(2,5-dloxoimidazolidin-4-l)-acetamida
APCI-MS m/z: 377.4 [MH+]

4
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Ejlemplo 60
N-{2-(4’-Clanobifenil-4-l)propll]-2+(2,5-dloxoimidazolidin-4-il)-acetamida
APCI-MS miz: 377 4 [MH+]

Elemplo 61

2+{2,5-Dioxoimidazolidin-4-l)-N-{2-{4'-fluoro-3"-metilbifenii-4-il)propli]
acetamida

APCI-MS miz: 384.4 [MH"]
Elemplo 62
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-ll)-N-{2{3’ {metlitio)bifenll-4-ll]propil}-acetamida

APCI-MS miz: 398.4 [MH"]
Elemplo 63

2<{2,5-Dioxolmidazolidin-4-l)-N-{2-{4-(6-metoxipiridin-3-l)fenil]propil}-
acetamida

APCI-MS m/z: 383.4 [MH']

Elemplo 64
2<{2,5-Dioxoimidazolidin-4-ll)-N-{2-{4'-metox]-3"-metlibifenil-4-ll)propil]-
acetamida

APCI-MS m/z: 396.5 [MH']

Elemplo 65
N-{2-[4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-l)fenii]propil}-24{2,5-dioxoimidazolidin-4-
il)-acetamida

APCI-MS m/z: 384.5 [MH"]

E]empio 66
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-{2{3'<{triflucrometoxi)bifenll-4-il]propil}-
acetamida

APCI-MS m/z: 436.5 [MH"]



Ejempio 67
N<{2-(3',4"-Dimetoxibifenii-4-l)propli]-2«(2,5-dioxcimidazolidin-4-il)-acetamida

APCI-MS m/z: 412.5 [MH"]

Elemplo 68
2-{2,5-Dioxolmidazolidin-4-l)-N{2-{4-quinolin-3ifenil)propli]-acetamida
APCI-MS m/z: 403.5 [MH"]

Elemplo 69
N-{2-<{4'-Clano-3"-metilbifenii-4-il)propll]-2<{2,5-dloxoimidazolidin-4-il)-
acetamida

APCI-MS m/z: 391.5 [MH"]

Elemplo 70
N-{5-(1,3-Benzodioxol-5-1)-2,3-dlhidro-1H-Inden-24l]-2«(2,5-dloxolmlidazolidin-
4-ll)-acetamida

APCI-MS m/z: 394.4 [MH"]

Elemplo 71
2-<{2,5-Dioxoimidazolidin-4-l)-N-[5-(3-metoxifenil)-2,3-dlihidro-1H-Inden-24l]-
acetamida

APCI-MS m/z: 380.4 [MH']

Elemplo 72
N-{5-[3-{Acetllamino)fenli]-2,3-dIhidro-1H-nden-2-1}-2{(2,5-dloxoimidazolidin-
4-ll)-acetamida

APCI-MS m/z: 407.5 [MH"]
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Ejempio 73
N4{5-{3-(Acetlifenii)-2,3-dihidro-1H-Inden-2-l]-2-<{2,5-dloxoimldazolidin-4-Ii)-

acetamida

APCI-MS m/z: 392.4 [MH"]

Eiemplo 74
N<{5-{4-Acetilfenil)-2,3-dIhidro-1H-nden-21]-2-{2,5-dioxoimidazolldin-4-l)-
acetamida

APCI-MS m/z: 392.5 [MH")

Elemplo 75
N-{5-(1-Benzotien-24l)-2,3-dIhidro-1H-nden-2-I]-2+(2,5-dioxoimidazolidin-4-l)-
acetamida

APCI-MS m/z: 406.4 [MH"]

Elemplo 768
N-[5{3-Clanofenli)-2,3-dlhidro-1H-inden-24i}-24{2,5-dloxolmidazolidin-4-il)-
acetamida

APCI-MS m/z: 375.4 [MH']

Ejemplo 77
N-[5<{(4-Clanofenll)-2,3-dlhidro-1H-inden-24(}-2<{2,5-dloxoimidazolidin-4l)-
acetamida

APCI-MS m/z: 375.4 [MH"]

Elemplo 78
2+{2,5-Dioxoimidazolidin-4-l)-N{5-(4-flucro-3-metilfenil)-2,3-dihidro-1H-inden-
2-il]-acetamida

APCI-MS m/z: 382.4 [MH"]



9

Elemplo 79 .
2-{2,5-Dioxolmidazolidin-4-ll)}-N-{5-]3-{metllito)fenil]-2,3-dlhidro-1H-Inden-24l}-
acetamida

APCI-MS m/z: 396.4 [MH"]

Elemplo 80
2+(2,5-Dloxoimidazolidin-4-il)-N-{5-{6-metoxipiridin-3)-2,3-dlhidro-1H-inden-
2-l]-acetamida

APC|-MS m/z: 381.4 [MH"]

Elemplo 81
2<(2,5-Dioxoimidazolidin-4-1)-N-{5-(4-metox|-3-metilfenll)-2,3-dlhidro-1H-
Inden-24l]-acetamida

APCI-MS m/z: 394.5 [MH']

Ejemplo 82
N-{5«2,3-Dihidro-1-benzofuran-54l)-2,3-dihidro-1H-inden-2l}-2-(2,5-
dioxolmidazolidin-4-ll)-acetamida

APCI-MS m/z: 392.4 [MH"]

Elemplo 83
N-5-(3,4-Dimetoxifenli)-2,3-dIhidro-1H-inden-2-11}-2{2,5-dloxoimidazolldin-4-
il}-acetamida

APCI-MS m/z: 410.5 [MH"]

Elemplo 84
N-[2-(4'-Fluorobifenil-4-l)proplil]-2-{4-metll-2,5-dioxoimidazolidin-4-l)-
acetamida

APCI-MS m/z: 384.5 [MH']
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Elemplo 85
N-{2{4-(1,3-Benzodloxol-54l)fenil]proplil}-2-{(4-metli-2,5-dioxoimidazolidin-4-
il}-acetamida

APCI-MS m/z: 410.5 [MH']

Ejemplo 86
N-{2-{3'-Metoxiblifenll-4-l)propil]-2-{4-metll-2,5-dloxoimidazolidin-4-I)-
acetamida

APCI-MS m/z: 396.5 [MH']Elemplo 87
N-{2-{4-{1-Benzotien-2-l)fenil]propli}-2-{4-metil-2,5-dloxoimidazolidin-4-l)-
acetamida

APCI-MS m/z: 422.5 [MH"]

Elemplo 88
N-{2-(3'-Cianobifenil-4-il)propli]-2-{4-metil-2,5-dloxoimidazolidin-4-1)-
acetamida

APCI-MS m/z: 391.5 [MH"]

Elemplo 89
N-{2-{4'-Fluoro-3-metiibifenli-4-ll)propll]-2-{4-metil-2,5-dloxoimidazolidin-4-l)-
acetamida

APCI-MS m/z: 398.5 [MH"]

Elemplo 80
2-{4-Metil-2,5-dloxoimidazolidin-4-)-N-{2-[3'{metiitio)bifenli-4-il]propii}-
acetamida

APCI-MS m/z: 412.5 [MH']
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Ejemplo 91
N-{2{4-(6-Metoxipiridin-3-i)fenil]propil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-l)-

acetamida

APCI-MS m/z: 397.5 [MH"]

Elemplo 92
N-[2<(4’-Metoxi-3'-metilbifenii-4-l)propil]-2-{4-metil-2,5-dloxoimidazolidin-4-l)-
acetamida

APCI-MS m/z: 410.5 [MH"]

Elemplo 93
N-{2-[4<(2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-i)fenil]propil}-2-{4-metil-2,5-
dloxolmidazolidin-4-ll)-acetamida

APCI-MS m/z: 408.5 [MH']

Elemplo 94
2-{4-Metil-2,5-dloxoimidazolidin-4-l)-N-{2{3'-{trifluorometoxi)bifenil-4-
ll]propll}-acetamida

APCI-MS m/z: 450.5 [MH']

Ejemplo 95
N-[2+(3".4'-Dimetoxibifenii-4-l)propli}-2-(4-metil-2,5-dloxolmidazolidin-4l)-
acetamida

APCI-MS m/z: 426.5 [MH']

Ejemplo 98
2-{4-Metll-2,5-dioxoimidazolidin-4-11)-N-{2-{4-quinolin-3ifenil)propli]-
acetamida

APCI-MS m/z: 417.5 [MH"]

A
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Elemplo 87
N-{5-(4-Fluorofenil)-2,3-dlhidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metll-2,5-dioxolmidazolidin-
4-il)-acetamida

APCI|-MS m/z: 382.5 [MH"]

Elemplo 98
N-{5<{1,3-Benzodloxol-5-il)-2,3-dihidro-1H-Inden-2-il}-2-{4-metl|-2,5-
dlioxoimidazolidin-4-ll)-acetamida

APCI-MS m/z: 408.5 [MH"]

Elemplo 99
N{5-(3-MetoxIfenii)-2,3-dlhidro-1H-inden-2-il]-2-{4-metll-2,5-dloxoimidazolidin-
44l)-acetamida

APCI-MS m/z: 384.5 [MH"]

Elemplo 100
N-{5-[3-(Acetllamino)fenll]-2,3-dlhidro-1H-inden-2-[}-2-{4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida

APCI-MS m/z: 421.5 [MH"]

Elemplo 101
N-[5-(3-Acetilfenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-[]-2-{4-metl|-2,5-dloxolmidazolidin-
4-ll)-acetamida

APCI-MS m/z: 406.5 [MH"]

Ejemplo 102
N-{5-(4-Acetllfenll)-2,3-dihidro-1H-inden-24i}-2-{(4-metil-2,5-dloxoimidazolidin-
4-l)-acetamida

APCI-MS mv/z: 408.5 [MH"]
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Ejemplo 103
N-{5-{1-Benzotien-2-1)-2,3-dihidro-1H-nden-2-(]-2{4-metll-2,5-
dioxolmidazolidin-44il)-acetamida

APCI-MS m/z: 420.5 [MH"]

Elemplo 104
N-[5<{3-Clanofenill)-2,3-dihidro-1H-Inden-2-i]-2-{4-metil-2,5-dloxoimidazolidin-
4-il)-acetamida

APCI-MS m/z: 389.5 [MH"]

Elemplo 105
N-[5-(4-Clanofenlil)-2,3-dihidro-1H-inden-24l]-2<{4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-
4l)-acetamida

APCI-MS m/z: 389.5 [MH"]

Elemplo 106
N4{5-{4-Fluoro-3-metilfenil)-2,3-dlhidro-1H-nden-2-I]-2-{4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-i)-acetamida

APCI-MS m/z: 396.5 [MH"]

Ejemplo 107
2-{4-metll-2,5-dloxoimidazolldin-4-il)-N-{5{3-{metiltio)fenli]-2,3-dlhidro-1H-
Inden-24l}-acetamida

APCI-MS m/z: 410.5 [MH']

Elemplo 108
N-{5-{6-Metoxipiridin-3-il)-2,3-dIhidro-1H-nden-2-il]-2-{4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-l)-acetamida

APCI-MS m/z: 395.5 [MH']
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Ejempio 109
N4{5-(4-MetoxI-3-metilfenll)-2,3-dlhidro-1H-Inden-2-[}-2<(4-metll-2,5-
dioxoimidazolidin-4-l)-acetamida

APCI-MS m/z: 408.5 [MH"]

Elemplo 110
N-[5-{2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-1)-2,3-dlhidro-1H-inden-2-l]-2-{4-metil-2,5-
dioxolmidazolidin-4-l)-acetamida

APCI-MS m/z: 406.5 [MH"]

Ejemplo 111
2-{4-Metll-2,5-dloxoimidazolidin-4-ll)-N-{5-{3-(trifluorometoxi)fenli]-2,3-dlhidro-
1H-dnden-24l}-acetamida

APCI-MS m/z: 448.5 [MH"]

Ejemplo 112
N4{5-{3,4-Dimetoxifenll)-2,3-dihidro-1H-Inden-2-1]-2-(4-metll-2,5-
dioxoimidazolidin-4-ll)-acetamida

APCI-MS m/z: 424.5 [MH"]

Ejemplo 113
N-{5-(4-Clano-3-metiifenll)-2,3-dlhidro-1H-inden-2-1}-2-{4-metil-2,5-
dioxolmidazolidin-4-l)-acetamida

APCI|-MS m/z: 403.5 [MH"]

Elemplo 114
2-{2,5-Dioxoimidazolidin-4-l)-N-<{2-{4-{4-{trifluorometil)fenoxi}fenii}etil)-
acetamida



a) [2<{4-Hidroxi-fenil)-etll]-dcido carbdmico tert-butil ester

2-(4-Hidroxifenil)-etilamina (36.5mmol, 5g) fue disuelta en 100ml de THF (seca,
mol tamiz) y se le agregd lentamente dicarbonato de di-tert-butil (1.2 eq,
43.8mmol, 9.5g). La mezcla reactiva fue agitada a temperatura ambiente durante 1
hora antes de ser diluida con 700mL de acetato etllico y lavada con 500mL de
NaHCO; (ac) saturada. La fase organica fue secada sobre Na;SO,, filtrada y

evaporada hasta ser secada.

b) {2-[4-{4-Trifluorometil-fenoxi)-fenil}-etli}-&cido carbamico tert-butll ester
0.5mmol de la amina BOC-protegida obtenida en el inciso anterior, a), fue disuelta
en diclorometano (5mL) junto con acetato de cobre (1) (0.5mmol, 90mg), 4A moles
tamizados pulverizados (aprox. 100mg) y 4-(trifluorometil)acido bencenobordnico
(1immol). Después de agitar la mezcla de la reaccién durante la noche a
temperatura ambiente la suspencién fue filtrada y purificada por cromatografia
instanténea.

c) 2{4-<{4-Trifluorometil-fenoxl)-fenii]-etilamina

El grupo BOC fue removido por medio de la agitacion del compuesto obtenido en
el inciso anterior, b), en &cido hidroclorhidrico/THF (0.5mL HCl concentrado/1.5mL
THF) durante 2 horas a temperatura ambiente antes de hacerlo basico con la
adicién de 10.5mL de 1M NaOH (ac). La amina libre fue extraida con 3x10mL de
diclorometano que fue secado sobre NazSO,, filtrado y evaporado hasta ser
secado. Producto 0.32mmol (62%).
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d) 242,5-Dioxoimidazolidin-4-1)-N{2<{4{4-{triflucrometil)fenoxi]-fenil}etii)-
acetamida

E! compuesto titulado fue preparado por un método anélogo al descrito en el
Ejemplo 42 e).

'H NMR (400MHz, DMSO-dg): 5 10.55 (s, 1H), 8.05 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 7.79 (s,
1H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.08 (dd, J = 20.1, 8.5 Hz,
4H), 4.20 (dd, J = 6.2, 4.8 Hz, 1H), 3.28 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 7.3 Hz,
2H), 2.57 - 2.36 (m, 2H).

APCI-MS m/z: 422.3 [MH"]

Los siguientes compuestos fueron preparados de acuerdo a métodos analogos al

del Ejemplo 114 descrito anteriormente.

Elemplo 115
2-(2,5-Dioxoimidazolldin-4-l)-N-{2-{4-(4-metoxifenoxl)feniljetil}-acetamida

'H NMR (400MHz, DMSO-dg): & 10.54 (s, 1H), 8.01 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.77 (s,
1H), 7.16 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.97 - 6.91 (m, 4H), 6.83 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.18
(dd, J = 6.2, 4.8 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.22 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.65 (t, /= 7.4 Hz,
2H), 2.55 - 2.33 (m, 2H).

APCI-MS m/z: 384.3 [MH']

Elemplo 116
2+(2,5-Dioxolmidazolldin-4-il)}-N-{2-{4-{4-{triflucrometoxi)fenoxilfenii}etil)-

acetamida

a9



'H NMR (400MHz, DMSO-dg): & 10.55 (s, 1H), 8.04 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.79 (s,
1H), 7.37 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.07 (td, J = 6.4, 4.0 Hz,
2H), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.20 (dd, J = 6.1, 4.7 Hz, 1H), 3.27 (q, / = 6.8 Hz,
2H), 2.71 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.57 - 2.35 (m, 2H).

APCI-MS m/z: 438.3 [MH"]

Ejemplo 117
N-{2]4-(4-Clorofenoxi)feniijetii}-2-{2,5-dloxoimidazolidin-4-l)-acetamida

'H NMR (400MHz, DMSO-dg): 8 10.55 (s, 1H), 8.04 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.79 (s,
1H), 7.41 (dd, J = 12.4, 3.5 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.01 - 6.95 (m, 4H),
4.20 (dd, J = 6.1, 4.7 Hz, 1H), 3.26 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
2.57 - 2.34 (m, 2H).

APCI-MS m/z: 388.3 [MH"]

Elemplo 118
N-{2{4-{4-Acetlifenoxi)feniljetl]}-2-{2,5-dloxolmidazolidin-4-il)-acetamida

H NMR (400MHz, DMSO-de): & 10.55 (s, 1H), 8.05 (t, J= 5.7 Hz, 1H), 7.97 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.04 (t, J = 8.8 Hz, 4H), 4.22 -
4.19 (m, 1H), 3.33 - 3.24 (m, 2H), 2.73 {t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.58 - 2.35 (m, 5H).
APCI-MS m/z: 396.3 [MH']

Elemplo 119
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-l)-N-{2-{4-{piridin-3-loxi)fenll]etil}-acetamida
APCI-MS m/z: 355.3 [MH"]

Elemplo 120
2-(2,5-Dloxoimidazolidin-4-11)-N-{2-{4-[(6-metoxipIridin-3i)oxi]fenif}etil)-

acetamida
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APCI-MS m/z: 385.1 [MH"]

Elemplo 121
N-{2-[4-{4-Cianofenoxi)fenil]etil}-2<(2,5-dioxoimidazolidin-4-l)-acetamida

'H NMR (400MHz, DMSO-dg): 8 10.57 (s, 1H), 8.05 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.81 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 4.20
(dd, J = 8.1, 4.8 Hz, 1H), 3.28 (g, J = 6.7 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 7.3 Hz, 2H) 2.56 -
2.36 (m, 2H).

APCI-MS m/z; 379.3 [MH"]

Elemplo 122
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-l)-N-{2-[4-(4-metifenoxi)fenlili]etil}-acetamida

'H NMR (400MHz, DMSO-dg): & 10.55 (s, 1H), 8.03 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.79 (s,
1H), 7.21 - 7.16 (m, 4H), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 4.20 (dd, J = 6.0 Hz, 1H), 3.25
(q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.68 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.56 - 2.35 (m, 2H), 2.28 (s, 3H).
APCI-MS m/z: 368.3 [MH")

Elemplo 123
2+2,5-Dioxoimidazolidin-4-l)-N-{2{4-{4-fluorofenoxi)fenii]etil}-acetamida

'H NMR (400MHz, DMSO-dg): 5 10.53 (s, 1H), 8.02 {t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.77 (s,
1H), 7.23 - 7.17 (m, 4H), 7.02 (it, J = 4.5, 2.3 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
4.18 (dd, J = 6.0, 4.7 Hz, 1H), 3.24 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 7.3 Hz, 2H),
2.54 - 2.33 (m, 2H).

APCI-MS m/z: 372.3 [MH"}

Elemplo 124

N-{2-Bifenll-4-ll-2-hidroxi-etil)-2«(2,5-dloxoimidazolidin-4-il)-acetamida
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a) 4-Feniifeniioxirano

4-Fenil-(a-bromoacetofenona), 8.25g (0.030mol), fue suspendido en metanal
(150mL). Borohidruro de sodio (3.80g; 0.10mol) fue agregado en porciones para
dar una reaccién exotérmica y una mezcla reactiva homogénea. Después de 20
horas, se le agregd agua (600mL) y la mezcla fue extraida con diclorometano
(500mL). La fase organica fue evaporada para dar 7.25g de producto crudo.
Andlisis de NMR mostrd principalmente una mezcla 1:1 de epéxido y bromo

alcohol vecinal.

b) 2-Amino-1-bifenli-4-l-etancl

El producto de la mezcla obtenido en el inciso anterior, a), fue disuelto en THF
(alrededor de 100mL) y se le agregd un largo exceso de amoniaco concentrado y
etanol para dar un sistema homogéneo. Anélisis por TLC después de 4 horas
mostrd Unicamente los materiales de partida. Un pequefioc incremento en la
temperatura dio un escaso mejoramiento y la mezcla fue finaimente calentada a
70°C en una vasija sellada por 20 horas. Andlisis por TLC mostré ausencia de
materiales de partida y andlisis da NMR mostrd una mezcla compleja de
productos. Los solventes fueron evaporados y diclorometano (150mL) fue
agregado para producir un precipitado. La mezcla fue filtrada y el sélido, cerca de
3.8g, y el filtrado fueron analizados con TLC y NMR, Los analisis mostraron
mezclas de productos pero, posiblements, producto esperado en la fase sdlida.
Una muestra del sblido (1.04g) fue purificada por medio de cromatografla con

silica gel (200mL) usando diclorometana/ metanol/ amoniaco concentrado (80 + 10
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+ 1) como eluente. Evaporacidn de las fracciones puras dio 0.62g del compuesto

subtitulado.

c} N-{2-BHenll-4-l-2-hidroxi-etll)-2{2,5-dloxoimidazolidin-4-l)-acetamida
El compuesto titulado fue preparado por un método andlogo al descrito en el
Ejemplo 42 e).

'H NMR (400MHz, DMSO-de): 5 10.57 (s, 1H), 8.10 (g, J = 5.8 Hz, 1H), 7.79 (s,
1H), 7.64 (t, J = 8.5 Hz, 4H), 7.45 (q, J = 7.7 Hz, 4H), 7.35 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.49
(s, 1H), 4.66 (t, J = 3.7 Hz, 1H), 4.26 - 4.17 (m, 1H), 3.20 - 3.09 (m, 1H), 2.59 (dt, J
= 15.5, 3.5 Hz, 1H), 2.52 - 2.39 (m, 2H).

APCI-MS m/z: 336.3 [MH']

Elemplo 125
N-{2-{1,1'-Bifenli-4-l)-2-metoxietil]-2<{2,5-dioxolmidazolidin-4-l)-acetamida

a) 4-(2-Amino-1-metoxietil)-bifenll

4-Vinil-bifenil, 1.70g (9.4mmol), fue disueito en metanol (10mL) y diclorometanc
(15mL). Bromo, 0.48 mL (8.4mmol), disuelto en metanol (10mL) fue agregado por
mas de 30 minutos y andlisis por TLC mostnd reacciéon completa. La‘mezcla fue
diluida con diclorometano y afladida a una solucién acuosa de sulfito de sodio-
hidrégeno y la mezcla fue agitada. La fase del diclorometano fue lavada con
carbonato de sodio-hidrégeno acuosc y agua, y evaporada para dar 2.81g de
producto. El producto fue purificado por cromatografia con silica gel (200mL) con
heptano/ acetato etilico (95 + 5) para dar 1.00g (39%) de 4-(2-bromo-1-metoxi-

etil}-bifenil puro. 4-(2-bromo-1-metoxietil}-bifenil, 1.00g (3.64mmol), fue disuelto en

[©
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etanol (20mL) y agregado a un iargo exceso de amoniaco concentrado (20mL). La
mezcla fue calentada a 100°C en una vasija sellada durante 16 horas y
evaporada. Cromatografia en silica gel (180ML) con diclorometano seguida por
diclorometano/ metanol/ amoniaco concentrado (90 + 10 + 1) dio 0.47g (61%) del

compuesto subtitulado.

b) N{2-{1,1"-Bifenli-4-l)-2-metoxietll]-2-{2,5-dloxoimidazolidin-4-l)-
acetamida

El compuesto titulado fue preparado por medio de un método anélogo al descrito
en el Ejemplo 42 e).

'H NMR (400MHz, DMSO-dg): 5 10.56 (s, 1H), 8.18 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.78 (d, J =
6.2 Hz, 1H), 7.70 - 7.64 (m, 4H), 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.42 - 7.34 (m, 3H), 4.29
(dt, J = 7.8, 5.0 Hz, 1H), 4.23 - 4.19 (m, 1H), 3.19 (s, 3H), 2.61 - 2.53 (m, 2H), 2.50
- 2.39 (m, 2H).

APCI-MS m/z: 368.2 [MH"]

EJempio 126
N4{2-{1,1"-Bifenll-4-lI)-etll}-2-{2,5-dloxcimidazolidin-4-l)-N-metilacetamida

a) (4-Fenlifenetil)-N-metilamina

4-Fenilfenetil amina, 0.48g (2.4mmol), fue agregada a un exceso de formato de
metilo (5mL) y diclorometano (5mL) fue agregado para mejorar la solubilidad. La
mezcla reactiva heterogénea fue sometida a reflujo para dar una solucién dentro
de 20 horas. Andlisis por NMR de una mezcla mostrd conversién casi completa a

N-formil amina. La mezcla reactiva fue evaporada para dar 0.47g (87%). El
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compuesto formil, 0.47g (2.08mmol), fue disuetto en THF y 2.1mL de 1.0M hidruro
de litio-aluminio (2.1mmol) en THF fueron agregados. Andlisis por TLC después de
20 horas mostré Gnicamente el material de partida y 2ml (2mmol) de la solucién
de hidruro de litio-aluminio fueron agregados. Anélisis después de 1 hora mostré el
material de partida y la mezcla fue calentada en reflujo. Después de 1.5 horas se
formé un precipitado, el material de partida se consumié y se le agreg6
tetrahidrofurano (15mL.). La mezcla fue interrumpida por medio de adicién de agua
(0.15g), 15% hidréxido de sodio acuoso (0.15g) y agua (0.45g). La mezcla fue
filtrada y evaporada para dar 0.33g de producto crudo. El producto crudo fue
purificado por medio de cromatografla de silica gel (100mL.) usando diclorometanao/
metanol/ amoniaco concentrado (90 + 10 + 1) como eluente. La evaporacion de

fracciones puras dio 78mg (18%) del compuesto subtitulado.

b) N-2-(1,1'-Bifenil-4-l)-etll]-24(2,5-dloxoimidazolidin-4-I)-N-metilacetamida
El compuesto titulado fue preparado por un método anélogo al descrito en el
Ejemplo 42 e).

APCI-MS m/z: 352.3 [MH"]

Elemplo 127
2-(2,5-Dioxolmidazolidin-4-l)-N-[2-{(4-fenlletinli-plperidin-1l)etil]-acetamida

a) 4-<{Feniletinil)plperidina
N-BOC-4-etinilpiperidina, 0.5g {2.40mmol), y yodobenceno, 0.28mL (2.64mmol)
fueron disueltos en trietilamina (8ml) y argén fue pasado por unos pocos minutos,

Yoduro de cobre (I), 0.087g (0.5mmol), y dicloruro de bis[trifenilfosfina]paladio

M
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0.070g (0.1mmol), fueron agregados y la mezcia fue calentada a 82°C en una
vasija cemada durante 17 horas. Andlisis por TLC indicd reaccién completa.
Trietilamina fue evaporada y la mezcla fue purificada por medio de cromatografia
con silica gel (75mL) usando heptano / acetato etilico (4 + 1) como eluente.
Evaporacion de fracciones puras dié 0497g (73%) de N-BOC4-
(feniletinil)piperidina. La piperidina protegida, 0.497g (1.74mmol), fue disuelta en
diclorometano y &cido trifluoroacético (1mL) fue agregado. La reaccién se
completd en 20 horas y la mezcla fue evaporada para dar un aceite. Andlisis por
NMR mostrd triflourcacetato de amonio puro, contaminado con &cido
trifluoroacético. El producto fue disuelto en diclorometano y extraldo con carbonato
de sodio-hidrdgeno acuoso y agua. Evaporacion del solvente dio 0.284g (88%) del

compuesto subtitulado.

b) 2J4-{Fenlletinil)piperidina-1-iljetanamina

4-(Feniletinil)piperidina (0.5mmol, 92mg) fue disuelta en aceonitrilo (anhydrous 4A,
4mL) junto con bromoetiltalimide (0.5mmol, 128mg) y K2CO3 (2mmol, 276mg). La
mezcla reactiva fue calentada en reflujo durante 3 horas, diluida con acetato etilico
(50mL) y lavada con HCI / acuoso (1M, 50mL). La fase orgénica fue secada sobre
NazS0Q,, filtrada y evaporada hasta ser secada. El grupo protector fue removido
por medio de la agitacién del compuesto en metilamina (33% en etanol, SmL)
durante otras 3 horas. La mezcla fue evaporada, diluida con acetato etilico (50mL)
y lavada con NaOH (1M, 50mL). La fase organica fue secada sobre NazSO,
filtrada y evaporada hasta ser secada. El producto crudo fue usado sin purificacién

posterior alguna.
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c) 242,5-Dioxolimidazolidin-4-1)-N{2-{4-fenliletinii-piperidin-1-il)etii]-
acetamida

El compuesto titulado fue preparado por un método anélogo al descrito en el
Ejemplo 42 e).

H NMR (400MHz, CDCls): 5 9.86 (s, 1H), 9.67 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.34 (dd, J =
86.3, 28.1 Hz, 5H), 4.35 (s, 1H), 3.82 - 1.88 (m, 15H).

APCI-MS m/z: 369.3 [MH"]

Elemplo 128
N-{2-{(4-Bromobencll)oxl]etil}-24{2,5-dloxcimidazolidin-4-l)-acetamida

a) Hidrocloruro de 2-(4-Bromo-benciloxi)-etilamina

Hidruro de sodio (60% en aceite, 0.613g, 15mmol) fue agregado en porciones
pequefias por més de 5 minutos a una solucién de tert-butil-N-(2-hidroxietil)-
carbamato (1.771g, 10.89mmol), 4-bromobencilbromuro (2.676g, 10.708mmol) en
dimetil formamida (50mL). La mezcla fue agitada por 2 horas a temperatura
ambiente bajo argdn. La mezcla fue repartida entre agua (250mL), acetato etllico
(50mL) y heptano (50mL). La fase organica fue lavada dos veces con agua
(30mL). Evaporacién produjo 3.13g de un aceite claro. El aceite fue agitado en 2.5
M HCI en acetato etllico (50mL) durante 2 horas. Filtrado y lavado con acetato
etllico produjo el compuesto subtitulado (2.256g, 98.1% producto).

H NMR (300MHz, DMSO-dg): 5 8.16 (3H, bs); 7.55 (2H, d); 7.36 (2H, d); 4.51 (2H,
8); 3.64 (2H, t); 2.99 (2H, t).

APCI-MS m/z: 229.9; 231.9 [MH"]
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b) N-<{2{(4-Bromobencili)oxiJetii}-24{2,5-dioxoimidaz (idin-4-li)-acetamida
El compuesto titulado fue preparado por un método anélogo al descrito en el
Ejemplo 42 e).

'H NMR (300MHz, DMSO-dg): 3 10.56 (1H, s); 8.08 (1H, 1); 7.81 (1H, 8); 7.54 (1H,
d); 7.30 (1H, d); 4.45 (2H, s); 4.20 (1H, m); 3.25 (2H, q); 2.50 (2H, p); 2.50 (2H, m).
APCI-MS m/z: 370; 372 [MH"]

Elemplo 129

2<{1,1"-Bifenil-4-1)-2-oxoetil<{2,5-dloxoimidazolidin-4-l)acetato

Acido acético hidantoino (109mg, 0.68mmol), 2-bromo-4'-fenilacetofenona (191mg,
0.68mmol) y N-etil-diisopropilamina (120uL, 0.70mmol) fueron agitados en
dimetilformamida (5.0mL) a 50°C durante 3 horas. Evaporacién y cromatografia en
silica (diclorometano / metanol: 100 / 3) produjo 123mg del compuesto titulado en
50.1% producto.

H NMR (300MHz, DMSO-dg): 5 10.68 (1H, s); 8.06 (2H, d); 7.980 (1H, s); 7.87 (2H,
d); 7.77 (2H, d); 7.55 - 7.42 (3H, m); 5.55 (2H, d); 4.32 (1H, dt); 2.90 (2H, d).
APCI-MS m/z: 353.1 [MH"]

Elemplo Farmacolégico
Ensayo de Enzima Alslada

El dominio catélitico del recombinante humano MMP12 puede ser expresado y
purificado como es descrito por Parkar A..A. ef a/, (2000), Protein Expresién and
Purification, 20:152. La enzima purificada puede ser usada para monitorear

inhibidores de las siguientes actividades: MMP12 (50 ng/ml concentracion final) es
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incubada por 60 minutos a temperatura ambiente con el sustrato sintético Mac-
Pro-Cha-Gly-Nva-His-Ala-Dpa-NH2 en prueba bdfer (0.1M "Tris-HCI® (marca
registrada) buffer, pH 7.3 conteniendo 0.1M NaCl, 20mM CaCl;, 0.020mM ZnCl y
0.05% (w/v) "Brij 35" (marca registrada) detergente) en la presencia (5
concentraciones) o en la ausencia de inhibidores. La actividad es determinada por
la medicidn de la fluorescencia a Aex 320nm y Aem 405nm. Porcentaje de
inhibicidbn es calculado de la siguiente manera: % Inhibicién es igual a la
[flucrescencia mes inhividor - fluCrescencia g divido por la [fluorescencia mence inhibidor

- fluorescencia wndd)-

Por ejemplo, la siguiente tabla muestra las figuras IC50 para una seleccion
representativa de compuestos de acuerdo con la invencién cuando se prueban en

el ensayo de la enzima MMP12.

Compuesto del MMP1Z_ Humano ICsp
Ejemplo No. (um)
1 0.022
2 0.007
5 0.032
14 0.008
21 0.008
22 0.015
23 0.006
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24 0.004
26 0.017
27 0.005
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REIVINDICACI NES

1. Un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo

donde

X representa un 4tomo de oxigeno o un grupo NR* o CHy;

Y representa NH o N-metil;

Z' y 72 cada uno independientemente representa un &tomo de oxigeno o
azufre, siempre que al menos uno de Z' y Z represente un 4tomo de oxigeno;

R’ representa o un hidrégeno o un grupo seleccionado de C4-Cs alquil y un
sistema de anillos saturados o no saturados de 3- a 10- miembros el cual puede
comprender al menos un heterodtomo en el anillo seleccionado de nitrdgeno,
oxigeno y azufre, cada grupo siendo opcionalmente sustituido por al menos un
sustituyente selaccionado de haldégeno, hidroxil, ciano, carboxil, -NR°RSY, -
CONR'R®, C;-Cs alquil, C4-Cg alcoxi, C1-Cg alquilcarbonil{oxi), -S(0)mC1-Ce alquil
donde m es 0, 1 0 2, C4-Cs alquilsulfonilamino, C+-Cg alcoxicarbonil(amino),
benciloxi y un anillo saturado o no saturado de 5- a 6- miembros el cual puede
comprender al menos un heterodtomo en el anillo seleccionado de nitnbgeno,

oxigeno y azufre, el anillo en cambio siendo opcionalmente sustituldo con al
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menos un sustituyente seleccionado de haldgeno, hidroxil, oxo, carboxil, ciano, Cy-
Ca alquil, C4-Cg alcoxicarbonil y C1-Cg hidmxialquil}

R? representa hidrégeno o C4-Cg alquil, y

R® representa hidrégeno o C4-Cg alquil;

R' y R? juntos con los dtomos de carbono a los cuales estan enlazados
forman un anillo saturado de 5- a 6- miembros opcionalmente comprendiendo un
heterodtomo en el anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, y R® es
como es descrito anteriormente;

0

R?y R? juntos con el atomo de carbono al cual estan enlazados forman un
anillo saturado de 5 a 6 miembros opcionalmente comprendiendo un
heteroatomo en el anillo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, y R' es
como es descrito anteriormente;

R* representa hidrégeno o C4-Cy alquil;

R% RY R’ y R® cada uno independientemente representa hidrégeno o C4-Cg
alquil opcionaimente sustituldo por al menos un sustituyente seleccionado de
hidroxil, halégeno y C4-Cg alcoxi;

L representa -CH2C(O)- o -C(O)CHz, o

L representa un grupo Cx-Cs alquil. o CxCs alquinil opcionalmente
interrumpido o terminado por al menos una mitad seleccionada de O, NH, S, SO,
SO y C(0), o L representa un grupo Cs-Cp cicloalquil, metil C3-Cq cicloalquil o Ca-

Ce cicloalquilmetil, cada uno de los grupos mencionados siendo opcionalmente

)
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sustituidos con al menos un sustituyents seleccionado de hidroxil, halégeno, C4-C,
alquil, C+-C4haloalquil, C4-C, alcoxi y C4-C, haloalcoxi; o

L representa una cadena C3-C, alquileno, de la cual sus terminaciones estan
enlazadas a un anillo adyacente de atomos de carbono en el sistema de anillos de
5- a 10- miembros de G2 para formar un anillo;

G? representa un sistema saturado o no saturado de anilios. de 5- a 10-
miombros el cual puede comprender al menos un heteroatomo en el anillo
seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y azufre, el sistoma de anillos siendo
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado de halégeno,
hidroxil, ciano, nitro, C1-Cg alquil (opcionalmente sustituldo por uno o méas de
ciano, halégeno, hidroxil y metoxi), CCg alquenil, C+-Cg alcoxi (opcionalmente
sustituido por uno o0 mas dtomos de halégenos), -S(O)nC+-Cg alquil donde n es 0,

1 0 2, C+-Cs alquilcarbonil(amino), C4-Cs alquilcarboniloxi, fenil, bencilox, -NR°R'®

o

y un grupo de la fbrmula

R®y R" cada uno independientemente representa hidrégeno o C1-Cg alquil
opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxil,
halégeno y C4-Cg alcoxi;

M representa un enlace o -O-, -S-, -CsC-, -CH0- 0 -OCH2-;

G® representa un sistema de anillo no saturado de 5- a 10- miembros el cual
puede comprender al menos un hetero4&tomo en el anillo seleccionado de

nitrdgeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillos siendo opcionalmente sustituldo

WY
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con al menos un sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxil, ciano, nitro, Cy-
Cs alquil (opcionalmente sustituido por uno o méas de ciano, halégeno, hidroxil y
metoxi), C2-Cs alquenil, C4+-Cg alcoxi (opcionalmente sustituldo por uno o mas
atomos de halégenos), -S(OXC4+-Ce alquil donde t es 0, 1 0o 2, Ci-Cg
alquilcarbonil{amino), C1-Cq alquilcarboniloxi, fenil, benciloxi y -NR''R'% y

R' y R'? cada uno independientemente representa hidrégeno o C4-Cs alquil
opcionalmente sustituldo por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxil,

halégeno y C1-Cg alcoxi.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde X representa un

grupo NR*.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde R* representa

hidrégeno.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

donde Y representa NH.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

donde Z' y Z2 ambos representan un &tomo de oxigeno.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
donde L representa un grupo C2-C4 alquil opcionalmente interrumpido o terminado

por una o dos mitades independientemente selecclonadas de O, NH, S, SO, SO, y
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C(0), o L representa un grupo Cs-Cg cicloalquil, metil C3-Cg cicloalquil o Cs-Cg
cicloalquilmetil, cada uno de los grupos mencionados siendo opcionalmente
sustituldos con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionado de

hidroxil, halégeno, C4+-C4 alquil, C4+-C4 haloalquil, C4+-C, alcoxi y C1-C4 haloalcoxi.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
donde L representa una cadena C;-C, alquileno, de la cual sus terminaciones
estan enlazadas a un anillo adyacente de atomos de carbono en el sistema de

anillos de 5- a 10- miembros de G2 para formar un anillo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, donde el sistema de anillos

de 5- a 10- miembros de G2 es fenil.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
donde, en G2, el sistema de anillos saturados o no saturados de 5- a 10- miembros
es seleccionado de ciclopentil, ciclohexil, biciclo[2.2.1]heptil, ciclopentenil,
ciclohexenil, fenil, pimolidinil, piperidinil, piperacinil, morfolinil, tiomorfolinil,
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il, naftil, benzofuranil, benzotienil, benzodioxolil, quinolinil,
2,3-dihidrobenzofuranil, tetrahidropiranil, pirazolil, piracinil, tiazolidinil, indanil, tienil,
isoxazolil, piridazinil, tiadiazolil, pirrolil, furanil, tiazolil, indolil, imidazolil, pirimidinil,

bencimidazolil, triazolil, tetrazolil y piridinil.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

donde, en G’, el sistema de anillos no saturados de 5 a 10- miembros es
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seleccionado de ciclopentenil, ciclohexenii, fenil, naftil, benzofuranil, benzotienil,
benzodioxolil, quinolinil, 2,3-dihidrobenzofuranil, pirazolil, piracinil, tiazolidinil,
indanil, tienil, isoxazolil, piridazinil, tiadiazolil, pimolil, furanil, tiazolil, indalil,

imidazolil, pirimidinil, bencimidazolil, triazolil, tetrazolil y piridinil.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 el cual es seleccionado del

grupo consistiendo de:
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4'-fluoro-bifenil-4-il}-etil]-acetamida,
N-[2-(4'-Ciano-bifenil-4-il}-etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-(2-fenil-ciclopropil}-acetamida,
N-[2-(4-Clorofenil)etil}- 2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-(2-Bifenil-4-il-etil}- 2-{2,5-dioxoimidazolidin4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(7-metil-1H-indol-3-il)etil}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4-fenoxifenil)etil]-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-{(4-fluorofenil)etil]-acetamida,
N-[2-(4-Bromofenil)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(2 4-Diclorofenil)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il-acetamida,
N-[2-(3'-Cloro-bifenil-4-il)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(4'-Benciloxi-bifenil-4-ll)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4-tiofen-3-il-fenil)etil]-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-[2-(4-tiofen-2-il-feniletil]-acetamida,
N-[2-(4'-Cloro-bifenil-4-il)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4"-metilsulfanil-bifenil-4-il)eti]-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(3"-nitro-bifenil-4-if)etil}-acetamida,
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2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-{2-(4"-metil-bifenil-4-il)etil]-acetamida,
N-[2-(3"-Acetilamino-bifenil-4-iletil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4-naftalen-2-il-fenil)etil]-acetamida,
N-[2-(3',5™-Dicloro-bifenil-4-il)etil}-2(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(3"-meftil-bifenil-4-il)etill-acetamida,
N-[2-{4-Benzofuran-2-il-fenil)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(3'-metoxi-bifenil-4-il)etill-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-(2-[1,1",4’,1"Jterfenil-4-iletil]-acetamida,
N-[2-(4"-Acetil-bifenil-4-il)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(4-Benzo[bltiofen-2-il-fenil)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(4-Cianometil-bifenil-4-iletil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4-piridin-3-il-fenil)etil}-acetamida,
2<{2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-{2-[4-(1H-pimrol-2-ilfenilJetil}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4-furan-3-il-fenil)etill-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4-furan-2-il-fenil etill-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-(2-tiofen-2-il-etil}-acetamida,
N-{2-(4-tert-Butilfenil)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida,
N-[2-(4-Clorofenil)-1-metiletil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,

N-{]1-(4-Clorofenil )ciclopropillmetil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-2,3-Dihidro-1H-inden-2-il-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(4-Clorofenil)etill-2-{4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(4-Clorofenil)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(4'-Ciano-1,1"-bifenil-4-il)etil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-

acetamida,
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N-{2-(4"-Fluoro-1,1"-bifenil-4-il)etil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-
acetamida,

2+(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4'-fluoro-1, 1*-bifenil-4-il)propil}-acetamida,

N-[(18,2R)-2-(4'-Metoxibifenil-4-il)ciclopropil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-
4-il}-acetamida,

N-[(18,2R)-2-(4'-Cianobifenil-4-il)ciclopropil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-
4-il}-acetamida,

N-[(1S,2R)-2-(4-Acetilbifenil-4-il }ciclopropill-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-
4-il}-acetamida,

N-{(1S,2R)-2{4'-(Acetilamino)bifenil-4-iljciclopropil}-2-(4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,

N-{2-(4"-Cianobifenil-4-il)propil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(3'-metoxibifenil-4-il)etill-acetamida,

N-[2-(4'-Ciano-3"-metilbifenil-4-il)propil}-2-{(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-metil-N-(2-feniletil}-acetamida,

N-[1-{4-Clorofenil)etil]-2-(2,5-dioxocimidazolidin-4-il}-acetamida,

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N+(2-hidroxi-1-metil-2-feniletil}-acetamida,

N-{2-[4-(1,3-Benzodioxol-5-il)fenil]propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-i)-
acetamida,

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-[2-(3"-metoxibifenil-4-il)propil]-acetamida,

N-{2-{3"-(Acstilamino)bifenil-4-il|propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-

acetamida,
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N-[2-(3'-Acetilbifenil-4-il )propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(4"-Acstilbifenil-4-il)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-{2-[4-(1-Benzotien-2-il)fenillpropil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(3'-Cianabifenil-4-il)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(4'-Cianobifenil-4-il)propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il }-N-[2-(4'-fluoro-3"-metilbifenil-4-il }propil}-
acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-{2-[3"-(metiltio)bifenil-4-ilpropil}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-{2-[4-(6-metoxipiridin-3-il yfenil propil}-
acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4"-metoxi-3™-metilbifenil-4-il)propil]-
acetamida,
N-{2-[4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-il)fenit]propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-
il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-{2-[3'<{trifluorometoxi)bifenil-4-iljpropil}-
acatamida,
N-{2-(3',4"-Dimetoxibifenil-4-il)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4-quinolin-3-ilfenil)propil]-acetamida,
N-[2-(4'-Ciano-3'-metilbifenil-4-il)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il }-
acetamida,
N-[5-(1,3-Benzodioxol-5-il}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-
4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[5-(3-metoxifenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-

acetamida,
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N-{5-[3-(Acstilamino)fenil]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-
4-il}-acetamida,
N-[5-(3-Acetitfenil}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,
N-[5-(4-Acetilfenil}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,
N-[5-(1-Benzotien-2-il)}-2,3-dihidro- 1H-inden-2-il}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,
N-[5-(3-Cianofenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)}-
acetamida,
N-[5-(4-Cianofenil}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-
acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[5-(4-fluoro-3-metilfenil}-2,3-dihidro-1H-inden-
2-ill-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il }-N-{5-[3«(metiltio)fenil]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-
acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[5-(6-metoxipiridin-3-il}-2,3-dihidro-1H-inden-
2-ill-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-[5-(4-metoxi-3-metilfenil}-2,3-dihidro-1H-
inden-2-ill-acetamida,
N-[2-(4'-Fluorobifenil-4-il)propil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,
N-{2-[4-(1,3-Benzodioxol-5-il)feniljpropil}-2-{4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-

acetamida,
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N-[2-(3'-Metoxibifenil-4-il }propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-
'acetamida.

N-{2-[4-(1-Benzotien-2-ilfenil]propil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)}-
acetamida,

N-[2{(3'-Cianobifenil-4-il)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-
acetamida,

N-[2-(4'-Fluoro-3'-metilbifenil-4-il)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-N-{2-[3"-(metiltio)bifenil-4-ilJpropil}-
acetamida,

N-{2-{4-(6-Metoxipiridin-3-ilfenil]propil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,

N-[2-(4'-Metoxi-3'-metilbifenil-4-il)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,

N-{2-[4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-ilfenil]propil}-2-(4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)}-N-{2-[3"-(trifluorometoxi)bifenil-4-il|propil}-
acetamida,

N-[2-(3',4'-Dimetoxibifenil-4-il)propil}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-
acetamida,

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-N-[2-(4-quinolin-3-iifenil)propil]-
acetamida,

N-[5-{4-Fluorofenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-
4-il}-acetamida,



N-[5-(1,3-Benzodioxol-5-il}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2{4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-{5-(3-Metoxifenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-
4-jl)}-acetamida,
N-{5-[3-{Acetilamino)fenil}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2{4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[5-(3-Acetilfenil}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-
4-il)}-acetamida,
N-[5-(4-Acetilfenil}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-
4-il}-acetamida,
N-[5-(1-Benzotien-2-il}-2,3-dihidro-1H-inden-2-if]-2-(4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[5-(3-Cianofenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-
4-il}-acetamida,
N-{5-(4-Cianofenil}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-
4-il}-acetamida,
N-[5-(4-Fluoro-3-metilfenil}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-N-{5-[3-(metiltio)fenil]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-if]-acetamida,
N-[5-(6-Metoxipiridin-3-il}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[5-(4-Metoxi-3-metilfenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2{(4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,



89 \ ’(/’U
N-[5-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-il}-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-N-{5-[3-(trifluorometoxi)fenil]-2,3-dihidro-
1H-inden-2-ill-acetamida,
N-{5-(3,4-Dimetoxifenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2<4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[5{(4-Ciano-3-metilfenil)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-(4-metil-2,5-
dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-(2-{4-[4-(trifluorometil fenoxilfenil}etil -
acetamida,
2+(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-{2-[4-(4-metoxifenoxi)fenil]etil}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)}-N-(2-{4-[4-(triflucrometoxi)fenoxi]fenil}etil)-
acetamida,
N-{2-[4-(4-Clorofenoxi)fenil]etil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-{2-]4-(4-Acetilfenoxi)fenilletil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il-N-{2-[4-{piridin-3-iloxi)feniljetil}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-(2-{4-{(6-metoxipiridin-3-ijoxilfenil}etil -
acetamida,
N-{2-[4-(4-Cianofenoxi)fenil]etil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-{2-[4-(4-metilfenoxi)fenil]etil}-acetamida,
2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il}-N-{2-[4-(4-fluorofenoxi)fenilletil}-acetamida,
N-(2-Bifenil-4-il-2-hidroxi-etil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-[2-(1,1'-Bifenil-4-il}-2-metoxietil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
N-{2-(1,1"-Bifenil-4-il}-etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-N-metilacetamida,
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2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-ii}-N-[2-(4-feniletinil-piperidin-1-il)etill-acetamida,
N-{2-{(4-Bromobencil)oxijetil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il}-acetamida,
2-(1,1'-Bifenil-4-il}-2-oxoetil (2,5-dioxoimidazolidin-4-il)acetato,

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.
12. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula (I) o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como es definidko en la

reivindicacién 1 el cual comprende,

a) cuando X representa un atomo de oxigeno o un grupo NR*, reaccionando un

L\1’H
C D,

donde X' representa un &tomo de oxigeno o un grupo NR* y L, G? y R* son como

compuesto de formula (1)

es definido en la férmuia (), con un &cido carboxilico activado de férmula

Z
HO ‘/”L—g
1

R R av)

donde Y, Z', 22, R', R? y R? son como es definido en la férmula (I); o
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b) cuando X representa CH2, reaccionando un dcido carboxflico activado de
férmula (IV) como fue definido en a) anteriormente con metoximetilamina o una sal

de la misma, seguido por la reaccién con un reactivo Grignard de férmula

| '-\,Mg-Hal "

donde Hal representa un atomo de haldgeno y L y G son como es definido en la

fébrmula (1); o

c) cuando X representa CHaz, reaccionando un compuesto de formula

donde Y, Z', Z2, R', R? y R® son como es definido en la formula (l), con un

km,wm

donde LG' representa un grupo de salida y L y G2 son como es definido en la

compuesto de fébrmula

férmula (1) en la presencia de una base fuerte;
y opcionaimente despuds de (2), (b) o (c) formendo una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmuia (i) o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como es reivindicado
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en asociacion con un adjuvante,

diluente o portador farmacéuticamente aceptable.

14. Un proceso para la preparacién de una composicion farmacéutica como es
reivindicado en la reivindicaciéon 13 la cual comprende la mezcla de un compuesto
de férmula (1) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como
se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, con un adjuvante, diluente

o portador farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

11, para su uso en terapia.

16. Uso de un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, como es reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1
a 11, en la preparacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de una

enfermedad obstructiva de las vias respiratorias.

17. El uso, de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde la enfermedad
obstructiva de las vias respiratorias es asma o una enfermedad pulmonar

obstructiva cronica.
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18. Un método de tratamiento para una enfermedad o condicion mediada por
MMP12 el cual comprende la administracibn a un paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (l) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como es reivindicado en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 11.

19. Un método de tratamiento para una enfermedad obstructiva de las vias
respiratorias el cual comprende la administraciébn a un paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como es reivindicado en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 11.
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2. ha sido firmado por Anne-Marie Bonde
3. en su calidad de Notario Puablico

4. y lleva el timbre/sello de

Notario Publico en Estocolmo

Lo cual certifica
5. en Estocolmo 6. el 2005-01-26
7. por Bjorn Sandin
Notario Piblico
8. No 135
9. Timbre/Sello: 10. Firma:




ASSIGNMENT

The undersigned,

Krister HENRIKSSON

Magnus MUNCK AF ROSENSCHOLD
domiciled in

AgtraZeneca R&D Lund, SE-221 87 Lund, Sweden
(same address for both inventors)

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

TRASPASO \
abajo firmado

Krister HENRIKSSON

Magnus MUNCK AF¥ ROSENSCHOLD

domiciliado en
AstraZeneca RS&D Lund, SE-22]1 87 Lund, Suecia
(la misme direccién para ambos inventores)

decla bajo juramento ser nico y verdadero inventor
de.

2,5-DIOXOIMIDAZOLIDIN-4-YL ACETAMIDES AND ANALOGUES AS INHIBITORS OF

METALLOPROTEINASE MMP12

We state as well thet we assign, without reservations or

limitation, in favor of

AstraZeneca AB

& corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sddertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hercby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.
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Suecia, certifico

KRISTER HENRIKSSON b4
MAGNUS MUNCK AF ROSENSCHULD

k\m osudo y mm

\.Olcnﬂl

240: - 2005-01-26

2, 5-DIOXOIMIDAZOLIDIN-4~ILACETAMIDAS Y ANMOGUS
COHO NHIBIDCRES DE METALOPROTEINASA MMP12

Declar gmog 8simismo que cedemog y
transf erimos sin reserva ni limitacién, a favorde la ',

sociedad '

AstraZeneca AR

organizada y existente de conformidad con la leves de
Suecia

domiciliada en

SE-151 85 S3dertlilje, Suecia

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que Ia /
citada socicdad queds facultads para soliciter en su ’
nombre la patente comrespondiente en la Republica de
Colombia.

?La\n.xh !'{""‘l" A ﬁ

Magnug MUNCK AF ROSENSCHOLD
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Folio 138
Bogota DC

Doctor
ALICIA LLOREDA RICAURTE

Representante y/o Apoderado
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA: Radicacion No. 05 16425
Solicitud intemacional PCT/SE2003/001328
Fecha inicio fase nacional 27-02-2005

Trémite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 068
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expedients indicado en la referencia, reine los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comision de ia Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y ia Circular Unica de la Superintendencia de
industria y Comercio, se envia el exiracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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