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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE 
PCT 

ENTRADA EN FASE NACIONAL 

13 SOLICITUD DE: 

Patente de Invenciôn E Patente de Modelo de Utilidad 

Capitulo I. Capitulo II. 

20 Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION 

DirecciOn: S-151 85 SodertIje, Suecia. CC. NIT Lii 
C, E, LIII Otro LI] 

SOLICITANTE 

(71) Nacionalidad o Domicilio: SOdertälje, Suecia 
Cual  

Lugar de ConstituciOn: Suecia 

TelØfono: 3264270 Fax: 6069701 Nümero 

E-mail: jlIcco@lloredacamacho.com 

0 
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE C.C. NIT 

REPRESENTANTE Dirección: CaIle 72 No. 5-83 Piso 5°, C. E, LI Otro LI 
0 APODERADO Bogota- Colombia Cual 

TelØfono: 3264270 Fax: 6069701 Nümero 39.690.713 TP53.215 

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com 

Nombre: WATERSON, David 
y 

PERSSON, David, Jonas 

INVENTOR(ES) 
(72) DjrecciOn: AstraZeneca R & D Alderley, Alderley Park, Macclesfield, Cheshire 5K 

10 4TG 
y 

Perstorp Specialty Chemicals AB, Organic Chemistry, S-284 80 Perstorp 

Nacionalidad o Domicilio: Inglaterra 
y 

Suecia 

PCT (86) 
Solicitud Internacional No PCT/GB2005/004811 Fecha: 14/12/05 

Publicaciôn Internacional No. W02006/064218 Al Fecha: 22/06/06 

TItulo (54) DERIVADOS DE HIDANTONA LJTILES COMO INHIBIDORES DE METALOPROTEI NASA 

Clasificación Internacional (51) C07D 401/12 

do 

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nümero de Solicitud 

SI NO GB 15-12-04 0427403,1 

() Comprobante de Pago No. 07-39404 Fecha: 16 de Mayo de 2007 
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ANXOS 

Corn probante de pago de la tasa de presentaciÆn de la solicitud. 

Documento que acredita a existencia y representación legal cuando el solicita te sea persona juridica. 

Documento de RepresentaciOn Legal. 

Documento de cesi6n del inventor al solicitante o a su causante. 

Declaraciones. 

El Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripciôn, reivindicaciones) 

TraducciOn de Ia solicitud internacional al castellano, (resumen, descripciOn, rei indicaciones) 

LI Copia del examen preliminar internacional sobre patentabilidad. 

Traduccion del examen preliminar internacional sobre patentabilidad. 

El De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciOn de uso de co iocimientos tradicionales de 
las comunidades indIgenas. 

Arte Final 12X12. 

De ser el caso, informaciOn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero P01 el 
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invenciôn de esta solicitud. 

LI De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. 

Otros: Reporte de Bsqueda Internacional con su traducciOn y PublicaciOn con su traducciOn. 
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ANEXO 

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES 

LEGALES en Bogota 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 esta presentando con esta solicitud. 

En consecuericia, ruego a usted reconocer la personerIa de cada uno 

de dichos Representantes Legales para actuar dentro del preserite 

expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en 

cualquier tiempo respecto de la solicitud en ØI contenida. 

ALICI LOEDA RICAURTE 

T.P. No. 53.215 



TRADUCORON OFICiAL No. 2004-08-09-397 de uc documento escrito en Ingle-s, 
a cual para efectos dei prsenta lleva el s,, -Ho personal de Martha Lucia 
Arciniegas M., Traductora e IntØrpree Ofidal en virtud de la Res 1523 /88 del 
14inisterio do Justicia. 

LegahzaciOn do cc Pcder do RepresentaciOn Legai conferido a: ALICIA 

LLOREDA, yio CUSTAVO TAMAYO, v/c GNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE 

ALVAREZ otorqado por AstraZeneca AB 

Firrnado pot-1-

10 SIMON RICHARD REEVES 

Certificación  Notarial, 

Certificación do la nrma prc-oedente, debidamente og:Iizada por Notarlo Püblico, 

John Haig Eksedjiri 

[Sello Lacrado c,,-,oo PicoJ 

JOHN HAlO EKSERDJIAN 

Notrio Pdbhco do A’iIrnsIow, Cheshire, Inglaterra 

ttk-
MAHHA LUCIA ARCINIEGAS M. 
TRADUCIORA E INTERPRETE OFKIAL 

RESOLUCION 523/88 MN)US1ICiA 
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�I t;� 

APOSTILLA 

(Convención de La Haya del 5 de Octubre de 1961) 

1. Pals: Reino Unido de Gran Bretaæa e Irlanda del Norte 

Este documento pCibtico 

2. ha sido firmado por John Haig Erkserdjian 

3. actuando como Notario PUblico 

4. y Ileva et setlo/estampiUa del Mencionado Notario Püblico 

�Certificado 

5. en Londres 6. et 2 de agosto del 2004 

7. For el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del 

Commonwealth 

8. No. G479981 

9. Timbre/Selto 10. Firma 

Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald 

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth 

fl 
Segün mi teal saber y entender, Øs en una traducciOn fiel y completa de 

su original en inglØs, de la cual se deja copia para futuras referencias. 

� VMARTHA LUCIA ACINIGAS 
M.QCTORA E INThRPRFIE 

OFICIM.UJpt15l3/88
 MINJUS1ICIA 2 
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Lo do’o firmao, AstraZeriuca Aft 

SD ad org rizado y L.’_ 

conformdod con inc I ul,’Oc  

con domicilio en 

SE-15185 Soderta]je, Suec$.a 

nombramos por ci presence u AL..5 71.. AESE8A 710 
GUSTAVO TAMAYO y/o iGNAC71
y/oENRIQUE ALVAREZ, domicu.ccus 
Colombia, con oficinas en dicha ciucac.  
5-83, piso 60., nuestros rep recenta’ coo 
verdaderos en Bogota, con facultadec noo a 
notilicaciones 

y 

nombra; aodccrncoc,io::coO.;c cc-

extrajudiciaies, con ci H:: do dar CLJ 7700:000) ci 
paragrafo 10. del articulo 543 dci ’oOcr710 410 dc 
1971. 

Los doctores ALICIA LLOkED’ u 1-SLAVe 
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMAF3A I 7: ENRcDI.JE 
ALVAREZ, o los apoderedos r;c:e 

co .’:o.c: C; COo COio;.-

desione, quedan especialmontcc con:. ocos rca 

�epresentarnos ante 12s au:cococo’c. or’. :orThicc’ ::s, 
administrativas, jud:ciles 0 d po .oc c’: codos on 
Ic [TOtes relativos a to )’Op:Ocuc. 0’: 000 0 (0 (2000. 

efecto les facultaraus parc uo: 0 0. 
coo 

aulor:cacles todos los  
irid:cdot elevar sOiic:tiirlEcs, -t’ :cC:oo’ 
recursos 

y presental for :n:0)r 
(c;cnOcLur’es. CniurOr:7Cs. Crii0 ’ ;o:(Ar’...’o cd: Or; 
sulicl"Ldes 

’ ios  
apelactones; instaUral canccctuc: noes; ro.........:00 

o parCiairfleflte 0 los reqisiro’.-; . or::; cc............. 
irinpuestos 

y cuotas 
y 

eibctuac codu 0)’ 701:: 
dererrmnndo por la Icy: recib;r  

y 

valores, dando el descarc:o  
cualesquiera otros requ;s;tos 

y 

tnc:c’  
as medidas quo creycren cc: rioccrr,ccs c’ .n ... :0 

he nuestros interoses; 
y 

facL:ltados pam tornar Vice: ;erc:. o’ cu:rcu 
dernondarites a deri;::ndridos ooc 00. 0)OCi.0; 

scan competenles, pud; cicsr O::oo 0 
c rococo; 

�rbtros, desistir, porcil.Or. CunC: Icr o;;eicr. ocr (c,Oc, 
as demds facultades coo re.::; :co ’:e’.:osar;co. 

- v cc ci 

presente deciaromos Jecd onor:: v(ct,:o v i.::1-. 0 

000010 diChOS represe:tanteo’,’7-.  
ci;aiqu’era do enos bone Il CiO. 

Asirnisrito,  
LLOREDA y/o CUSTVYO Ic7IAc..  

SANTAMARIA ’jo Er-:r1icbue 1-.. ’V-IL----------

solicitor en I,-o
protocol protOCOlrCiOr: do oslo  
pacer CIUC cualcuiera  

nuccstro. 

Dada y uirmado 1171 71-  
or. t’lacciesffeild,  ;fb 

ftc uridernignea, AstraZuneca AB, a corporatioo 
argn;oi (00:1 and :e-c:[sctlng ujider the laws of 

Sweden, 

(JOIr C3IICI Sit 8i-:-1 5185 Sodertaije So’cc dcci 

Ire- ::, oppoir;t. ALICIA LLOREDA v/o GUSTAVO 
TJJ.0 "c’S.’ ’ IGNACIC SANTAMARIA y/0 ENRIQUE 

ALVARCZ of Bogota, Colombia, with offices in said 
I 

ow-. Vale 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and 
eqni representatives in Bogota, with power to receive 
notif:cnticns and to appoint judicial or extrajudicial 
aoe::ts, so as to comply with paragraph 10. of article 
543 of decree 410 of 1971. 

Doctors ALICIA LLOREDA y!o GUSTAVO 
0,.’J.VhVh) y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE 
ALVAFL°Z, or the agents by any one of them 
0ppoiflto, are especially empowered to represent us 
betoru toe administrative, judicial or police authorities 
at Coiar:c:, in Jh proceedings pertaining to industrial 
ccc ocot1’, fcc vvliich purpose we authorize them to take 
belr: Inc said a;;thorities all the necessary steps for 
hu-u;c urcd; to We petitions, declarations, claims, 
recournoc ccc wiLhdrawis, to draw up specifications, 
to tics osmeridrnrcicts, to limit the scope of applications 
nrrot r crisirritions. fiie oppositions; file cancellations 

clot or par 115717 waive registrations, to pay all 
s ar’d olfect all other payments prescribed 
r000!vc- proper receipts, to comply with all 

other recc;iremcnts and in short, to take all those 
measures which they may deem fit fo the protection 

nrorfcsts; rind additionally we authorize said 
ocentc; 10 Oct on our behalf, as complainants as well 
as defendants, before the competent judges, with full 
’covers tu rr ckci arrangements, to submit to 

arbitrators to desist, to collect, to conciliate, to appeal 
c-ti 0), si ci "oil, with all such further powers as may he 
required, mid we itereby declare from now on as vald 
and qood oil that said representatives and/or the 
acienb, h’ any one of them appointed may do for our 

’dv) --OS-c) o:.thonze doctors ALCIA LLQiSED 
i"V oSS/37A-,-Q TAMAYO yIn IONAOIO 

iIANIAL71-.PcA -c E..NRQUE ALVAREZ, to ppt’ for 
pf-otocr:rlizc:oc of ’his document and or arty pov,er of 
Ot’ci icy to,’ criy ooe of thern conferred ir, rc’r  

0 ti-; 7101cc f industrial Property. 

C’ on crc :C-;nr;:I Is id day of July 2001; sit Ic:.t.;cf O’oidflg1and (J -O ST ll;I’l C0LC;7:1T) REEVES A,iths’.riocd Signatory 



2RTlF1ADO NOTARIAL (S(- ECIrD) NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 

(us 

Hoy 26 do Julio de 200 compareciO 
S’7--,n Richard 1eevuc 0 qrflefl COflOZCO y 

de quien me consta que firrnO el annnor documento, 
y quien debidamente juramentado dcclard y dijo cue 
Øl es firmarite cutor:Lodn 

do AstraZuneca AB, 

a cor’iipuhla nombruda en ci docunwoto quo duly 
antecede, una sociedad debidamente organzada y 
existente conforme a las leyes do Fuecin 

domiciaco en a 
ciudad do Vastra Mci rehcu:it f), S1- 51 

85 Scdertalje, Sueci, 
legalmente constituida parc on perdcio cc duraciOn 
que aün no ha terminado, que ejerce su objeto social 
conforme a las Ieyes do nucc 

que el declaranle estd autorizmio por dicha 
Compania pare conferft este pod,.-;-1 que ci sello 
ostampado par Øl al pie do ti podor, on noiibrc y on 
representación de  la expresada Cumpalia, es ci 
sello oficial de ella; y quo ol objoto parc ci cual so 
confiere este instrurnento estd con crendido dentro 

�del do la sociedad. 

El suscrito Notario ha vista c. Estatutos do 
inoorporacidn firmados en Stockl.c 

con fecha Pct. 31/193 
y certifica quo do conformidac con o legislación do 
dicho Estado la anterior declaraciOn uramentada es 
prueba suficiente de quo as licchc sabre quo ella 
versa son ciertos a verdarteros do lo cuaO do fe. 

Notary Public (Notario PCiblico). 

(S s 

-) f
 
L- 

clay this L. 
o 

day of July , 200 
Personally Simon Richard Reeves 
came 
to me knen, and known to me to be the person who 
sjciied the foregoing instrument, who being by me 
duv sworn did depose and say that he is the a 

ouirl-wd uignutory of,AstraZenecaAB, 

the company named within, a Corporation organized 
ano existing under the laws of Sweden 

domiciled at 
Vautru Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertaije, 

Sweden 
legally constituted for a period of tenure not yet 
expired, which exercises its corporate purposes 
according to the laws of Sweden 

that the deponent is authorized by said Company to 
confer this power of attorney; that the seal affixed 
horunto by the deponent in the name and on behalf 
of said Corporation is the corporate seal thereof; and 
that the purpose for which this instrument is granted 
is included within the corporate purposes ol the 
Corn pan y 

The undersigned Notary Public has seen the articles 
of Incorporation of said Corporation executed at 

STOCKHOLM 
under date of 31 October 1913 
and hereby certifies that under the laws of said State 
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that 
the facts therein contained are true, which he attests 



i.)S[’ LLL 
(}-iic- L’oiivciiiion niS .)ciolici / Lc  IN, cntoii Jc 1,:] etobre 961) 

tJN1111) 1U’GOS1 )[ ([ks1A’1 3ll’1’[N .\1) N010  I iIN IRELAND 

Country: United Kincdorn ol Creal triutin and Norilicin iriifll 
Pays: Royaumc-1 iii d Cr srrdc-FUetagric. ci U Irlaride Us Nord 

This public docuirreni I Lc pnscrrt acte public 

2. [[as beer’ signed b John I laig IiLsrdj Ian 
ii Ii’ sipii/ par 

3. Acting in (he carrae:ty cal Notary [’shiP 
agissarit ci iiii:l ii -

4. Y3ecira the Sec /Si’ucip O1l The Said Niircirc Icititic 
eSt leViS clii VCeiii/iiifl )i. jr 

Caij 11cC Alieslc 
5. at Locdiaic/a Lonili’s P. 11cc/Ic 02 August 1P1 

7 by lice Ni;icatya liiccccpcil Pceiciiiy SI:i1c Iof orejicci i.id Ccicinioiccvralili AFFairs I 
par Ic See: /airc d .1:1 liccicipal dc 5:, Mc1c sos: AllCirc disisgdres ci Us Coriirrionwe;tlilt, 

l Nunrlscr/stscis N C 379981 

9. Sip. 10. Scgci:iiurcc: F. NL Fitzgiiri[d 
timbre: 

If HIS docirinemit is to In used in a country sstmich is not Icarta to the [(ciguc (:oivcltliori d5 
October 1961,1 Nhould he irtsccmi1&i( Ii lime cimnsri):mr ,iiUi if lii imm.bu ;imVsCm;ti that 
Ii>iIIItU). All So/Ic cc eciloiuic cmriilcccIc sic cccliiicc: iliciIII,: cign:iiiiic .:;eal ofaIalllpoll the 
docurrieril Is geiccirice. Hdies riot icic:iii llil lie cocciccils cfUic dccccaiiricnt arc collt:ct or that the 
Foreign & Conmnicai:cccilth 01iiemr cippi uses ni lice ccc 
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 

A. (’LASIFICACION DE MAFFRIA 
INV, C07D401/12 AbIK3I/4166 A6IK31445 A6IP19/02 

Segtn la Clasiticaciôn de Patentcs Intemacional (CPI) o seni Ia clasjficacón naconal 
y 

la (P1 
B. CAMPOS BUSCADOS -. .,.............. 
Documentaeión minima buscada (sislerna de clasit’icaciOn seguido de simbolos de ciasiticaciOn) 

C07DA6IK A61  
Documentacidnhuscada fueradcdocumcntaciOn minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos huscados 

Base dedatoselectrOnica consultada durantc la bsqueda internacional (nombre de la base de dates y. donde sea prÆctico, huscar terminUs usados) 

EP0-lNTERNE Dato WPI, Dato CHEM ABS, Dato B1LSTF.1N  

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RI/LEVANTES 

CategorIa CitaciOn de documento, con indicación, donde sea apropiado, de los textosrelevantes Relcvante a la reivindicaciOnNo. 

A WO 02/074767 A (ASTRAZENECA AB; ERIKSSON, 1-13 
ANDERS; LEPJSTOE, MATTI; LUNDKVIST, 
MICHAEL 

) 

26 de septiembre de 2002 (2002-09-26) 
reivindicación 13 

En ci recuadro C se enumeran ms documentos. En el anexo Sc enunicran miembros de la familia de patentes. 

Categorias cspeciaics de documentos citados: 
’i documento posterior publicado despuØs de la fecha de prcsentaciOn 

’A documento que define el estaclo general de la tCcnica el cual no se internacional o fecha de prioridad 
y 

qua no estª en eonthcto con la 
corisidera de relevancia solicitud pero citado pars entender el principio o Icons que sustenta 

Ia invenciOn 
’E’ documento anterior pero publicado en o despuCs de la fecha de 

presentación internacional ’X’ documento tic relevancia particular; la invenci6n reivindicada no 
puede constdcrarsc nueva o no puede eonsiderarse que coniprendc 

’1,’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciunes de on Paso irivenhivo cuando el documento se toma solo 
prionidad o que Sc c0a para estabiecer Is fecha de puhlicaciÆn de otra 
citaciOti u otr4 razôn especial (scgdn se cspecilica) "s’ documento de relevancia particular; Ia invenctOn reivindicada no 

puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el 
’0 documento que se retiere a una revelaciOn oral, uso, exhibiciOn u documento se combina con uno o màs  documentos, siendo dicha 

otros medios combinaciôn obvia para una persona experta en Ia ts’cnica 

’P documento publicado spies de la fecha de presentaciOn intemacional ’& documento micnibro de la misma familia de patentes 
pero despuCs de la fecha de prioridad reivindicada 

Fecha de la terminaciOn real de la biisqucda internacional Feeha de envio por COITCO del reporte de b0squcda intemacional 

20 tIc Marzo de 2006  27/03/2006 
Non]bre 

y 

dirección de coi-reo de ISA! Funcionario autorizado 
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk Johnson, C 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31651 epo ni. 
Fax, (-1-31-70) 340-3016  

Fonria PCT ISA.210 (hoj a segunda) (Abni 005) 
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Solicitud internacional No. 

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB2005/00481 I 

Casj(la II Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuación del Item 2 de 

Este reporte de büsqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo ci Articulo 
17(2)(a) por las siguientes razones: 

Reivindicaciones Nos.: 

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber: 

Aunque [as reivindicaciones 12, 13 estªn dirigidas a un rntodo de tratarnierito del cucrpo hurnanolanimai, la büsqueda 
ha sido Ilevada a caho y basada en los efectos alegados del compuesto/cornposiciOn 

Reivindicaciones Nos.: 

porque se relacionan con partes de la soiicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta 
tal grado que no se puede ilevar a cabo una b(isqueda internacional significativa, especificarnente: 

3. 0 Reivindicaciones No.: 
porque son reivindicaciones dependientes y no estÆn diseæadas de acuerdo con Ia segunda y tercera oración de 
la Regia 6.4(a). 

Casilla No. III Observacones donde falta unidad de invenciôn (ContinuaciAn del Item 3 de la primera hoja) 

Esta Autoridad de 8Usqueda Internacional encontrO invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi: 

I. Puesto que todos los derechos de btisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por 
ci solicitante, este infornie de busqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigabies. 

2, El Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo quejustifique 
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitó pago de derechos adicionales. 

El Puesto que solo algunos de los derechos de bUsqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el 
solicitante, este informe de busqueda internacional cubre Onicaniente aquelias reivindicaciones para 

las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.: 

4 El El solicitante no pagó oportunamente los derechos de büsqueda adicionales requeridos. Por 
consiguiente, este inforrne de bOsqueda internacional se restringe a la primera invenciOn mencionada 
en (as reivindicaciones estÆ cubierto por las reivindicaciones Nos.: 

Comentario sobre Protesta El Los derechos de busqueda adicionales estuvieron acompaflados por la 
protesta del solicitante. 

ElEl pago de los derechos de bUsqueda adicionales no estuvo acompafiado por 
una protesta. 

Forma PCT/ISA/210 (eoninuaciOa de prinlera pgina (2)) (Enero 2004( 
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 
inforrnaciOn sobre niiembros farnthas de patentes 

1icthid Internacional No. 

PCT/GB2005/004811 

Documento

 de 
citado en el reporte de Fecha de publicacion 

bro(s) 

de la familia de Fecha de 1  :enti 

büsqueda L_ 
patentes publicación  

kG 020/4Th? A 2609L_2002 BR 0207983 A 1-06-2004 
BR 020784 A 
BR 0203101 
CA 2440473 Al 26-C4 32 
CA 244063 Al 26C9 202 
CA ?44001 Al 2C9-Q2 
CN 1509272 A 30-04 
Cu 1509286 A 30-C6 -M4 
CU 1509276 A 30-06-2004 
CZ 20032497 A3 18-02-7004 

cz 

20032499 A3 17-03-2004 
C? 20032500 A3 18-02-2004 
EE 20030044 A 15-12-2003 
EE 200300449 A 15-12-2003 
EE 200300451 A 15-12-2003 
FF 1370556 Al 17-12-2003 
EF 13/0534 Al 17-IZ-2003 
EP 1370537 Al 17-12-2003 
4U 0400194 A2 2807-2004 
Hu 0400202 42 30-CB-2004 
lW 0400327 A2 28-C--2005 
JR 204523S81 I 0548-2004 
JP 2004623583 1 05-08-2004 
JP 2004527515 T 09-09-2004 
MX PA03008177 A 12-12-2003 
MX PA33008181 A 12-12-2003 
MX PA33008191 A 29-CF2004 
NO 20034042 A 10-11-2003 
NO 20034044 A 10-11-2003 
140 20034045 A 10-11-2003 
P12 528106 A 24-03-2005 
HZ 528107 A 24-06-2005 
142 52814 A 25-02-2005 
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DERIVADOS DE HIDANTONA LJTILES COMO INHIBIDORES DE 

METALOPROTEINASA 

5 RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION 
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10 en donde R1 es un alquilo(2-4C) y estÆ sustituido par dos o màs grupos flCjor y 

R2 es metilo o etilo, o una sal farmacØuticamente aceptable de los mimos; los 

procesos para su preparación, las composiciones farmacØuticas que los 

contienen y su usa en el tratamiento de enfermedades o condiciones mØdicas 

med iadas por las enzimas de metaloproteinasa. 
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DERIVADOS DE HIDANTOINA LJTILES COMO INHIBIDORES DE 
M ETALOPROTE I NASA 

La presente invenciÆn se relaciona con ciertos derivados de hidantomna 

5 Otiles en la inhibiciOn de metaloproteinasas, procesos para su preparaciOn, 

composiciones farmacØuticas que los contienen, y su usa en terapia. 

Los compuestos de esta invención son inhibidores de una a mÆs 

enzimas de metaloproteinasa. Las metaloproteinasas son una superfamilia de 

10 proteinasas (enzimas) cuyos nUmeros en aæos recientes han aumentado 

dramàticamente. Basados en consideraciones estructurales y funcionales, 

estas enzimas han sido clasificadas en familias y subfamilias como se describe 

to 

en N. M Hooper (1994) FEBS Letters :1-6. Ejemplos de metaloproteinasas 

incluyen Is familia matrixina de las metaloproteinass de matriz (MMP) tales 

15 como las colagenasas (MMP1, MMP8, MMP13, MMPI8), las gelatinasas 

(MMP2, MMP9), las estromelisinas (MMP3, MMP10, MMPII), las matrilisinas 

(MMP7, MMP26), metaloelastasa (MMPI2), enamelisina (MMP19), los tipos 

membrana MT-MMPs (MMP14, MMPI5, MMP16, MMPI7,MMP24, MMP25), y 

otras (MMP20, MMP21, MMP22, MMP23a/b, MMP28); las ADAMs (una 

20 desintegrina, una metaloproteinasa, tambiØn conocida coma familia de 

reprolisina a adamalisina o MDC) que actualmente incluye 32 ADAMs 

conocidas con actividad de secretasa y sheddasa tal coma la enzima 

convertidora de TNF (ADAMI7), y 18 ADAMTS conocidas (una desintegrina 

una metaloproteinasa trombospondina) incluyendo las agrecanasas 

25 (ADAMTS4, ADAMTS5): la familia astacina que incluye enzimas tales como Is 

proteinasa procesadora de procolÆgeno (PCP); y otras metaloproteinasas tales 

como la familia de enzima convertidora de endotelina y la familia de enzima 

convertidora de angiotensina, 

30 Se cree que las metaloproteinasas son importantes en una plØtora de 

procesos de enfermedades fisiológicas que involucran remodelamiento del 

tejido tal como desarrollo embrionaria, formaciOn de huesos y remodelamiento 

uterino durante la menstruaciôn. Esto se basa en la habilidad de las 

metaloproteinasas para clivar un amplio rango de sustratos de matriz tales 

35 como colÆgeno, proteoglicano y fibronectina. TambiØn se cree que las 

metaloproteinasas son importantes en el procesamiento, o secreción, de 
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mediadores celulares biolôgicos importantes, tales como factor de necrosis de 

tumor (TNF); y el procesamiento de proteólisis post traslacional, o separación, 

de proteinas de membrana biolOgicamente importantes, tales como la baja 

afinidad del receptor IgE CD23 (para una lista mªs completa ver N. M. Hooper 

5 etal., (1997) Biochem J. 321:265-279). 

Las metaloproteinasas han sido asociadas con muchas condiciones de 

enfermedad. La inhibiciOn de la actividad de una o mÆs metaloproteinasas 

puede ser de beneficio en estas condiciones de enfermedad, por ejemplo: 

10 varias enfermedades inflamatorias y alOrgicas tales como, inflamaciôn de 

articulaciOn (especialmente artritis reumatoide, osteoartritis y gota), inflamación 

del tracto gastro-intestinal (especialmente enfermedad inflamatoria del 

intestino, colitis ulcerativa y gastritis), inflamación de la piel (especialmente 

soriasis, eczema, dermatitis); en la metastasis o invasion de tumor; en 

15 enfermedad asociada en donde la degradaciOn aventaja la sintesis de la matriz 

extracelular tal como osteoartritis; en la enfermedad resortiva ôsea (tal como 

osteoporosis y enfermedad de Paget); en enfermedades asociadas con 

angiogØnesis aberrante; el remodelamiento de colÆgeno mejorado asociado 

con diabetes, enfermedad periodontal (tal como periodontitis), ulceraciOn, 

20 ulceración cornea de la piel, condiciones post-operatorias (tales como 

anastomosis colÆnica) y curación de heridas dØrmicas; enfermedades de 

desmielinaciOn de los sistemas central y perifOrico (tal como escierosis 

multiple); enfermedad de Alzheimer; remodelamiento de matriz extracelular 

observada en enfermedades card iovasculares tales coma restenosis y 

25 ateroscelerosis; y enfermedades pulmonares obstructivas crOnicas CORD. 

Un nOmero de inhibidores de metaloproteinasa son conocidos; diferentes 

clases de compuestos pueden tener diferentes grados de potencia y 

selectividad para inhibir varias metaloproteinasas. Los presentes inventores 

30 han descubierto una nueva clase de compuestos que son inhibidores de 

metaloproteinasas y son de interØs particular en la inhibiciOn de la colagenasa 

3 (tambiØn conocida como MMP-13). Los compuestos de esta invenciOn tienen 

potencia superior y/o propiedades farmacocinØticas. 

35 La colagenasa 3 (MMP13) fue inicialmente clonada de una biblioteca de 

a cADN derivada de un tumor de seno [J. M. P. Freije et al. (1994) Journal of 
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Biological Chemistry 269(24):16766-167731. El anÆlisis de PCR-ARN de ARNs 

de un amplio rango de tejidos indicó que la expresión de la colagenasa 3 

(MMP13) estaba limitada a carcinomas de seno porque no fue encontrado en 

fibroadenomas de seno, glÆndula mamaria normal o basal, placenta, higado, 

5 ovarlo, Otero, próstata o glandula parótida o en lineas celulares de cancer de 

seno (T47-D, MCF-7 y ZR75-1). Posterior a esta observaciOn, la colagenasa 3 

(MMP13) ha sido detectada en queratinocitos epidØrmicos transformados [N. 

Johansson et al., (1997) Cell Growth Differ. (243-250], carcinomas de cØlula 

escamosa [N. Johansson et al., (1997) Am. J. Pathol. 151(2):499-5081 y 

10 tumnores epidOrmicos [K. Airola et al., (1997) J. Invest. Dermatol. 109(2):225-

231]. Estos resultados sugieren que la colagenasa 3 (MMP13) es secretada 

por cØlulas epiteliales transformadas y puede estar involucrada en la 

degradación de matriz extracelular y la interacciOn cØlula-matriz asociada con 

la metastasis especialmente como se observó en las lesiones de cancer de 

15 seno invasivo y en el crecimiento epitelial maligno en la carcinogØnesis de piel. 

Los datos publicados recientes implican que la colagenasa 3 (MMP13) 

juega un papel en el recambio de otros tejidos conectivos. Por ejemplo, 

consistente con la especificidad y preferencia del sustrato de la colagenasa 3 

20 (MMP13) para degradar el colØgeno tipo II ERG. Mitchell et al., (1996) J. Clin. 

Invest. 97(3):761-768; V. Knauper et al., (1996) The Biochemical Journal 

271:1544-15501, se ha planteado una hipOtesis que la colagenasa 3 (MMP13) 

ofrece un papel durante la osificaciOn primaria y remodelamiento esquelØtico 

[M. Stahle-Backdahl et al., (1997) Lab. Invest. 76(5):717-728; N. Johansson et 

25 al., (1997) Dev. Dyn. 208(3):387-397], en enfermedades de articulaciOn 

destructivas, tales como atrtitis reumatoide y osteo-artritis [D. Wernicke et al., 

(1996) J. Rheumatol. 23:590-595; P. G. Mitchell et al., (1996) J. Clin. Invest. 

97):761-768; 0. Lindy et al., (1997) Arthritis Rheum 40L:1391-1399]; y 

durante et aflojamiento asØptico de los reemplazos de cadera [S. lmai et al., 

30 (1998) J. Bone Joint Surg. Br. 80(4):701-7101. La colagenasa 3 (MMP13) 

tambiØn ha estado implicada en la periodontitis adulta crOnica segUn se ha 

localizado en el epitelio de tejido gingival humano de mucosa crónicamente 

inflamado [V. J. Uitto et al., (1998) Am. J. Pathol 152(6):1489-1499] y en el 

remodelamiento de la matriz de colagenasa en heridas crOnicas [M. Vaalamo et 

35 al., (1997) J. Invest. Dermatol. 109(1):96-101]. 
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Los compuestos que inhiben la acción de las metaloproteinasas, en 

particular colagenasa 3 (MMP 13) y MMPI2 estân descritos en WO 00/12478, 

WO 00/75108, WO 01/62742 y WO 02/074767. Incluidos entre estos 

inhibidores reportados son los compuestos de hidantoina ariloxi piperidin 

5 sulfonilmetil sustituidos compuestos en los cuales el anillo arilo estÆn sustituido 

por un nimero de sustituyentes posibles, incluyendo inter a/ia trifluorometoxi. 

No hay revelaciOn que el sustituyente trifluorometoxi en tales compuestos 

puedan a su vez estar sustituidos. 

10 Los compuestos sustituidos de hidantomna alcoxi ariloxi piperidin 

sulfonilmetil sustituida coma inhibidores de metaloproteinasas de matriz estÆn 

� 
abarcados dentro de la revelación general de WO 02/074767. Entre los 

numerosos sustituyentes posibles para el grupo alcoxi listado estÆ halôgeno. 

Uno de los compuestos revelados de (5S)-5-metil-5-[({4-[4-

15 (trifluorometoxi)fenoxi]piperidin-1 -il}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diona 

(Compuesto comparador X). 

Los presentes inventores han encontrado que los compuestos 

sustituidos de hidantolna ariloxi piperidin sulfonilmetil sustituida en los cuales el 

20 sustituyente es un grupo alcoxi C2-4 que a su vez estâ sustituido par dos o mÆs 

grupos flüor son inhibidores de metaloproteinasa particularmente potentes, 

especialmente de colagenasa 3 (MMP13), y tienen perfiles de actividad 

deseables. 

25 De acuerdo con la presente invención, se provee un compuesto de la 

Formula (I) 

0 R2H _ao_CN 
N 

0 
N 
H (I) 

30 en donde 

R1 es un alquilo(2-4C) y estÆ sustituido por uno 0 màs grupos flOor; y 

R2 es metilo a etilo; 
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o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

En esta descripciOn, el tØrmino alquilo(2-4C) incluye grupos aiquilo de 

cadena lineal o cadena ramificada tales como etilo, propilo, isopropilo, butilo, 

5 isobutilo y ter-butilo y similares. Las referencias a grupos aiquilo individuales 

tales como etilo, propilo y butilo son especificas para la versiOn de cadena 

lineal. 

Una sal farmacØuticamente aceptable de un compuesto de la Formula 

10 (I), por ejemplo, una sal de adición de Æcido de un compuesto de la Formula I 

que es suficientemerite bÆsico, por ejemplo, una sal de adiciOn de Æcido con un 

Æcido inorgÆnico u organico tal como âcido clorhIdrico, bromhidrico, sulfOrico, 

fosfórico, trifluoroacØtico, cItrico, malØico, tartàrico, fumârico, hemifumàrico, 

succinico, hemisuccinico, mandØlico, meta nosulfónico, dimetanisulfônico, 

15 etano-1,2-sulf6nico, bencenosulfónico, saliculico a 4-toluensulf6nico, o, por 

ejemplo una sal de un compuesto de la Formula (I) que es suficientemente 

Æcido, por ejemplo una sal de metal de Ælcali a alcalino tØrreo tal como sal de 

sodio o calcio, a una sal de amonio, a una sal con una base orgÆnica tal como 

metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina a 

20 tris-(2-hidroxietil)amina. 

Cuando los compuestos de acuerdo con la invenciOn contienen uno o 

mÆs Ætomos de carbono sustituidos asimØtricamente, la invención  incluye todos 

los estereoisómeros, incluyendo enantiómeros y diastereOmeros, y mezclas 

25 incluyendo mezclas racOmicas de los mismos. TambiØn se incluyen los 

tautOmeros y mezclas de los mismos. 

Valores adicionales de R1 y R2 son las siguientes. Tales valores pueden 

usarse cuando sea apropiado con cualquiera de las definiciones, 

30 reivindicaciones a realizaciones definidas aqul anteriormente o de aqul en 

adelante. 

R1 es alquilo(2-4C) y estÆ sustituido por dos a mÆs grupos Nor. 

R1 es alquilo(2-4C) y estâ sustituido pos dos a seis grupos Nor. 

35 R1 es alquilo(2-4C) y estÆ sustituido por dos a cinco grupos Nor. 

R1 es etilo, propilo a butilo y estâ sustituido por dos a mÆs grupos flüor. 
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R1 es etilo o propilo y estâ sustituido por dos o mÆs grupos flüor. 

R1 es etilo, propilo o butilo y estÆ sustituido por dos a seis grupos flCior. 

es etilo, propilo o butilo y estÆ sustituido por dos a siete grupos fkor. 

R1 es etilo 0 propilo, y estÆ sustituido por dos a seis grupos flüor. 

5 R’ es etilo o propilo, y estÆ sustituido por dos a cinco grupos floor. 

R1 es CF3CH2-, CF2HCF2-, CF3CF2-, CF3CH2CH2-, CF2HCF2CH2- 0 

CF3CF2CH2-. 

R2 es metilo o etilo. 

R2 es metilo. 

10 R2esetilo. 

49 Compuestos novedosos particulares de la invenciOn incluyen, por 

ejemplo, un compuesto de la Formula (I), o sales farmacØuticamente 

aceptables del mismo, en donde:-

15 

(a) R1 es alquilo(2-4C) y estÆ sustituido por dos o mÆs grupos flUor; y R2 es 

metilo. 

(b) R1 es alquilo(2-4C) y estÆ sustituido por dos a seis grupos fkjor; y R2 es 

metilo 0 etilo. 

20 (c) R1 es etilo, propilo 0 butilo, y estÆ sustituido por dos o mâs grupos flUor; 

y R2 es metilo o etilo. 

(d) R1 es etilo, propilo o butilo, y estÆ sustituido por dos a seis grupos flüor; 

y R2 es metilo o etilo. 

(e) R1 es etilo o propilo, y està sustituido por dos a cinco grupos flUor; y R2 

25 es metilo o etilo. 

(f) R1 es CF3CH2-, CF2HCF2-, CF3CF2-, CF3CH2CH2-, CF2HCF2CH2- o 

CF3CF2CH2; y R2 es metilo o etilo. 

Un compuesto preferido particular de la invención es, por ejemplo:-

30 (5S)-5-metil-5-[({4-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi]piperidin-I - 

iI}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diona; 

(5S)-5-etil-5-{({4-[4-(2 ,2 ,2-trifluoroetoxi)fenoxi]piperid in-I - 

iI}sulfonil )metil]imidazolid in -2 ,4-diona; 

5S-metil-5-[({4-[4-(1 , I ,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxi]piperidin-

35 il}sulfonil)metil]imidazolidiri-2,4-diona; 
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5S-etiI-5-[({4-[4-( 1,1 ,2,2-tetrafluoroetoxi )fenoxi]piperid in-

iI}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diOfla; 

(5S)-5-metil-5-[({4-[4-(pentafl uoroetoxi )fenoxi] p1 perid in-I-

il}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diofla; 

5 (5S)-5-etil-5-[({4-[4-(pentafluoroetOxi)feflOxi] piperid in-I-

iI}sulfoniI)metil]imidazoIidin-24-diona; 

5S-metil-5-[({4-[3,3,3-trifiuorOprOpoxi)feflOXi]piperidifl-I - 

iI}suifonil)metil]imidazolid in -2 ,4-diona; 

5S-etil-5-[({4-[3,3,3-trifluoropropoxi)feflOXi] pipe rid in -1 - 

10 il}sulfonhl)metil]imidazoiidin-2 ,4-d iona; 

(5S)-5-metil-5-[(14-[4-(2 ,2 ,3,3-tetrafluoropropoxi)fenoxi]-piperid in-i-

� 
ii}sulfonil)metil]imidazolid in -2 

(5S)5-etil-5-[({4-[4-(2,2,3,3-tetrafluoropropOXi)feflOxi]-pipe rid in -1 - 

il}sulfonil)metil]imidazolid in -2 ,4-diona; 

15 (5S)5metii-5-[({4-[4-(2,2,3,3,3-pentafluOropropOXi)feflOXi]-piperidin-1-

iI}sulfonit)metil]imidazoiidin-2,4-diona; y 

(5S)-5-etiI-5-[({4-[4-(2 ,2 ,3,3,3-pentafiuoropropoxi)fenoxi]-piperidin-I - 

il}sulfonil)metil]imidazolidin-2 ,4-diona. 

20 Los racematos pueden ser separados en enantiómeros individuales 

usando procedimientos conocidos (cf. Advanced Organic Chemistry: 3rd 

Edition: author J March, p104-107). Un procedimiento adecuado involucra la 

formación de derivados diastereomØricos mediante la reacción del material 

racØmico con un auxiliar quiral, seguido por separación, por ejemplo mediante 

25 cromatografia, de los diastereOmeros, y luego clivados de las especies 

a u xii ia res. 

Sin desear estar limitado por determinaciones iniciales, se cree que en el 

caso presente, el enantiómero activo tiene la estereoqulmica S. Esto se base 

30 en la comparaciOn con compuestos relacionados para los cuales la 

configuración absoluta ha sido confirmada. En consecuencia, la estructura S se 

muestra en las formulas dadas en los siguientes ejemplos. Se apreciarÆ, sin 

embargo, que un racemato de cualquier compuesto de acuerdo con la 

invención puede ser resuelto en los enantiômeros individuales mediante el 

35 mØtodo indicado anteriormente y el enantiómero mÆs activo puede entonces 
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ser identificado por un ensayo adecuado, sin la necesidad de determinar las 

configuraciones absolutas. 

Los compuestos de la Formula I, o sales farmacØuticamente aceptables 

5 de los mismos, se pueden preparar mediante cualquier proceso conocido que 

sea aplicable a la preparación de los compuestos qulmicamente relacionados. 

Los procesos adecuados se ilustran mediante, por ejemplo, aquellos en WO 

02/074767. Tales procesos, cuando se usan para preparar un compuesto 

novedoso de la Formula I se proveen como una caracteristica adicional de la 

10 invenciOn y se ilustran mediante las siguientes variantes de proceso 

representativas en las cuales, a menos que se indique de otra forma, R1 y R2 

tienen cualquiera de los significados descritos aqul anteriormente. Los 

materiales de partida necesarios pueden obtenerse mediante procedimientos 

estÆndar de quimica orgÆnica. La preparación de tales materiales de partida se 

15 describe en conjunción con las siguientes variantes de proceso representativas 

y dentro de los Ejemplos acompaæantes. Alternativamente, los materiales de 

partida necesarios se pueden obtener mediante procedimientos anÆlogos a los 

ilustrados que estÆn dentro de la habilidad ordinaria de un qulmico orgànico. 

20 Un compuesto de la Formula I, o una sal farmacØuticamente aceptable 

del mismo, se puede preparar mediante la reacción de una fenoxi piperidina de 

la Formula II con un cloruro de sulfonilo de la Formula III 

25 

30 

R1_0__c_O_(NH 
? R2H 

+ 11 ---T N 0 

0 H 

en donde R1 y R2 son como se definiO aqul anteriormente, y en donde cualquier 

grupo funcional es protegido si es necesario, y: 

(i) remover cualquier grupo protector; y 

(ii) opcionalmente formar una sal farmacØuticamente aceptable. 

La reacción se realiza preferiblemente en solvente adecuado 

opcionalmente en la presencia de base por 1 a 24 horas de ambiente a 
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temperatura de reflujo. Preferiblemente, solventes tales como piridina, 

dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetonitrilo o diclorometano se usan con 

bases coma trietilamina, N-metilmorfoliria, piridina o carbonatos de metal de 

Ælcali a temperatura ambiente par 2-18 horas de tiempo de reacción, o hasta 

5 que se alcance el final de la reacción detectado por mØtodos cromatogrÆficos o 

espectroscópicos Las reacciones de cloruro de sulfonilo de formula Ill con 

varias aminas primarias y secundarias coma se describiO previamente en la 

literatura, y las variaciones de las condiciones seràn evidentes para los 

10 

expertos en la tØcnica. 

La sintesis de cloruros de sulfonilo de formula Ill se describe en la literatura 

y pueden prepararse a partir de, p.e. cisteina u homocisteIna (Mosher,J.: J. 

Org. Chem. 23,1257 (1958). Los cloruros de sulfonilo de formula lii tambiOn son 

convenientemente preparados de acuerdo con Griffith, 0.: J. Biol. Chem., 1983, 

15 258,3,1591. 

Los compuestos de la Formula (II) se pueden preparar de acuerdo con 

Bioorg Med Chem 2003, 11(3), 367 y Tet Lett 2002, 43 (12), 2157, usando el 

fluoroalcoxifenol y ter-butil 4-hidroxi-1 -piperidin carboxilato apropiados. 

20 

Se apreciarÆ que la preparación de los compuestos de formula (I) pueden 

irivolucrar, en varias etapas, la adiciôn y remociOn de uno o mÆs grupos 

protectores. La protección y desprotección de grupos funcionales estÆ descrita 

en ’Protective Groups in Organic Chemistry’, editado por J.W.F. McOmie, 

25 Plenum Press (1973) y ’Protective Groups in Organic Synthesis’, 2a edición, 

T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Wiley- lnterscience (1991). 

Los compuestos de la invención son inhibidores de la  metaloproteinasa, 

en particular son inhibidores de colagenasa 3 (MMPI3) y por Ia tanto, estàn 

30 indicadores en eltratamiento de enfermedades o condiciones mediadas par 

enzimas de metaloproteinasa incluyendo artritis (tal coma osteoartritis), cancer, 

aterosclerosis y enfermedades pulmonares obstructivas crónicas (COPD) como 

se discutió anteriormente. En particular, los compuestos de la invención estÆn 

indicados en el tratamiento de enfermedades o condiciones mediadas por 

35 colagenasa 3 (MMP13). Una ventaja particular de los inhibidores de 
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colagenasa 3 de acuerdo con la invenciOn es que pueden exhibir selectividad 

mejorada sobre otras metaloproteinasas. 

De acuerdo con un aspecto adiciorial, por lo tanto, la presente invención 

5 provee un compuesto de formula (I), o una sal farmacØuticamente aceptable 

del mismo, como se definió anteriormente para uso en terapia del cuerpo 

humano o animal. 

La invenciOn tambiØn provee el uso de un compuesto de formula (I), o una 

10 sal farmacØuticamente aceptable del mismo, como Se definió anteriormente, en 

la fabricaciOn de un medicamento para uso en terapia. 

I 
Se apreciarà que "terapia" tamblØn incluye "profilaxis" a menos que se 

indique de otra forma. Los tØrminos "terapØutico" y "terapeuticamente" se 

15 entenderÆn concordantemente. 

En aCm un aspecto adicional, la presente invención provee un mØtodo 

para tratar una condición de enfermedad mediada por metaloproteiniasa, que 

comprende administrar a un animal de sangre caliente una cantidad 

20 terapOuticamente efectiva de un compuesto de la formula (I) o una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

Se apreciarÆ que la dosis administrada variarâ dependiendo del 

compuesto empleado, el modo de administraciOn, el tratamiento deseado y el 

25 trastrono indicado. TIpicamente se recibe una dosis diana de 0.1 a 75 mg/kg 

de peso corporal (y preferiblemente de 0.1 a 30 mg/kg de peso corporal). Esta 

dosis diana puede estar dada en dosis divididas segUn sea necesario, la 

cantidad precisa del compuesto recibida, y la ruta de administración 

dependiendo del peso, edad y sexo del paciente que es tratado, y en la 

30 condición de enfermedad particular que es tratada de acuerdo con principios 

conocidos en la tØcnica. 

Los compuestos de formula (I) y las sales farmacØuticamente aceptables 

del mismo se pueden usar por sI mismos, pero generalmente se administrarÆn 

35 en la forma de una composición farmacØutica en asociaciOn con un adyuvante, 

diluyente o vehiculo farmacØuticamente aceptable. 



-11-

Por Ia tanto, la presente irivenciOn tambiØn provee una composición 

farmacØutica que comprende un compuesto de formula (I), a una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo en asociación con un adyuvante, 

5 diluyente o vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

Las composicianes farrnacØuticas de la invención pueden ser 

administradas de una manera estÆndar para la condición de enfermedad que 

se desea tratar, por ejemplo mediante administraciôn oral, tOpica, parenteral, 

10 iritra articular, bucal, nasal, vaginal o rectal o mediante inhalaciOn. Para estos 

propósitos, los compuestos de esta invención pueden ser formulados por 

medios conocidos en la tØcnica en la forma de, por ejemplo, tabletas, cÆpsulas, 

soluciones acuosos u oleosas, suspensiones, emulsiones, cremas, unguentos, 

geles, atomizadores nasales, supositorios, polvos finamente divididos o 

15 aerosoles para inhalaciOn, y para usa parenteral (incluyendo intravenoso, 

intramuscular o infusion) soluciones acuosos u oleosas estØriles a 

suspensiones a emulsiories estOriles. 

Ademâs de los compuestos de la presente invención, la  composición 

20 farmacØutica de la invención puede tambiØn contener, o ser co-administrada 

(simultÆneamente o secuencialmente) con uno o mâs agentes farmacolOgicos 

de valor en el tratamiento de una o mÆs condiciones de enfermedad referidas 

anteriormente. TIpicamente, las formas de dosis unitarias contendrÆn 

aproximadamente 1 mg a 500 mg de un compuesto de acuerdo con la 

25 invenciOn. 

La actividad y selectividad de los compuestos de acuerdo con la 

invenciOn se puede determinar usando una prueba de inhibición de enzima 

apropiada coma se describe en WO 00/12478, WO 00/75108 y WO 01/62742. 

30 La actividad inhibidora de Colagenasa 3 (MMP13) se puede evaluar, par 

ejemplo, usando el procesamiento de prueba indicado a continuación:-

La proMMP13 recambinante humana (calagenasa 3) puede ser 

expresada y purificada coma se describe en Knauper et al. [V. Knauper et al., 

35 (1996) The Biochemical Journal 71:1544-1550 (1996)]. La enzima purificada 

puede usarse para monitorear los inhibidores de actividad de la siguiente 
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forma: proMMP13 purificada es activada usando âcido amino fenil mercCirico 

1mM (APMA), 20 horas a 21°C; la MMPI3 activada (11.25ng por ensayo) es 

incubada por 4-5 horas a 35°C e amortiguador de prueba (Tris 0.1M -HCI, pH 

7.5 que contiene NaCl 0.IM, CaCl2 20mM, ZnCI 0.02 mM y 0.05% (ply) de Brij 

5 35 usando el sustrato sintØtico 7-metoxicumarin-4-il)acetil. Pro, Leu.GIy.LeU.N-3-

(2,4-dinitrofenhl)-L-2,3-diamiflopropiOflil.Ala.Arg.NH2 en la presericia 0 

asusencia de inhibidores. La actividad se determina midiendo Ia fluorescencia 

a Aex 328nm y Aem 393nm. Midiendo la actividad a un rango de 

concentraciones, se puede generar una curva de enlace desde la cual se 

10 puede determinar el 1050, esta cifra es la concentración de inhibidor a la cual la 

actividad de la enzima es reducida en 50%. 

I 
Se apreciarâ que las propiedades farmacolOgicas de los compuestos de 

la invenciOn variarÆn de acuerdo con su estructura pero en general, los 

15 compuestos de la invenciOn demuestran actividad inhibidora de la colagenasa 3 

determinada por el ensayo anterior a concentraciones de 1050 en el rango de 

0.01 a 20nM. La siguiente tabla muestra las cifras de 1050 para una selecciOn 

representativa de los compuestos de acuerdo con la invención, asi como para 

el Compuesto Comparador X revelado en WO 02/074767, cuando son 

20 probados en el ensayo anterior. 

Compuesto del Ejemplo No. 1050 (nM) 

Comparator Compuesto X 59 

1 8.5 

25 2 8.4 

3 5.0 

4 4.9 

5 9.8 

6 13 

30 7 5.4 

8 5.5 

9 1.1 

10 0.7 

11 2.0 

35 12 1.9 
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Un compuesto de la Formula I se puede usar en combinación con otros 

fârmacos y terapias usados en el tratamiento de estados de enfermedad que se 

beneficiarian de la inhibiciôn de las metaloproteinasas, En particular la 

colagenasa 3 (MMPI3). Por ejemplo, un compuesto de la Formula I podria 

5 usarse en combinaciOn con fârmacos y terapias usadas en el tratamiento de 

artritis reumatoide, asma, cancer, enfermedad inflamatoria del intestino, 

escierosis miiltiple, SIDA, choque sØptico, falla cardiaca congestiva, 

enfermedad cardiaca isquØmica, soriasis y los otros estados de enfermedad 

mencionados anteriormente en esta descripción. 

10 

Por ejemplo, por virtud de su habilidad para inhibir las 

meta loproteinasas, un compuesto de la Formula I es de valor en el tratamiento 

de ciertas enfermedades inflamatorias y no inflamatorias que son actualmente 

tratadas con un fÆrmaco anti-inflamatorio no esteroidal inhibidor de 

15 ciclooxigenasa (NSAID) tal como indometacina, ketorolac, Æcido acetilsalicilico, 

ibuprofeno, sulindac, tolmetina y piroxicam. La co-administraciOn de Un 

compuesto de la Formula I de la presente invención con un NSAID puede 

producir una reducciOn de la cantidad de el Ultimo agente necesaria para 

producir un efecto terapØutico. For medio de la cual, los efectos adversos 

20 secundarios del NSAID tales como los efectos gastrointestinales, son 

reducidos. Asi, de acuerdo con una caracteristica adicional de la invención, se 

provee una composición farmacØutica que comprende un compuesto de la 

Formula I, o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, en conjunciOn o 

mezcla con un agente anti-inflamatorio no esteroidal inhibidor de 

25 ciclooxigenasa, y un diluyente o vehiculo farmacOuticamente aceptable. 

Un compuesto de la Formula I puede tamblØn usarse con agentes 

anti-inflamatorios tales como un inhibidor de la enzima 5-lipoxigenasa. 

30 Un compuesto de la Formula I tamblØn se puede usar en el tratamiento 

de condiciones tales como artritis reumatoide en combinaciOn con agentes anti-

artriticos tales como oro, metotrexato, esteroides y penicilinamina, y en 

condiciones tales como osteoartritis en combinaciOn con esteroides. 

35 Un compuesto de la Formula I tambiØn puede ser administrado en 

enfermedades degenerativas, per ejemplo osteoartritis, con agentes 
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condroprotectores, anti-degradadores y/o reparadores tales como Diacereina, 

formulaciones de Æcido hialurOnico tales como Hyalan, Rumalon, Arteparon, 

sulfato de condroitina y sales de glucosamina tales como Antril. 

5 Un compuesto de la Formula I se puede usar en et tratamiento del asma 

en combinaciOn con agentes antiasmÆticos tales como esteroides, 

broncodilatadores y antagonistas de leucotrieno. 

En particular, para el tratamiento de enfermedades inflamatorias artritis 

10 reumatoide, osteoartritis, soriasis, enfermedad inflamatoria del intestino, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, asma y rinitis alØrgica, un compuesto 

is 

de la presente invención puede ser combinado con agentes tales como 

inhibidores de TNF-a tales como anticuerpos monoclonales anti-TNF (tales 

coma Remicade, CDP-870 y D.sub2.E.sub7.) y molØculas de inmunoglobulina 

15 del receptor TNF (tales como Enbrel.reg.), inhibidores de COX-1 I COX-2 no 

selectivos (tales como piroxicam, diclofenaco, âcidos propiónicos tales como 

naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos 

tales como Æcido mefenÆmico, indometacina, sulindac, apazona, pirazolonas 

tales como fenilbutazona, salicilatos como aspirina), inhibidores de COX-2 

20 (tales como meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib y etoricoxib) 

metotrexato de dosis baja, lefunomida; ciclesonida; hidroxicloroquina, d-

penicilamina, auranofina u oro parenteral u oral. 

La presente invención se relaciona a6n ademØs con la combinación de 

25 un compuesto de la Formula I junto con un inhibidor de la biosintesis de 

leucotrieno, inhibidor de 5-lipoxigenasa (5-1-0) a antagonista de la proteIna 

activadora de 5-Jipoxigenasa (FLAP) tal como zileuton; ABT-761; fenleuton; 

tepoxalin; Abbott-79175; Abbott-85761; N-(5-sustituido)-tiofen-2-

aiquilsulfonamidas; 2,6-di-ter-butilfenol hidrazonas; metoxitetrahidropiranos tal 

30 coma Zeneca ZD-2138; el compuesto SB-210661; compuestos de 2-

cianonaftaleno piridinil-sustituidos tales como L-739,010; compuestos de 2-

cianoquinolina tal coma L-746,530; compuestos de indol y quinolina tales coma 

MK-591, MK-886, y BAY x 1005. 

35 La presente invención se relaciona aCmn ademÆs con la combinación de 

un compuesto de la Formula I junto con un antagonista del receptor para 



-Is-

leucotrienos LTB.sub4., LTC.sub4., LTD.sub4., y LTE.sub4. seleccionados del 

grupo que consiste de las fenotiazin-3-onas tal como L-651,392; compuestos 

de amidino tal como CGS-25019c; benzoxalaminas tal coma ontazolast; 

bencenocarboximidamidas tal como Bill- 284/260; y compuestos tales como 

5 zafirlukast, ablukast, montelukast, prarilukast, verlukast (MK-679), RG-12525, 

Ro-245913, iralukast (CGP 45715A), y BAY x 7195. 

La presente invenciOn se relaciona aCm ademàs con  la combinación de 

un compuesto de la Formula I junto con un inhibidor de PDE4 incluyendo 

10 inhibidores del isorformo PDE4D. 

is 

La presente invenciôn se relaciona aCm ademàs con la combinaciOn de 

un compuesto de la Formula I junto con antagonista del receptor H.subl. 

antihistaminico tal como cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina, 

15 astemizol, azelastina, y clorfeniramina. 

La presente invención se relaciona aOri ademÆs con la combinaciOn de 

un compuesto de la Formula I junto con antagonista del receptor H.sub2. 

gastroprotector. 

20 

La presente invención se relaciona aCm ademÆs con la combinación de 

un compuesto de la Formula I junto con un agente simpatomimØtico 

vasoconstrictor del agonista del adrenoreceptor u.subl.- y sub2., tat como 

propll hexed rina, fenilefrina, fenllpropanolamina, seudoefedrina, clorhidrato de 

25 nafazolina, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina, 

clorhidrato de xilometazolina, y clorhidrato de etilnorepinefrina. 

La presente invenciOn se relaciona aCm ademÆs con la combinaciOn de 

un compuesto de la Formula I junta con agentes anticolinOrgicos tales coma 

30 bromuro de ipratropio; bromuro de tiotropio: bromuro de oxitropio; pirenzepina; 

y telenzepina. 

La presente invenciOn se relaciona aCm ademÆs con la combiriaciOn de 

un compuesto de la Formula I junto con un agonista del adrenoreceptor 

35 f.sub1.- a 13.sub4. tat coma metaproterenol, isoproterenol, isoprenalina, 

albuterol, salbutamol, formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenatina, mesilato 
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de bitolterol, y pirbuterol; o metilxantaninas incluyendo teofilina y aminofilina; 

cromoglicato de sodio; o antagonista del receptor muscarInico (Ml, M2, y M3). 

La presente invenciOn Se relaciona aün ademâs con la combinación de 

5 un compuesto de la Formula I junto con un imitador del factor de crecimiento 

del tipo insulina, tipo I (IGF-l). 

La presente invenciôn se relaciona aün ademÆs con la combinación de 

un compuesto de la Formula I junto con un glucocorticoide inhalado con efectos 

10 secundarios sistØmicos reducidos, tales como prednisona, prednisolona, 

flunisolida, triamcinolona acetonida, dipropionato de beclometasona, 

budesonida, propionato de fluticasona, y furoato de mometasona. 

La presente invención se relaciona a0n ademÆs con la combinación de 

15 un compuesto de la Formula I junto con otros moduladores de la función del 

20 

receptor de quimioquina tales como CCR1, CCR2, CCR2A, CCR213, CCR3, 

CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCRIO y CCRII (para la familia 

C-C); CXCRI, CXCR3, CXCR4 y CXCR5 (para la familia C-X-C) y CX3CRI 

para la familia C-X3-C. 

La presente invención se relaciona aCm ademÆs con la combinación de 

un compuesto de la Formula I junto con agentes antivirales tales como 

Viracept, AZT, aciclovir y famciclovir, y compuestos antisepsis tal como Valant. 

25 La presente invención Se relaciona aCm ademÆs con la combinación de 

30 

un compuesto de la Formula I junto con agentes card iovasculares tales como 

bloqueadores del canal de calcio, agentes que disminuyen lipido tales como 

estatinas, fibratos, beta-bloqueadores, inhibidores Ace, antagonistas del 

receptor 2 de angiotensina e inhibidores de la agregaciOn de plaquetas. 

La presente invención se relaciona aCm ademÆs con la combinaciôn de 

un compuesto de la Formula I junto con agentes del CNS tales como 

antidepresivos (como sertralina), fÆrmacos anti-Parkinsonianos (tales como 

deprenhlo, L-dopa, Requip, Mirapex, inhibidores de MAOB tales como selegina 

35 y rasagilina, inhibidores de comP tales como Tasmar, inhibidores de A-2, 

inhibidores de la recaptación de dopamina, antagonistas de NMDA, agonistas 



-17-

de nicotina, agonistas de Dopamina e inhibidores de la Oxido nitrico sintasa 

neuronal), y fÆrmacos anti-Alzheimer tales como donepezil, tacrina, inhibidores 

de COX-2, propentofilolina o metrifonato. 

5 La presente invención se relacioria aUn ademÆs con la combinación de 

un compuesto de la Formula I junto con (i) inhibidores de triptasa; (ii) 

antagonistas del factor acitvador de plaqueta (PAF): (iii) inhibidores de la 

enzima convertidora de interleucina (ICE): (iv) inhibidores de IMPDH; (v) 

inhibidores de la molecula de adhesion incluyendo antagonistas de VLA-4; (vi) 

10 inhibidores de catepsinas p.e. catepsina B, catepsina K, catepsina L; (vii) 

inhibidores de la MAP quinasa; (viii) inhibidores de la glucosa-6 fosfato 

� 
deshidrogenasa; (ix) antagonistas del receptor kinin-B.subl. - y B.sub2.; (x) 

agentes anti-gota, p.e., colcicina; (xi) inhibidores de la oxidasa xantina, p.e., 

allopurinol; (xii) agentes uricosOricos, p.e., probenecid, sulfinpirazona, y 

15 benzbromarona; (xiii) secretagOgos de la hormona del crecimiento; (xiv) 

moduladores del factor de crecimiento de transformación (TGF); (xv) 

moduladores del factor de crecimiento derivado de plaqueta (PDGF); (xvi) 

moduladores del factor de crecimiento de fibroblasto, p.e., factor del 

crecimiento de fibroblasto bÆsico (bFGF); (xvii) moduladores del factor de 

20 estimulaciOn de colonia macrófaga de granulocito (GM-CSF); (xviii) crema de 

capsaicina; (xix) agonistas del receptor de taquiquinina NK.subl. y NK.sub3, 

seleccionados del grupo que consiste de NKP-608C; SB-233412 (talnetant); y 

D-4418: (xx) inhibidores de elastasa seleccionados del grupo que consiste de 

UT-77 y ZD-0892; (xxi) inhibidores de la enzima convertidora de TNFa (TACE); 

25 (xxii) inhibidores inducidos de sintasa de óxido nitrico  (NOS) o (xxiii) molØcula 

homôloga de receptor quimioatractor expresada en las cOlulas TH2, 

(antagonistas de CRTH2). 

Un compuesto de la Formula I se puede usar tambiØn en combinación 

30 con agentes osteoporosis tales como roloxifen, droloxifen, lasofoxifen 0 

fosomax y agentes inmunosupresores tales como FK-506, rapamicina, 

ciclosporina, azatioprina, y metotrexato. 

Un compuesto de la Formula I tambiØn se puede usar en combinación 

35 con agentes terapØuticos existentes para el tratamiento de osteoartritis. Los 

agentes adecuados a ser usados en combinaciOn incluyen agentes anti-
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inflamatorios no esteroidales estÆndar (de aqul en adelante NSAID’s) tales 

coma piroxicam, diclofenaco, Æcidos propiónicos tales como naproxeno, 

flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tales como 

Æcido mefenàmico, indometacina, sulindac, apazona, pirazolonas tales como 

5 fenilbutazona, salicilatos tales coma aspirina, inhibidores de COX-2 tales como 

celecoxib, valdecoxib, rofecoxib y etoricoxib, analgØsicos y terapias 

intraarticulares tales coma corticosteroides y Æcidos hialurônicos tales como 

hyalgan y synvisc y antagonistas del receptor P2X7. 

10 Un compuesto de la Formula I tambiØn se puede usar en combinaciOn 

con agentes terapOuticas existentes para el tratamiento del cancer. Agentes 

adecuados a ser usados en combinación incluyen: 

(I) fÆrmacos antiproliferativos/antineoplÆsticos y combinaciones de estos, 

15 coma se usan en oncologia mOdica, tales coma agentes aiquilantes (par 

ejemplo cis-platino, carboplatina, ciclofosfamida, mostaza de nitrógena, 

melfalan, clorambucil, busulfan y nitrosoureas); antimetabolitos (par ejemplo 

antifolatos tales como fluoropirimidinas como 5-fluorouracilo y tegafur, 

raltitrexed, metatrexato, citosina arabinosida, hidroxiurea, gemcitabina y 

20 paclitaxel (Taxolfi); antibiôticos antitumor (par ejemplo antraciclinas como 

adriamicina, bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina, 

mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitOticos (par ejemplo 

alcaloides ymca coma vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina, y 

taxaides coma taxol y taxotera); e inhibidores de topaisomerasa (par ejemplo 

25 epipodofilolotaxinas coma etoposida y teniposida, amsacrina, topotecan y 

camptotecina); 

(ii) agentes citoestÆticos tales coma antioestrógenos (par ejemplo tamoxifeno, 

toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y yodoxifeno), reguladores descendentes del 

30 receptor de estrOgeno (por ejemplo fulvestrant), antiandrôgenos (por ejemplo 

bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona), antagonistas de 

LHRH a agonistas de LHRH (por ejemplo goserelin, leuprorelin y buserelin), 

progestOgenos (par ejemplo acetato de megestrol), inhibidores de aromatasa 

(por ejemplo anastrozol, letrozol, vorazol y exemestano) e inhibidores de la 5a-

35 red uctasa coma finasterida; 
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(iii) Agentes que inhiben la invasion de cOlula de cancer (por ejemplo 

inhibidores de metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la función 

del receptor activador de uroquinasa plasminOgena); 

5 (iv) de la funciOn del factor de crecimiento, par ejemplo tales inhibidores 

incluyen ariticuerpos del factor de crecimiento, anticuerpos del receptor del 

factor de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2 trastuzumab 

[HerceptinTM] y el anticuerpo anti-erbbl cetuximab [C225]), inhibidores de 

farnesil transferasa, inhibidores de tirosina quinasa e inhibidores de 

10 serina/treoriina quinasa, por ejemplo inhibidores de la familia del factor de 

crecimiento epidOrmico (por ejemplo inhibidores de la familia EGFR de tirosina 

quinasa tales coma N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-

morfolinpropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib, AZD1 839), N-(3-etinilfenil)-6,7-

bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, 051-774) y 6-acrilamido-N-(3-

15 cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinpropoxi)quinazolin-4-amifla (Cl 1033)), por 

ejemplo, inhibidores de la familia del factor de crecimiento derivado de plaqueta 

y par ejemplo, inhibidores de la familia del factor de crecimiento hepatocito; 

(v) agentes antiangiogØnicos tales coma los que inhiben los efectos del factor 

20 de crecimiento endotelial vascular, (por ejemplo el anticuerpo bevacizumab 

[AvastinTM] del factor de crecimiento celular endotelial anti-vascular, los 

compuestos coma los revelados en las Solicitudes de Patente lnternacional 

� 
WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 y WO 98/13354) y los compuestos 

que trabajan mediante otros mecanismos (par ejemplo linomida, inhibidores de 

25 la función integrina (xv33 y angioestatina); 

30 

NO agentes de dana vascular tales coma Combretastatina A4 y los compuestos 

revelados en las Solicitudes de Patente lnternacional W099/02166, 

W000/40529, W000/4 1669, W001/92224, W002/04434 y W002/08213; 

(vii) terapias en contra sentido, por ejemplo aquellas que estÆn dirigidas a los 

objetivos listados anteriormente, tales coma ISIS 2503, un contrasentido anti-

ras; 

35 (viii) criterios de terapia del gen, incluyendo par ejemplo, criterios para 

reemplazar genes aberrantes tales como p53 aberrante a BRCA1 o BRCA2 
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aberrante, criterios GDEPT (terapia de profÆrmaco de enzima dirigida al gen) 

tales como aquellas que usan citosina desaminasa, timidina quinasa o una 

enzima de nitroreductasa bacteriana, y criterios para aumentar la tolerancia del 

paciente a la quimioterapia o radioterapia, tales como terapia del gen de 

5 resistencia multi-fªrmaco; y 

(ix) criterios de inmunoterapia, incluyendo por ejemplo criterios ex-vivo e in-vivo 

para aumentar la inmunogenicidad de las cØlulas de tumor del paciente, tales 

como transfecciOn con citocinas como interleucina 2, interleucina 4 o factor de 

10 estimulaciOn de colonia granulocito-marrófago,  criterios para disminuir la 

15 

anergia de cØlula T, criterios que usan cØlulas inmunes trasnfectadas tales 

como cØlulas dendrIticas transfectadas con citocina, criterios que usan lineas 

de cØlula de tumor transfectadas con citocina y criterios que usan anticuerpos 

anti-idiotipicos. 

Si se formulan como una dosis fija, tales productos de combinación 

emplean un compuesto de la Formula I dentro del rango de dosis descrito aqul, 

y el otro agente farmacØuticamente activo dentro de su rango de dosis 

aprobado. El uso secuencia se contempla cuarido una formulaciOn de 

20 combinación es inapropiada. 

Aunque un compuesto de la Formula I es principalmente de valor como 

Is 
un agente terapØutico para uso en animales de sangre caliente (incluyendo el 

hombre), tamblØn es UtiI siempre que se requiera inhibir los efectos de una 

25 metaloproteinasa. Asi, es ütil como estÆndar farmacologico para uso en el 

desarrollo de nuevas pruebas biologicas y en la busqueda de nuevos agentes 

farmacolOgicos. 

30 

La invenciôn se ilustra mejor mediante los siguientes ejemplos no limitantes. 

Los materiales de partida relevantes estân disponibles comercialmente o 

se pueden hacer mediante cualquier mØtodo relevante como se describe en la 

literatura, o conocido por el qulmico experto, o descrito en los ejemplos de 

aqul. Adicionalmente, la siguiente tabla muestra detalles de los intermediarios 

35 y sus nümeros correspond ientes en Chemical Abstracts. 



-21-

NCmeros de 

Registro de 

Abstracts 

Cloruro de [(4S)-4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4- 1459818-50-9 

Jmetanosulfonilo 

Ejemplo I 

(5S)-5metil-5-[({4-[4-(2,2,2-triflUoroetOXi)feflOXi]PiPeridifl-1 - 

5 il}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diOfla 

� 
A una soluciOn de clorhidrato de 

(0.3 g) y diisopropil etilamina (0.37 mL) en diclorometano (100 mL) se le agregó 

cloruro de [(4S)-4-metil-2,5-dioxoi mid azolidin-4-il] meta noSulfonilO (0.261 g). La 

10 soluciOn resultante se agitO a temperatura ambiente por 18 horas. 

La solución de reacción fue pre-adsorbida directamente en sIlice y 

purificada mediante cromatografia en una columna de sIlice elulda con acetato 

de etilo. El material obtenido fue triturado, filtrado y lavado con dietil Øter para 

15 dar (5S)-5-metil-5-[({4-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi] pipe rid in -1 - 

jl}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diona [0.33 g]. 

O Espectrode RMN: (DMSOd6) 1.15 (s, 3H), 1.6 (s, 2H), 1.8 (m, 2H), 3.1 (m, 2H), 

3.2-3.6 (m, 4H), 4.4 (m, 1H), 4.6-4.7 (m, 2H), 6.9 (m, 4H), 8.9 (s, 1H) 10.7 

20 (Ancho, 1 H), Espectro de Masa: M-ft 464. 

El material de partida correspondiente se sintetizó de la siguiente forma; 

A una solución de 4-benciloxifenol (10 g), ter-butil 4-hidroxi-1-piperidin 

25 carboxilato (11 g) y trifenilfosfina (19.7 g), en diclorometano (300 mL), se le 

agregó una solución de dilsopropildiazodicarboxilato (14.8 mL), en 

diclorometano (15 mL), por gotas durante 15 minutos. La reacción se calentO 

hasta reflujo por 4 horas. 

30 El solvente fue removido. El residuo se agitO con 20% de acetato de 

etilo/isohexano (250 mL) y el Oxido de trifenilfosfina fue filtrado. El filtrado fue 
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evaporado y redisuelto en diclorometano (lOOmL) y se pre adsorbiO en silice. 

La purificación se realizO usando un tapôn de silice usando gradiente de 

elusion con 2-20% de acetato de etilo/isohexano. El material aislado fue 

triturado con 10% de dietil Øter/isohexano (100 ml-) para dar ter-butil 4-[4-

5 (ben ciloxi)fenoxi]piperidin-1 -ca rbOXilatO (12.2g). Espectro de RMN: (DMSOd6) 

1.4 (s, 9H), 1.5 (m, 2H), 1.8 (m, 2H), 3.1 (m, 2H), 3.6 (m, 2H), 4.4(m, 1H), 5.0 

(s, 2H), 6.9 (m, 4H), 7.3-7.5 (m, 5H). Espectro de Masa: M-F-i 284. 

A 10% de paladio sobre carbon (0.75 g), bajo una corriente de argOn, se 

10 le agregÆ una solución de ter-butil 4-[4-(benciloxi)fenoxi]piperidin-1 -carboxilato 

(7.5 g) en etanol (250 mL). El recipiente fue purgado con argon tres veces, 

antes de introducir hidrogeno al sistema mediante un balOn. La reacciOn se 

agito vigorosamente a temperatura ambiente por 3 horas. El hidrOgeno fue 

removido del sistema y purgado tres veces con argOn antes de filtrarlo a travØs 

15 de un tapón de celita. El tapOn fue lavado totalmente. El filtrado y los lavados 

fueron combinados y evaporados, el sólido fue triturado con 20% de dietil 

Øter/iso-hexano para dar ter-butil-4-hidroxi-1-piperidincarboxilato (5.7 g) 

Espectro de RMN: (CDCI3) 1.5 (s, 9H), 1.7 (m, 2H), 1.9 (m, 2H), 3.3 (m, 2H), 

3.7 (m, 2H), 4.3 (m, IH), 4.8 (s, IH), 6.7 (m, 4H). 

20 

A una suspensiOn de ter-buth-4-hidroxi-1-piperidincarboxilato (4 g) y 

carbonato de potasio reciØn molido (4.2 g) en acetona (200 ml) se le agregO 

2,2,2- trifluoroetil nonafluorobutano sulfonato puro (6.7 g) y se dejO agitar por 3 

horas a temperatura ambiente. DespuØs de 4 horas se agregô nonaflato 

25 adicional (3.3 g) y la temperatura se elevó hasta reflujo por 18 horas. 

El carbonato de potasio fue filtrado, el residuo evaporado y disuelto en 

acetato de etilo (200 ml), lavado con agua (100 ml) y salmuera saturada (100 

ml), secado sobre sulfato de magnesio y evaporado para producir un sOlido 

30 blanco crudo que fue purificado mediante cromatografia sobre silice eluyendo 

con 20% de acetato de etilo/iso-hexano para dar ter-butil 4-[4-(2,2,2-

trifluoroetoxi)fenoxi]piperidin-1-carboxilato (3 g). Espectro de RMN: (CDCI3) 

1.45 (s, 9H), 1.7 (m, 2H), 1.9 (m, 2H), 3.3 (m, 2H), 3.7 (m, 2H), 4.3 (m, 3H), 

6.85 (m, 4H). 

35 
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A ter-butil 4-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi]piperidin-1-CarbaXilatO (3 9) se 

le agregó cloruro de hidrOgeno 4 molar en 1,4-dioxano (50 ml), se agitó a 

temperatura ambiente par I hora. El solvente fue removido y el sólido 

resultante triturado y lavado dos veces con una pequeæa cantidad de dietil Øter 

S para dar 4-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fefloXi]piperidifla coma una sal de clorhidrato 

(2.4 g). Espectro de RMN: (DMSOd6) 1.7 (m, 2H), 2.0 (m, 2H), 3.0 (m, 2H), 3.2 

(m, 2H), 4.5 (m, 1H), 4.6 (m, 2H), 6.9 (m, 4H), 8.8 (broad, 2H). Espectro de 

Masa: M-H 276. 

10 Ejemplo2 

(5S)-5-etil5-[({4-[4-(2,2,2-trifIuoroetoxi)fenoxi] pipe rid ifl-1 - 

� 
jl}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diofla 

Se agregó cloruro de [(4S)-4-etil-2,5-dioxoimidazolidin-4-

15 il]metanosulfonilo (WO 2004/024698) (869 mg) a una soluciOn agitada de 

clorhidrato de 4-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi]pipe rid ina (750 mg) y trietilamina 

(1.68 ml) en diclorometano (50 ml), y la reacción se agitó a temperatura 

ambiente por 2 horas. Los solventes fueron removidos al vaclo y el residuo se 

agitô en agua por 2 horas. El sólido resultante fue filtrado, lavado con agua, 

20 luego Øter, y secado APRA dar el compuesto del tItulo (1.13 g); Espectro de 

RMN: (DMSOd6) 0.78 (t, 3H), 1.25 (m, 2H), 1.66 (m, 4H), 1.94 (m, 2H), 3.11 (m, 

2H), 3.49 (d, IH), 3.58 (m, 1H), 4.41 (m, IH), 4.64 (q, 2H), 6.97 (m, 4H), 8.5 (s, 

� 
1H), 10.71 (s, IH); Espectro, de Masa: M-H478. 

25 Ejemplo3 

5S-metil-5-[({4-[4-(1 ,1 ,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxi]piperidifl-

il}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diona 

Se agregó diisopropiletilamina (0.35 mL) y cloruro de (4S-metil-2,5-

30 dioxoimidazolidin-4-il)metanosulfonilo (248 mg) a una suspension de 4-[4-

(1,1 ,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxi]piperidina (300 mg) en diclorometano (50 mL). 

La mezcla Se agitó a temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla fue 

entonces pre-absorbida en gel de silice a presiOn reducida y purificada 

mediante cromatografia de columna de silice, eluyendo con acetato de etilo. El 

35 producto aislado fue entonces recristalizado de etanol (5 mL) y filtrado. El 

sólido fue entonces agitado en dietil Øter, filtrado y secado al vaclo para dar el 
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compuesto del tItulo como un sôlido blanco (245 mg); Espectro de RMN: 

(DMSOd6) 1.34 (s, 3H), 1.66-1.78 (m, 2H), 1.92-2.04 (m, 2H), 3.08-3.20 (m, 

2H), 3.31-3.42 (m, 2H), 3.35 (d, 1H), 3.52 (d, IH), 4.50-4.60 (m, IH), 6.76 (tt, 

1H), 7.06 (d, 2H), 7.20 (d, 2H), 7.98 (s, 1H), 10.72 (s. 1H); Espectro de Masa: 

5 M-H482. 

La 4-[4-(1 ,1 ,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxi]piperidina se preparO de la 

siguiente forma: 

10 Se agregó diisopropil azodicarboxilato (2.25 mL) a una soluciOn de 4-

(1,1 ,2,2-tetrafkioroetoxi)fenol (2.0 g), ter-butil 4 hidroxipiperidin-1 -carboxilato 

� 
(2.3 g) y trifenilfosfina (3.5 g) en diclorometano (30 mL). La mezcla de reacción 

se agitO a temperatura ambiente por 18 horas y entonces fue concentrada a 

presiOn reducida. Esta mezcla resultante fue purificada mediante cromatografla 

15 de columna de silice, eluyendo con un gradiente de 0 a 15% de acetato de etilo 

en hexano para dar el ter-butil 4-[4-(1 ,1 ,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxi]piperidin-1 - 

carboxilato como un aceite verde claro (3.3 g); Espectro de RMN: (DMSOd6) 

1.39 (s, 9H), 1.43-1.57 (m, 2H), 1.82-1.95 (m, 2H), 3.09-3.24 (m, 2H), 3.56-3.70 

(m, 2H), 4.47-4.59 (m, 1H), 6.73 (tt, 1H), 7.03 (d, 2H), 7.16 (d, 2H). 

20 

Se agregó HCI 4M en dioxano (30 mL) a ter-butil 4-[4-(1,1,2,2-

tetrafluoroetoxi)fenoxi]piperidin-1-carboxilato (3.3 g). La mezcla se agitó a 

temperatura ambiente por 30 minutos. La mezcla fue entonces concentrada a 

presiOn reducida y triturada con Øter. El precipitado resultante fue filtrado, 

25 lavado con dietil Øter y secado al vaclo para dar 4-[4-(1,1,2,2-

tetrafluoroetoxi)fenoxi]piperidina como la sal de clorhidrato (2.76 g); Espectro 

de RMN: (DMSOd6) 1.75-1.91 (m, 2H), 2.02-2.17 (m, 2H), 2.95-3.12 (m, 2H), 

3.13-3.29 (m, 2H), 4.57-4.69 (m, 1H), 6.75 (tt, 1H), 7.06 (d, 2H), 7.19 (d, 2H), 

8.95 (bs, 2H); Espectro de Masa: M+H 294. 

30 

Elemplo 4 

5S-etil-5-[({4-[4-(1 ,1 ,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxi]piperidin-

il}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diona 

35 Se agregó diisopropiletilamina (0.35 mL) y cloruro de (4S-etil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-il)metanosulfonilo (262 mg) a una suspension de 4-[4-
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(1,1 ,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxi]piperidina (300 mg) en diclorometano (50 mL). 

La mezcla se agitó a temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla fue 

entonces pre-absorbida en gel de silice a presion reducida y purificada 

mediante cromatografla de columna de sIlice, eluyendo con acetato de etilo. El 

5 producto aislado fue entonces recristalizado de etanol (5 mL) y se filtró. El 

sôlido fue entonces agitado en dietil Øter, filtrado y secado al vaclo para dar el 

compuesto del titulo como un sólido blanco (250 mg); Espectro de RMN: 

(DMSOd6) 0.78 (t, 3H), 1.60-1.79 (m, 2H), 1.65 (q, 2H), 1.90-2.09 (m, 2H), 3.09-

3.20 (m, 2H), 3.31-3.42 (m, 2H), 3.35 (d, IH), 3.50 (d, IH), 4.50-4.60 (m, IH), 

10 6.76 (if, IH), 7.06 (d, 2H), 7.20 (d, 2H), 7.95 (s, 1H), 10.74 (s, 1H); Espectro de 

Masa: M-ft 496. 

Ejemplo 5 

(5S)-5-metil-5-[({4-[4-(pentafluoroetoxi)fenOXi]piperidifl-1 - 

15 1l}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diona 

A una solución de clorhidrato de 4-[4-(pentafluoroetoxi)fenoxi]pipe rid ina 

(0.15 g) y diisopropiletilamina (0.19 mL) en diclorometano (100 mL) se le 

agregO cloruro de [(4S)-4-metil-2,5-dioxoi mid azolidin-4-il] meta noSulfonilo (0.12 

20 g). La reacción se agitO a temperatura ambiente por 18 horas. 

La solución de reacciOn fue purificada directamente usando 

cromatografla de columna con un gradiente de I a 5% de metanol en 

diclorometano. El material obtenido fue triturado con un pequeæo volumen de 

25 50% de etanol/dietil Øter. El sólido resultante fue lavado con dietil Øter, filtrado y 

secado al vaclo para dar el compuesto del titulo (0.18 g); Espectro de RMN: 

(DMSOd6) 1.0 (m, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.7 (m, 2H), 1.9 (m, 2H), 3.1 (m, 2H), 3.3-

3.5 (m, 4H), 4.5 (m, 1H), 7.05 (m, 2H), 7.25 (m, 2H) 8.0 (s, IH), 10.7 (s, 1H); 

Espectro de Masa: M-H 500. 

30 

El clorhidrato de 4-[4-(pentafluoroetoxi)fenoxi] pipe rid ina usada como un 

material de partida se preparó de la siguiente forma: -

A una soluciOn de 4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetoxi)fenol (6.5 g), ter-butil-4-

35 hidroxi-1 -piperidincarboxilato (6.3 g), trifenilfosfina (11.2 g), en diclorometano 

(400 mL) se le agregO diisopropildiazodicarboxilato puro (5.6 mL) por gotas 
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durante 5 minutos. La reacción  fue entonces calentada hasta reflujo por 18 

ho ra S. 

La soluciôn de reacciôn fue pre-adsorbida en silice y purificada usando 

5 cromatografia de columna eluyendo con mezcla 1:4 de acetato de etilo e 

isohexano para dar ter-butil 4-[4-(pentafluoroetoxi)fenoxi]piperidifl-1 -carboxilato 

(3.9 g) Espectro de RMN: (CDCI3) 1.2 (s, 9H), 1.5 (m, 2H), 1.8 (m, 2H), 3.1 (m, 

2H), 3.6 (m, 2H), 4,6 (m, 1H), 7.05 (m, 2H), 7.25 (m, 2H); Espectro de Masa: 

MtBu 354. 

10 

El ter-butil 4-[4-(pentafiuoroetoxi)fenoxi] pipe rid in -1 -ca rboxilato (3.8 g) se 

� 
agitó en HCI 4.OM en 1 ,4-dioxano (50 ml-) por 1 hora. El solvente fue removido, 

el sOlido resultante fue triturado con dietil Øter (50 mL), filtrado y lavado con 

dietil Øter (2x50 ml-) para dar clorhidrato de 4-[4-

15 (pentafluoroetoxi)fenoxi]piperidina como un sólido blanco (2,9 g)Espectro de 

RMN: (CDCI3) 2.1 (m, 2H), 2.3 (m, 2H), 3.3 (m, 4H), 4.6 (s, 1H), 6.9 (m, 2H), 

7.2 (m, 2H), 9.8 (ancho, 1H); Espectro de Masa: M -H 312 

Ejemplo 6 

20 (5S)-5-etil-5-[({4-[4-(pentafluoroetoxi)fenoxi]piperidin-1 - 

il}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diona 

� 
A una solución de clorhidrato de 

(0.17 g) y diisopropiletilamina (0.19 ml-) en diclorometano (100 ml-) se le 

25 agregO cloruro de [(4S)-4-etil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI]metanosulfonilo (0.13 g). 

La reacción se agitó a temperatura ambiente por 18 horas. 

La soluciOn de reacciOn fue puril9cada directamente usando 

cromatografia de columna, eluyendo con un gradiente de I a 5% de metanol en 

30 diclorometano. El material obtenido fue triturado con un pequeno volumen de 

50% de etanol/dietil Øter. El sOlido resultante fue lavado con dietil Øter, filtrado y 

secado al vaclo para dar el compuesto del tItulo (0.17 g); Espectro de RMN: 

(DMSOd6) 0.8 (rn, 3H), 1.2 (s, 2H), 1.7 (m, 2H), 1.8 (m, 2H), 2.0 (m, 2H), 3.1 (m, 

2H), 3.3-3.5 (m, 4H), 4.6 (m, IH), 7.1 (m, 2H), 7.25 (m, 2H) 7.9 (s, 1H), 10.7 (s, 

35 1H); Espectro de Masa: M-H 514. 
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Ejemplo 7 

5S-metil-5-[({4-[3,3,3-trifluoropropoxi)fenOXi] pipe rid ifl-1 - 

il}sulfonil)metil]imidazolidina-2,4-diOfla 

5 Se agregó diisopropiletilamina (0.37 mL) y cloruro de (4S-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-il)metanosulforlilO (117 mg) a una suspension de clorhidrato 

de 4-[4-(3,3,3-trifluoropropoxi)fenoxi] pipe rid ina (140 mg) en cloruro de metileno 

(20 mL). La mezcla se agitO a temperatura ambiente por 18 horas. La reacciOn 

estaba incompleta, entonces se agregO cloruro de (4S-metil-2,5-

10 dioxoimidazolidin-4-il)metanosulfonilO (50 mg). La mezcla Se agitó a 

temperatura ambiente por 4 horas. La mezcla fue entonces concentrada a 

presiOn reducida y purificada mediante cromatografla de columna de sulice, 

eluyendo con un gradiente de 0 a 5% de metanol en diclorometano. El producto 

aislado fue entonces purificado mediante cromatografia de columna de sIlice, 

15 eluyendo con un gradiente de 0 a 100% de acetato de etilo en hexano para dar 

el compuesto del tItulo como un sOlido blanco (90 mg); Espectro de RMN: 

(DMSOd6) 1.34 (s, 3H), 1.63-1.75 (m, 2H), 1.87-1.98 (m, 2H), 2.65-2.82 (m, 

2H), 3.06-3.19 (m, 2H), 3.30-3.41 (m, 2H), 3.34 (d, 1H), 3.51 (d, 1H), 4.15 (t, 

2H), 4.35-4.45 (m, 1H), 6.87-6.98 (m, 4H), 7.98 (s, 1H), 10.71 (s, IH); Espectro 

20 de Masa: M-H478. 

El material de partida 4-[4-(3,3,3-trifluoropropoxi)fenoxi]piperidina se 

preparó de la siguiente forma: 

25 Se agregó diisopropil azodicarboxilato (2.36 mL) a una soluciOn de 4-

(benciloxi)fenol (2.0 g), ter-butil 4 hidroxipiperidin-1-carboxilato (2.41 g) y 

trifenilfosfina (3.67 g) en diclorometano (30 mL). La mezcla de reacción se agitó 

a temperatura ambiente por 18 horas y entonces se concentró a presion 

reducida. Esta mezcla resultante fue purificada mediante cromatografla de 

30 columna de silice, eluyendo con un gradiente de 0 a 20% de acetato de etilo en 

hexano para dar el ter-butil 4-[4-(benciloxi)fenoxi] pipe rid in -1 -ca rboxilato como 

un aceite anaranjado claro (3.25 g); Espectro de RMN: (CDCI3) 1.47 (s, 9H), 

1.65-1.77 (m, 2H), 1.83-1.93 (m, 2H), 3.24-3.34 (m, 2H), 3.65-3.76 (m, 2H), 

4.27-4.35 (m, 1H), 5.01 (s, 2H), 6.80-6.93 (m, 4H), 7.28-7.45 (m, 5H); Espectro 

35 de Masa: (MtBuOCO)+H+ 284. 
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Se agregó 10% de paladio sobre carbono (0.75 g, 50% pIp) a una 

solución de ter-butil 4-[4-(benciloxi)fenoxi] pipe rid in-1 -ca rboxilato (1.5 g) en 

etanol (100 mL). La mezcla fue evacuada y purgada con hidrógeno dos veces y 

luego se agitó bajo una atmósfera de hidrogeno por 2 horas. La mezcla fue 

5 filtrada a travOs de celita y el tapOn de filtro fue lavado con etanol. El filtrado fue 

concentrado a presion reducida para dar ter-butil 4-(hidroxifenoxi)piperidin-1-

carboxilato como un sólido marion (1.24 g); Espectro de RMN: (CDCI3) 1.47 (s, 

9H), 1.65-1.76 (m, 2H), 1.82-1.93 (m, 2H), 3.23-3.33 (m, 2H), 3.65-3.76 (m, 

2H), 4.25-4.34 (m, 1 H), 5.07 (s, I H), 6.70-6.85 (m, 4H). 

10 

Se agregó diisopropil azodicarboxilato (0.97 mL) a una soluciOn de ter-

� 
butil 4-(hidroxifenoxi)piperidin-1 -carboxilato (1.2 g), 3,3,3-trifluoro-1 

(0.56 g) y trifenilfosfina (1.5 g) en diclorometano (15 mL). La mezcla de 

reacciOn se agitO a temperatura ambiente por 18 horas y luego Se concentró a 

15 presiOn reducida. Esta mezcla resultante fue purificada mediante cromatografla 

de columna de sulice, eluyendo con un gradiente de 0 a 15% de acetato de etilo 

en hexano para dar ter-butil 4-[4-(3,3,3-trifluoropropoxi)fenoxi]piperidin-1 - 

carboxilato como un sólido blanco (0.6 g); Espectro de RMN: (CDCI3) 1.47 (s, 

9H), 1.66-1.77 (m, 2H), 1.83-1.94 (m, 2H), 2.52-2.66 (m, 2H), 3.24-3.34 (m, 

20 2H), 3.65-3.75 (m, 2H), 4.11 (t, 2H), 4.27-4.37 (m, 1H), 6.78-6.89 (m, 4H); 

Espectro de Masa: M+H 390 y (MtBuOCO)+H+ 290. 

� 
Se agregO HCI 4M en dioxano (lOmL) a ter-butil 

trifluoropropoxi)fenoxi]piperidin-1-carboxilato (550 mg). La mezcla se agitô a 

25 temperatura ambiente por 10 minutos. La mezcla fue entonces concentrada a 

presiOn reducida y triturada con dietil Øter y se agitO por 10 minutos. El 

precipitado resultante fue filtrado y secado al vaclo para dar 4-[4-(3,3,3-

tnifluoropropoxi)fenoxi]piperidina como la sal de clorhidrato (286 mg); Espectro 

de RMN: (DMSOd5) 1.76-1.88 (m, 2H), 2.01-2.12 (m, 2H), 2.66-2.82 (m, 2H), 

30 2.97-3.10 (m, 2H), 3.14-3.27 (m, 2H), 4.15 (t, 2H), 4.46-4.56 (m, IH), 6.87-6.98 

(m, 4H), 9.03 (bs, 2H); Espectro de Masa: M+H 290. 

35 

* 
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Ejemplo 8 

5S-etil-5-[({4-[3,3,3-trifluoropropoxi)fefloxi]piperidifl-1 - 

il}sulfonil)metil]imidazolidina-2,4-diona 

5 Se agregó diisopropiletilamina (0.37 mL, 2.12 mmol) y cloruro de (4S-

etil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)metanosulfonilO (124 mg, 0.52 mmol) a una 

suspensiOn de clorhidrato de 4-[4-(3,3,3-trifluoropropoxi)fenoxi]piperidina (140 

mg) en diclorometano (20 mL). La mezcla Se agitó a temperatura ambiente por 

18 horas. La reacción estaba incompleta, entonces se agregO cloruro de (4S-

10 etil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)metanosulfonilo (50 mg). La mezcla se agitó a 

temperatura ambiente por 4 horas. La mezcla fue entonces concentrada a 

presión reducida y purificada mediante cromatografia de columna de sIlice, 

eluyendo con un gradiente de 0 a 5% de metanol en cloruro de metileno. El 

producto aislado fue entonces purificado mediante cromatografia de columna 

15 de silice, eluyendo con un gradiente de 0 a 100% de acetato de etilo en hexano 

para dar el compuesto del titulo como un sOlido blanco (90 mg); Espectro de 

RMN: (DMSOd6) 0.78 (t, 3H), 1.60-1.65 (m, 2H), 1.65 (q, 2H), 1.88-1.98 (m, 

2H), 2.66-2.81 (m, 2H), 3.06-3.16 (m, 2H), 3.30-3.40 (m, 2H), 3.33 (d, 1H), 3.49 

(d, IH), 4.15 (t, 2H), 4.36-4.45 (m, IH), 6.87-6.97 (m, 4H), 7.95 (s, 1H), 10.73 

20 (s, 1H); Espectro de Masa: M-ft492. 

Ejemplo 9 

� 
(5S)-5-metil-5-[({4-[4-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)fenoxi]-piperidin-1 - 

iI}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diona 

25 

Se agregó cloruro [(4S)-4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il] meta nosulfonilo 

(0.453 g) a una solución de clorhidrato de 4-{4-(2,2,3,3-

tetrafluoropropoxi)fenoxi]�piperidina (0.69 g) en diclorometano (25 ml) y 

trietilamina (1.7 ml) a temperatura ambiente. Se agitó por 16 horas y se 

30 evaporó hasta sequedad. El residuo fue purificado mediante cromatografia de 

columna (usando 2.230nm como la longitud de onda de detecciOn) eluyendo 

COfl un 0-10% de metanol y diclorometano. Se produjo in producto sótido que 

fue secado al vaclo a 500C para dar el compuesto del tItulo (0.24 g). Espectro 

de RMN (DMSOd6) 6 10.7 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 6.95 (m, 4H), 6.6 (tt, 1H), 4.5 

35 (m, 2H), 4.4 (m, IH), 3.5 (d, 1H), 3.3 (m, 3H), 3.1 (m, 2H), 1.9 (m, 2H), 1.7 (m, 

2H), 1.35 (s, 3H). Espectro de Masa M-H 495.89 
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El clorhidrato de 4-{4-(212,3,3-tetrafluoro pro poxi)fenoxi]-piperidina usado 

como material de partida se preparó de  la siguiente manera:-

Se agregó 212,3,3-tetral]uoropropanol (2.64 g) a una susper1si6n de 

hidruro de sodio (1.08 g) en Øter seco (50 ml) a 0 °C bajo una atmOsfera de 

5 argon. Se agitO a 0 °C por 15 minutos. Se agregó lentamente perfluoro-1-

butanosulfonilo (12.08 g). Se agitó a reflujo por 3 horas, Se enfrió yt se 

neutralizO cuidadosamente con H20. Es extrajo dos veces con Øter. Los 

extractos combinados fueron lavados con salmuera saturada, secados sobre 

MgSO4, filtrados y evaporados para dar 2,2,3,3-tetrafluoropropil-

10 1,1 ,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutano--1-sulfonato como un aceite. Rendimiento 

5.47 g. Espectro de RMN: (CDCI3) 6 5.9 (U, I H), 4.75 (t, 2H). 

Se disolvió 2,2,3,3-tetrafluoropropil-1 ,1 ,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutano--

1-sulfonato (4.84 g) en acetona (50 ml). Se agregaron ter-butil 4-(4-

hid roxifenoxi)piperid in- 1 -carboxilato (1.71 g) y carbonato de potasio (2.42 g) y 

15 se agitaron a temperatura ambiente por 16 horas. El material insoluble fue 

filtrado y el evaporado fue filtrado hasta sequedad para dar un aceite. Fue 

purificado mediante cromatografla de columna usando 0-25% de acetato de 

etilo/iso-hexano como eluyente. Se produjo ter-butil-4-[4-(2,2,3,3-

tetrafluoro pro poxi)fenoxi]piperidin-1 -ca rboxilato, 2.66 g como un aceite. 

20 Espectro de RMN: (CDCI3) ö 6.85 (m, 4H), 6.0 (tt, IH), 4.6 (m, 2H), 4.26 (m, 

IH), 3.7 (m, 2H), 3.3 (m, 2H), 1.85 (m, 2H), 1.7 (m, 2H), 1.45 (s, 9H). 

. 

Se disolviO ter-butii-4-[4-(2 ,2 , 3,3-tetrafluoropropoxi)fenoxi]piperid in-I - 

carboxilato (2.66 g) en 1,4-dioxano (25 ml) y HCI 4M en 1,4-dioxano (9.75 ml). 

Se agitó a temperatura ambiente por 16 horas. La mezcla de reacciOn fue 

25 evaporada hasta sequedad para dar un sôlido blanco. El sólido fue triturado 

con Łter, aislado y secado al vaclo a 500C. Se produjo clorhidrato de 4-{4-

(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)fenoxi]-piperidina como un sôlido 1.38 g Espectro 

de RMN: (DMSOd6) 8 9.0 (br, 1H), 7.0 (m, 4H), 6.65 (if, 1H), 4.52 (m, 2H), 4.4 

(m, IH), 3.2 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 2.1 (m,21-1), 1.8 (m, 2H). Espectro de Masa 

30 M+H 308 

--
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Ejemplo 10 

(5S)5etil5[({4-[4-(2,2,3,3-tetrafluoroprOpOXi)feflOXi]-PiPeridifl-1 - 

il}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diOfla 

5 Se usô un procedimiento anâlogo al descrito en el ejemplo 9 para 

preparór el compuesto del tItulo, usando cloruro de [(4S)-4-etil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-il]metanosulfoflilO, en la misma escala. Rendimiento 136 

mg. Espectro, de RMN: (DMSOd6) 3 10.8(s, IH), 7.95 (s, IH), 6.95 (m, 4H), 6.7 

(if, 1H), 4.5 (m, 2H), 4.4 (m, 1H), 3.5 (d, 1H), 3.3 (m, 3H), 3.1 (m, 2H), 1.9 (m, 

10 2H), 1.65 (m, 4H), 0.8 (t, 3H). Espectro de Masa: M-ft 510. 

�Eiernplo 11 

(5S)5metil5[({4-[4-(2,2,3,3,3-pefltaflUOrOprOpOXi)feflOXi] -pi per! difl-1 - 

iI}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diona 

15 

Se agregó cloruro de [(4S)-4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-

il]metanosulfonilo (0.188 g) a una soluciOn de clorhidrato de 4-{4-(2,2,3,3,3-

pentafluoropropoxi)fenoxi]-piperidina (0.30 g) en diclorometano (10 ml) y 

trietilamina (0.70 ml) a temperatura ambiente. Se agito por 16 horas y se 

20 evaporO hasta sequedad. El residuo fue purificado mediante HPLC prep 

(uando X230nm como la longitude de onda de detección) eluyendo con 0-95% 

de acetonitrilo, H20,+ 0.2% de Æcido trifluoroacØtico. Se produjo un producto 

� sOlido, que fue secado al vaclo a 500C para dar el compuesto del titulo (0.076 

g). RMN: (DMSOd6) 3 10.7 (s, IH), 8.0 (s, 1H), 7.0 (m, 4H), 4.75 (t, 2H), 4.45 

25 (m, 1H), 3.5 (d, 1H), 3.3 (m, 3H), 3.1 (m, 2H), 1.95 (m, 2H), 1.7 (m, 2H), 1.35 (s, 

3H). Espectro de Masa: M -H 513. 

El clorhid rato de 4-{4-(2,2,3,3,3-pentafluoro pro poxi)fenoxi]-piperid ma 

usado como material de partida se preparó de  la siguiente forma:-

30 

Se agrego 2,2,3,3,3-pentafluoropropanol (3.0 g) a una suspensiOn de 

hidruro de sodio (1.08 g) en Øter (50 ml) a 0°C bajo una atmósfera de arón. Se 

agitó a 0°C por 15 minutos. Se agre’go lentamente perlluoro-1-butanosulfonilo 

(12.08 g). Se agito a reflujo por 3 horas, se enfrió y cuidadosamente neutralizO 

35 con H20. Se extrajo con Øter dos veces. Los extractos combinados fueron 

lavados con salmuera saturada, secados sobre MgSO4, filtrados y evaporados 
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para dar 2,2,3,3,3-pentafluoropropil-1 ,1 ,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutano-1-

sulfonato como un aceite. Reridimiento 7.9 g. NMR: (CDCI3) 6 4.9 (m, 2H). 

El 2,2,3,3,3-pentafluoropropi1-1 ,1 ,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutano-1-

5 sulfonato (6.7 g) se disolvió en acetona (75 ml). Se agregaron ter-butil 4-(4-

hidroxifenoxi)piperidin-1-carboxilatO (2.34 g) y carbonato de potasio (3.31 g) Se 

agitaron a temperatura ambiente par 16 horas. El filtrado del material insoluble 

y evaporaciOn del filtrado hasta sequedad produjo un aceite. La purificaciôn  

mediante cromatografla de columria usando 0-20% de acetato de etiloliso-

10 hexano como eluyente produjo ter-butil-4-[4-(2,2,3,3,3-

pentafluoropropoxi)fenoxi]piperidiri-1-Carboxilato, 0.81 g coma un aceite. 

� 

Espectro de RMN: (CDCI3) 6 6.35 (m, 4H), 3.8 (m, 3H), 3.2 (m, 2H), 2.8 (m, 

2H), 1.3 (m, 2H), 1.2 (m, 2H), 0.9 (s, 9H). 

fl 

15 Se agregó ter-butil-4-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)fenoxi]piperidifl-1 - 

carboxilato (0.81 g) disuelto en HCI 4M en 1,4-dioxano (10 ml). Se agito a 

temperatura ambiente por 16 horas. La mezcla de reacción fue evaporada 

hasta sequedad para dar un sOlido blanco. El sólido fue triturado con Øter, 

aislado y secado al vaclo a 500C. Se produjo clorhidrato de 4-{4-(2,2,3,3,3-

20 pentafluoropropoxi)fenoxi]-piperidina como un sólido 0.76 g. Espectro de RMN 

(DMSOd6) 3 9.0 (br, 1 H), 7.0 (m, 4H), 4.7 (m, 2H), 4.5 (m, I H), 3.2 (m, 2H), 3.0 

(m, 2H), 2.05 (m, 2H), 1.8 (m, 2H). Espectro de Masa M+H 326 

Ejemplo 12 

25 (5S)-5-etil-5-[({4-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)fenoxi]-piperidifl-1 - 

il}sulfonil)metillimidazolidin-2,4-diona. 

Se usô un procedimiento anÆlogo al descrito en el ejemplo 11 para 

preparór el compuesto del titulo, usando cloruro de [(4S)-4-etil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-il] meta nosulfonilo, en la misma escala. Rendimiento 0.85 

30 g. Espectro de RMN (DMSOd6) ö 10.8(s, 1H), 7.95 (s, IH), 6.95 (m, 4H), 6.7 (tt, 

IH), 4.5 (m, 2H), 4.4 (m, 1H), 3.5 (d, IH), 3.3 (m, 3H), 3.1 (m, 2H), 1.9 (m, 2H), 

1.65 (m, 4H), 0.8 (t, 3H). 
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REIVINDICACIONES 

Reivindicamos: 

1. Un compuesto de la Formula (I) 

o R211 H 
Ri �0�C/)�O�CN�S  N 

ON 
0 H 

en donde 

� 
R1 es un alquilo(2-4C) y està sustituido por dos o mÆs grupos flUor; 

10 R2 es metilo o etilo; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

2. Un compuesto de la Formula (I) como se reivindica en la reivindicación 1, 

en donde R1 es etilo, propilo o butilo, y estÆ sustituido por dos o mÆs grupos 

15 fIior. 

� 
20 

3. Un compuesto de la Formula (I) como se reivindica en la reivindicación 1 o 

reivindicaciÆn 2, en donde R1 es etilo, propilo o butilo, y estâ sustituido por dos 

a seis grupos flüor. 

4. Un compuesto de la Formula (I) como se reivindica en las reivindicaciones 

1 a 3, en donde R1 es CF3CH2-, CF2HCF2-, CF3CF2-, CF3CH2CH2-, 

CF2HCF2CH2- a CF3CF2CH2-. 

25 5. Un compuesto de la Formula (I) como Se reivindica en las reivindicaciones 

1 a 4 seleccionado de: 

5S)-5-metil-5-[({4-[4-(2 ,2 ,2-trifluoroetoxi )fenoxi] pipe rid in - I - 

il}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-d iona; 

30 (5S)-5-etil-5-[({4-[4-(2,2,2-trifiuoroetoxi)fenoxi]piperidin-1 - 

il}sulfonil)metil]imidazolid in -2 ,4-d iona; 

5S-metil-5-[({4-[4-(1 , 1 ,2,2-tetrafluoroetoxi)fenoxi]piperidin-

il}sulfonil)metil]imidazolid in -2 ,4-diona; 
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5S-etil-5-[({4-[4-( 1,1 ,2 ,2-tetrafl uoroetoxi )ferioxi] piperid in-

iI}sulfonhl)metil]imidazolidin-2,4-diOfla; 

(5S)-5metiI-5-[({4-[4-(pentafIuoroetOXi)feflOXi]piperidin-1 - 

iI}sulfonil)metil]imidazolid in-2,4-diona; 

5 (5S)-5-etil-5-[({4-[4-(pentafluorOetOXi)feflOXi] piperid in-I-

il}sulfonil)metil]imidazolid in -2 ,4-diona; 

5S-metil-5-[({4-[3,3,3-trifluoropropoxi)feflOXi]piperidifl-1 - 

il}sulfonil)metil]imidazolidin-2 ,4-d iona; 

5S-etil-5-[({4-[3,3,3-trifluorOprOpOXi)feflOXi]piperidifl-1 - 

10 il}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diofla; 

(5S )-5-metil-5-[({4-[4-(2 ,2 ,3 ,3-tetrafluoropropoxi)fenoXi]-pi perid in-i - 

� 
(5S)-5-etil-5-[({4-[4-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)fenOXi] -pipe rid ifl-1 - 

il}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diona; 

15 (5S)-5-metil-5-[({4-[4-(2,2,3,3,3-pentafluoro pro pOxi)feflOXi]-pipe rid in -1 
- 

il}sulfonil)metil]imidazolidin-2,4-diona; y 

(5S)5etil-5-[({4-[4-(2,2,3,313-pentafluoropropoxi)fenoxi]-piperidifl-1 
- 

il}sulfonil )metil]imidazolid in-2,4-diona. 

20 6. Un proceso para la preparación de un compuesto de la Formula (I) como 

se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo, que comprende la reacciOn de una 

� 
fenoxi piperidina de la Formula (II) con un cloruro de sulfonilo de la Formula (III) 

11 H 

R1_OONH + CI_SN11
 

_?T N 

0 

u 
>:--- 

25 

 

(II) (Ill) 

en donde R1 y R2 son como se definen en la reivindicaciôn 1, y en donde 

cualquier grupo funcional estª protegido si es necesario, y 

30 (I) remover cualquier grupo protector; y 

(ii) opcionalmente formar una sal farmacØuticamente aceptable. 

7. Una composición farmacØutica que comprende un compuesto de Formula 

(I), o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en 
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una cualquiera de las reivindicaciones I a 5 en asociaciOn con un adyuvante, 

diluyente a vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

8. Un compuesto de Formula (I) o una sal farmacØuticamente aceptable del 

5 mismo, coma se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones I a 5 para 

usa en terapia. 

9. Usa de un compuesto de Formula (I), a una sal farmacØuticamente 

aceptable die mismo, coma se reivindica en una cualquiera de las 

10 reivindicaciones I a 5 en la fabricaciOn de un medicamento para usa en el 

tratamiento de una condición de enfermedad mediada por una o mÆs enzimas 

de meta loproteinasa. 

10. Uso de un compuesto de formula (I), o una sal farmacØuticamente 

15 aceptable die mismo, coma se reivindica en una cualquiera de las 

reivindicaciones I a 5 en la fabricaciÆn de un medicamento para uso en el 

tratamiento de una candiciOn de enfermedad mediada par colagenasa 3. 

11. Usa de un compuesto de Formula (I) a una sal farmacØuticamente 

20 aceptable del mismo coma se reivindica en una cualquiera cie ias 

reivindicaciones I a 5 en la fabricación de un medicamento para usa en el 

tratamiento de osteoartritis. 

12. Un mØtodo para tratar una enfermedad mediada par metaloproteinasa, 

25 que comprende administrar a un paciente una cantidad terapØuticamente 

efectiva de un compuesto de Formula (I) o una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo como se reivindica en una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 5. 

30 13. Un mØtodo para tratar artritis reumatoide u osteoartritis, que comprende 

adrninistrar a un paciente una cantidad terapØuticamente efectiva de un 

compuesto de Formula (I) a una sal farmacOuticamente aceptable del mismo 

camo se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5. 
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