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DESCRIPCION

Derivados de 3,4-dihidro-3-amino-2H-1-benzopirano y -benzotiopirano como inhibidores de la dopamina-b-
hidroxilasa y métodos para su preparacion

Esta invencién se refiere a los intermedios que se definen en la reivindicacion 1, Utiles para preparar inhibidores
periféricamente selectivos de la dopamina-b-hidroxilasa y a un método para su preparacion.

En afios recientes, el interés en el desarrollo de inhibidores de la dopamina-b-hidroxilasa (DbH) se ha centrado en la
hipétesis de que la inhibicién de esta enzima puede proporcionar mejoras clinicas significativas en pacientes que
padecen trastornos cardiovasculares, tales como hipertension o insuficiencia cardiaca crénica. El fundamento para
el uso de inhibidores de DbH se basa en su capacidad para inhibir la biosintesis de noradrenalina, lo cual se logra a
través de la hidroxilacion enzimatica de la dopamina. La activicién de sistemas neurohumorales, principalmente el
sistema nervioso simpatico, es la principal manifestacién clinica de la insuficiencia cardiaca congestiva (Parmley,
W.W., Clinical Cardiology, 18:440-445. 1995). Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva tienen altas
concentraciones de noradrenalina plasmatica (Levine, T.B. et al., Am. J. Cardiol., 49:1659-1666, 1982), mayor eflujo
externo simpatico central (Leimbach, W.N. et al., Circulation, 73:913-919. 1986) y mayor tasa de excedente de
noradrenalina cardiorrenal (Hasking, G.J. et al., Circulation, 73:615-621, 1966). La exposicion prolongada y excesiva
del miocardio a la noradrenalina puede conducir a la infrarregulacién de los bs-adrenoceptores cardiacos, la
remodelacion del ventriculo izquierdo, arritmias y necrosis, todo lo cual puede disminuir la integridad funcional del
corazén. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que tienen altas concentraciones plasmaticas de
noradrenalina también tienen la prognosis a largo plazo mas desfavorable (Cohn, J.N. et al., N. Engl. J. Med.,
311:819-823, 1984). Tiene mayor importancia la observacion de que las concentraciones plasmaticas de
noradrenalina son ya elevadas en pacientes asintomaticos sin insuficiencia cardiaca manifiesta y esto puede
predecir la consiguiente mortalidad y morbilidad (Benedict, C.R. et al., Circulation, 94:690-697, 1996). Esto implica
que la transmision simpatica activada no es simplemente un marcador clinico de la insuficiencia cardiaca congestiva,
sino que puede contribuir al agravamiento progresivo de la enfermedad.

La inhibicién de la funcién del nervio simpatico con antagonistas de adrenoceptores parecia una estrategia
prometedora, pero una proporciéon significativa de pacientes no tolera el deterioro hemodinamico inmediato que
acompafa al tratamiento con b-bloqueante (Pfeffer, M.A. et al., N. Engl. J. Med., 334:1396-1397, 1996). Una
estrategia alternativa para modular directamente la funcién de los nervios simpaticos es reducir la biosintesis de
noradrenalina a través de la inhibicion de DbH, la enzima responsable de la conversién de la dopamina en
noradrenalina en los nervios simpaticos. Esta estrategia tiene varios méritos, incluyendo la modulacién gradual en
oposicion a la inhibicion abrupta del sistema simpatico, y provoca un aumento en la liberacion de dopamina que
puede mejorar la funcién renal, tal como la vasodilatacién renal, la diuresis y la natriuresis. Por tanto, los inhibidores
de DbH pueden proporcionar ventajas significativas frente a los b-bloqueantes convencionales.

Varios inhibidores de DbH se han indicado en la bibliografia hasta la fecha. Se descubrié que los primeros ejemplos
de primera y segunda generacién, tal como disulfiramo (Goldstein, M. et al., Life Sci., 3:763, 1964) y
dietilditiocarbamato (Lippmann, W. et al., Biochem. Pharmacol., 18:2507, 1969) o acido fusarico (Hidaka, H., Nature,
231, 1971) y alquiltioureas o tioureas aromaticas (Johnson, G.A. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 171:80, 1970)
tenian baja potencia, mostraban poca selectividad por DbH, y provocaban efectos secundarios téxicos. Sin embargo,
se descubrié que la tercera generacion de inhibidores de DbH tenian mucha mayor potencia, como por ejemplo
nepicastat (RS-25560-197, Clsp 9 nM) (Stanley, W.C. et al., Br. J. Pharmacol., 121:1803-1809, 1997), que se
desarrollé en los primeros ensayos clinicos. Aunque no presentaba algunos de los problemas asociados con los
inhibidores de DbH de primera y segunda generacion, un descubrimiento muy importante fue que se descubrié que
el nepicastat atravesaba la barrera hematoencefalica (BHE), con lo que es capaz de provocar efectos centrales y
también periféricos, una situacién que puede conducir a que el farmaco provoque efectos secundarios en el SNC
indeseables y potencialmente graves. Por tanto sigue existiendo la necesidad clinica de un inhibidor de DbH
periféricamente selectivo, no téxico y potente que pueda utilizarse para el tratamiento de ciertos trastornos
cardiovasculares. Un inhibidor de DbH con una potencia similar o incluso mayor que el nepicastat pero sin efectos en
el SNC (incapacidad para cruzar la BHE) proporcionaria una mejora significativa frente a todos los compuestos
inhibidores de DbH descritos hasta la fecha en la técnica anterior.

Los inventores han descubierto, de forma sorprendente, que la incorporacién de ciertos heteroatomos al anillo
carbociclico y/o el alargamiento de la cadena lateral de aminoalquilo de la estructura central del nepicastat produce
una serie de compuestos que poseen efectos significativos y pronunciados de utilidad potencial para la inhibicion de
DbH. Muchos de estos compuestos estan dotados de mayor potencia y un acceso al cerebro significativamente
reducido, produciendo inhibidores de DbH potentes y periféricamente selectivos. Por tanto, la invencion se refiere a
intermedios como se definen en las reivindicaciones, Utiles para la preparacién de compuestos de férmula general
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Rs R4HN

en la que R+, R2 y R3 son iguales o diferentes, y son hidrogenos, halégenos, un grupo alquilo, alquiloxi, hidroxi, nitro,
amino, alquilcarbonilamino, alquilamino o dialquilamino; R4 significa un grupo hidrégeno, alquilo o alquilarilo; X
significa CHz, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre; n es 2 0 3; y los (R)- y (S)-enantiémeros individuales o
mezclas de enantidmeros; y sus sales farmacéuticamente aceptables.

A menos que se indique lo contrario, en esta memoria descriptiva, el término alquilo (tanto si se usa como tal o
combinado con otros restos) significa cadenas hidrocarbonadas, lineales o ramificadas, que contienen de uno a seis
atomos de carbono, opcionalmente sustituidas con arilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbonilo o hidroxicarbonilo; el
término arilo (tanto si se usa como tal o combinado con oftros restos) significa un grupo fenilo o natftilo,
opcionalmente sustituido con un grupo alquiloxi, halégeno o nitro; y el término halégeno significa fluor, cloro, bromo o
yodo.

En la bibliografia se conocen algunos compuestos segun la formula Il, en la que X significa metileno (CH2), oxigeno
o azufre, por ejemplo, 5,7-difluoro-1,2,3,4-tetrahidrofantalen-2-ilamina, del documento WO 95/29165 (Martinez, G.R.
et al., patente de EEUU 5.538.988, 23 de julio, 1996; Eriksson, M., solicitud internacional PCT WO 9959988A1, 25
de noviembre, 1999; Napoletano, M., solicitud internacional PCT WO 9608489A1, 21 de marzo, 1996; Sarda, N. et
al., Tetrahedron Lett., 17:271-272, 1976; Neirabeyeh, M.Al et al., Eur. J. Med. Chem., 26:497-504, 1991), y otros que
pueden ser preparados por los expertos en la técnica. Los compuestos segun la férmula Il son quirales y, por tanto,
la férmula Il representa ambos (R)- y (S)-enantidmeros individuales 6pticamente puros o mezclas de enantiémeros:

Ry

\ N NHj
Re—t
AP

Ra

Los compuestos de formula | se preparan haciendo reaccionar un compuesto de férmula 1l, en la que X es CHo,
oxigeno o azufre; R1, R2 y R3 son iguales o diferentes, y son hidrégenos, halégenos, un grupo alquilo, alquiloxi,
hidroxi, nitro, alquilcarbonilamino, alquilamino o dialquilamino, con un compuesto de férmula lIl:

Rg
\0 n NR4Rg

o

m

en la que nes 2 0 3; cuando n es 2, Ry es un grupo hidrégeno, alquilo o alquilarilo; Rs es un grupo protector de
hidroxilo, y Re es un grupo protector de amino; cuando n es 3, Rs se define como anteriormente, pero NR4sRs tomado
conjuntamente representa un grupo ftalimido; y con una sal tiocianato hidrosoluble en un disolvente organico inerte y
en presencia de un acido organico, en el que la sal tiocianato hidrosoluble es una sal tiocianato de metal alcalino o
una sal tiocianato de tetraalquilamonio.

Las sales tiocianato de metal alcalino adecuadas incluyen tiocianatos de sodio, litio y cesio, pero se prefiere el
tiocianato de potasio.

El compuesto de férmula 1ll, en la que n es 1, es conocido (Wolf, E. et al., Can. J. Chem., 75:942-948, 1997), y los
compuestos de férmula Ill, en la que n es 2 o 3, son compuestos nuevos que pueden ser preparados por los
expertos en la técnica (véanse los ejemplos). Los grupos protectores de hidroxilo (Rs) preferidos incluyen
compuestos de organosililo, tales como un grupo trialquilsililo, trifenilsililo, fenildialquilsillo o alquildifenilsililo. El
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grupo terc-butildimetilsililo (TBDMS) es especialmente preferido. Los grupos protectores de amino (Re) preferidos
incluyen carbamatos, tales como carbamatos de alquilo, en particular el grupo carbamato de t-butilo (Boc), y
carbamatos de alquilarilo. La reaccion puede realizarse con un pequefio exceso del compuesto de férmula Il y
tiocianato de potasio (preferiblemente 1,1-1,3 equivalentes).

La reaccion puede realizarse en un disolvente sustancialmente inerte (preferiblemente acetato de etilo) y a diferentes
temperaturas (preferiblemente a la temperatura de reflujo del disolvente). Los acidos organicos preferidos incluyen
acido acético.

Cuando se utilizan los compuestos de férmula 1, en la que n es 2, y R4 es hidrogeno, la mezcla de los productos
intermedios de féormula V y VI se hace reaccionar con acido clorhidrico en acetato de etilo para producir los
correspondientes compuestos individuales de formula | (esquema 1); cuando R4 es alquilo (incluyendo alquilo
sustituido con arilo), el producto intermedio individual de férmula V se hace reaccionar con acido clorhidrico en
acetato de etilo para producir los compuestos de férmula I.

Cuando se utilizan los compuestos de férmula I, en la que n es 3, el intermedio de férmula VIl encontes se trata con
borohidruro de sodio en un sistema disolvente adecuado, seguido de acido acético para eliminar el grupo protector
de amino ftalimido, segun se describe en la biblografia (Osby et al., Tetrahedron Lett., 1984, 25(20), 2093-2096)
para producir los compuestos de formula | (esquema 2). Los compuestos de férmula | se obtienen con buena
pureza, pero si se prefiere pueden recristalizarse en un disolvente adecuado.

Esquema 1

NR4Re NH
RSOAH/\/

R
Ry —
A

X KSCN, AcOH, EtOAz

HCI/EtOAC 'S

/ - YNH
R
oy T BUe

NHR,.HCI ' Vi
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Esquema 2

R5°WN&R8 YNH
R\ NH- 0 ?3\\ N/
AT e '
i A X KSCN, AcOH, EtOAc R~
3 I

NRgR4

1.NaBH4/i-PrOH, THF
3.HCI

S
Ry

HCI.H,N

Para la preparacion de composiciones farmacéuticas de compuestos de férmula | se mezclan vehiculos
farmacéuticamente aceptables inertes con los compuestos activos. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables
pueden ser solidos o liquidos. Las preparaciones en forma sdlida incluyen polvos, comprimidos, granulos
dispersables y capsulas. Un vehiculo sdlido puede ser una o mas sustancias que también pueden actuar como
diluyentes, agentes aromatizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes suspensores, ligantes o agentes disgregantes
de comprimidos; también pueden ser un material encapsulante.

Preferiblemente, la preparacion farmacéutica estd en una forma de dosificacién unitaria, por ejemplo, una
preparacion envasada, conteniendo el envase cantidades discretas de preparacion, tal como comprimidos, capsulas
y polvos envasados en viales 0 ampollas.

Las dosificaciones pueden variar dependiendo de las necesidades del paciente, de la gravedad de la enfermedad, y
del compuesto concreto que se estd empleando. Por conveniencia, la dosificacion diaria total puede dividirse y
administrarsen en porciones a lo largo del dia. Se espera que una administracion diaria o dos veces diarias sera la
mas adecuada. La determinacion de la dosificacién apropiada para una situacion concreta esta dentro del
conocimiento de los expertos en la técnica médica.

Materiales y métodos
Estudios in vitro

Se evalud la actividad DbH mediante la capacidad de b-hidroxilar la dopamina a noradrenalina, segin se ha descrito
previamente (Kojima, K., Parvez, S. y Nagatsu, T., 1993, Analysis of enzymes in catecholamine biosynthesis, en
Methods in Neurotransmitter and Neuropeptide Research, pp. 349-380, Elsevier Science Publishers). Se emplearon
células SK-N-SH (ATCC HTB-11), una linea celular derivada de neuroblastoma humano, como fuente de DbH
humana. Las células SK-N-SH cultivadas en placas de 24 pocillos se preincubaron durante 20 min en un medio de
reaccion que contenia acetato de sodio 200 mM, N-etilmaleimida 30 mM, sulfato de cobre 5 nM, disolucién acuosa
de catalasa 0,5 mg/ml, pargilina 1 mM, fumarato de sodio 10 mM, y acido ascérbico 20 mM. Después las células se
incubaron durante 45 min mas en el medio de reaccién con la adicidon de concentraciones crecientes de dopamina
(de 0,5 a 100 mM). Durante la preincubacion y la incubacién, las células se agitaron continuamente y se mantuvieron
a 37 °C. La reaccion se terminé mediante la adiciéon de acido perclorico 0,2 M. Las muestras acidificadas se
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conservaron a 4 °C antes de la inyeccion en el cromatégrafo liquido de alta presién para el ensayo de la
noradrenalina. En experimentos realizados con el objetivo de estudiar los efectos de nuevos inhibidores de DbH
sobre la actividad enzimatica, se afiadieron compuestos de ensayo (de 0,3 a 10.000 nM) de interés a las
disoluciones de preincubacién e incubacién; la incubacién se realizd en presencia de una concentracion (50 mM) de
dopamina 2,5 veces el correspondiente valor de K, segun se determina en experimentos de saturacion.

Estudios in vivo

Se obtuvieron ratones MNRI o ratas Wistar macho de Harlan-Interfauna (Espafia) y se mantuvieron en un nimero de
10 y 5 por jaula, respectivamente, bajo condiciones ambientales controladas (ciclo de 12 h de luz/oscuridad, y
temperatura ambiente 22 + 1 °C). Se les permitié acceso libre al agua y al alimento, y la experimentacion se realizé
durante las horas diurnas.

En el momento = 0 h, a los animales se les administraron los compuestos de ensayo a una dosis dada o vehiculo
(agua) por via oral a través de una sonda. A las 2, 6, 9, 12,18 y 24 h después de la dosis, los animales se
sacrificaron por decapitacion y se aislé el corazén (auricula izquierda y ventriculo izquierdo) y el cerebro (corteza
frontal y parietal), se pesaron y se conservaron en un volumen de acido perclérico 0,2 M durante 12 h a4 °C en la
oscuridad. Después de la incubacion, los sobrenadantes resultantes se recogieron mediante filtracién por
centrifugacion de las incubaciones (0,2 niM/10 min/aproximadamente 5000 rpm, 4 °C). Los sobrenadantes se
conservaron congelados a -80 °C hasta su analisis. La cuantificacion de la dopamina y de la noradrenalina en los
sobrenadantes se realizé mediante una cromatografia liquida de alta presiéon con deteccion electroquimica.

Resultados
Estudios in vitro

La incubacién de células SK-N-SH en presencia de concentraciones crecientes de dopamina da como resultado la
formacién, dependiente de la concentracion, de noradrenalina, produciendo unos valores de K (en mM) y Vimax (en
nmol mg protel’na'1 h'1) de 20,6 £1,6 y 153,8 + 4,4, respectivamente. A partir de estos parametros cinéticos se eligié
una concentracion de dopamina que se acerca a la saturacion (50 mM) para su uso en los estudios de inhibicion. Tal
como se lista en la tabla 1, se descubrié que los compuestos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 16, 19, 24, 26, 28y 29
inhibian de forma marcada la actividad DbH. Los compuestos 2, 3, 4 y el nepicastat 1 (el compuesto de referencia)
producen una disminucion, dependiente de la dosis, de la b-hidroxilacion de la dopamina con unos valores de Clsg
en el intervalo bajo de nM frente a la actividad DbH humana (véase la tabla 2). El compuesto 4 se eligié para
posteriores estudios in vivo, siendo el compuesto que mas relacionado esta con el nepicastat 1, para proporcionar
pruebas concluyentes de que las modificaciones estructurales producidas en la molécula como parte de la presente
invencién son responsables de las propiedades bioldgicas sorprendentemente muy mejoradas que se observan.

Tabla 1. Efecto de compuestos seleccionados (5 mV) sobre la actividad DbH en células SK-N-SH. Los valores se
indican como porcentaje del control.

n° Media + MEE n° Media + MEE
1 0,0+£0,3 24 0,0+£1,9
2 1,6+0,3 25 66,0 +4,5
3 41+0,6 26 45+19
4 3,3+£0,3 27 155+5,8
5 8,1+0,3 28 26+1,6
6 6,9+0,6 29 22+25
7 8,0+0,1 30 99,4 +2,8
8 94+0,7 31 27,3+04
9 50,2+1,9

10 8,2+0,7

1 36,7+4,4

12 3,0+£05
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13 94,0 31
14 779272
15 86,1 +2,7
16 0,0+£0,6
17 53,2+3,9
18 94,8 +1,2
19 6,9+0,5
20 16,8 +£4.8
21 124,8 £6,5
22 17,8 2,1
23 54,5+9,9

Tabla 2. Valores de Clsp (en nM) para la inhibicion de DbH en células SK-N-SH.

Compuesto Clso (en nM)
2 60 (14, 250)
3 91 (56, 147)
4 105 (69, 161)

Nepicastat 1 36 (28, 46)

Estudios in vivo
Raton

Los experimentos de evolucion en el tiempo para el compuesto 4 y el nepicastat (1) en el corazén a 100 mg/kg
sugieren que ambos compuestos son de accidén a largo plazo. El momento del efecto maximo (Tmax) para la
reduccién de la noradrenalina tisular por 4 y 1 parece ser a las 9 h tras la dosis (figura 1). Después los niveles de
noradrenalina tisular se recuperan, alcanzando 50% de recuperacién de los niveles tisulares iniciales a las 24 h.

En Tmax (9 h después de la administracién), tanto 4 como 1 reducen los niveles de noradrenalina de una manera
dependiente de la dosis en el ventriculo izquierdo. Para 4 y 1, el efecto inhibidor maximo se consigue a una dosis de
100 mg/kg. En contraste con lo que se obtiene en el corazén, 4 no afecta a los niveles de noradrenalina tisular en la
corteza parietal cerebral, mientras que 1 produce una disminucion dependiente de la dosis en los niveles de
noradrenalina en esta area del cerebro (figura 2).

Rata

Tal como se demuestra en el ratdn, los efectos de 4 y de 1 sobre la noradrenalina dependen de la dosis
administrada y alcanzan su maximo a las 9 h (los datos no se muestran). Sin embargo, tal como se muestra en la
figura 3, los efectos inhibidores de 4 (100 mg/kg) sobre los niveles de noradrenalina en la auricula izquierda y el
ventriculo izquierdo fueron mas pronunciados que los producidos por 1 (100 mg/kg). De nuevo, tal como se observa
en el ratdén, 4 no afecta a los niveles de noradrenalina tisular en la corteza parietal cerebral y la corteza frontal
cerebral, mientras que 1 produce una disminucién marcada en los niveles de noradrenalina en estas areas
cerebrales.

Se concluye que 4, en marcado contraste con el nepicastat 1, ejerce sus efectos inhibidores sobre la DbH
exclusivamente en la periferia y no tiene efectos inhibidores en el cerebro.

Se hace referencia a continuacion a los dibujos adjuntos, en los que:

- La figura 1 es una grafica que muestra la disminucién dependiente del tiempo de los niveles de noradrenalina en el
7
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ventriculo izquierdo de ratones tratados por via oral con 100 mg/kg de 4 o nepicastat 1. Los simbolos son la media
de 5 determinaciones por grupo; las lineas verticales indican la M.E.E.

- La figura 2 son dos graficas que muestran los niveles de noradrenalina en el ventriculo izquierdo de raton y la
corteza parietal cerebral 9 h después de la administracion oral de 4 o nepicastat 1. Los simbolos son la media de 5
determinaciones por grupo; las lineas verticales indican la M.E.E.

- La figura 3 son cuatro graficas que muestran los niveles de noradrenalina en el corazén (auricula izquierda y
ventriculo izquierdo) y el cerebro (corteza frontal y parietal) de rata 9 h después de la administracién oral de 4 o
nepicastat 1. Las columnas son la media de 5 determinaciones por grupo; las lineas verticales indican la M.E.E.

Conclusion

Algunos compuestos de formula general | son inhibidores de la dopamina-b-hidroxilasa muy potentes y tienen
propiedades farmacéuticas potencialmente valiosas para el tratamiento de algunos trastornos cardiovasculares, en
los que una reduccién en la hidroxilacion enzimatica de la dopamina a noradrenalina puede tener un beneficio
terapéutico, tales como hipertensién e insuficiencia cardiaca crénica. La posibilidad de utilizar un inhibidor de DbH
de accion a largo plazo con un limitado acceso al cerebro (SNC), tal como el compuesto 4, abre nuevas perspectivas
en el tratamiento de la hipertension y de la insuficiencia cardiaca crénica mejorando la potencia y la selectividad de
la inhibiciéon de DbH en la periferia.

La invencioén descrita en la presente se ejemplifica mediante los siguientes ejemplos de preparacion, que no deben
considerarse limitantes del alcance de la descripcion. Otras vias y estructuras andlogas pueden resultar evidentes
para los expertos en la técnica.

Ejemplos (ninguno de estos ejemplos son ejemplos de los intermedios segun la reivindicacion 1)
Ejemplo 1
Clorhidrato de (R)-5-aminometil-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 3, tabla 1)

Una mezcla agitada de clorhidrato de (R)-6,8-difluorocroman-3-ilamina (0,22 g, 1,0 mmol), éster terc-butilico del
acido [3-(terc-butildimetilsilaniloxi)-2-oxopropil]lcarbamico (0,33 g, 1,1 mmol), tiocianato de potasio (0,11 g, 1,1 mmol)
y acido acético (0,3 ml, 5,0 mmol) en acetato de etilo (3 ml) se sometié a reflujo durante 2 horas, se enfrié hasta la
temperatura ambiente, después se lavé con una disolucion de bicarbonato de sodio, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evapor6 al vacio. El residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna sobre gel de
silice utilizando una mezcla de acetato de etilo-éter de petréleo como eluyente. El aceite resultante (0,23 g) se
disolvié en acetato de etilo (2 ml), tras lo cual se afiadié una disolucion de HCI 2 M en acetato de etilo (2 ml, 4 mmol)
y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El precipitado se elimind mediante filtracion y se lavé
con acetato de etilo para producir cristales de p.f. 192 °C (descomp.).

Ejemplos 2-3

Mediante la aplicacion de la técnica descrita anteriormente y de procedimientos relacionados conocidos por los
expertos en la técnica y utilizando los clorhidratos de croman-3-ilamina apropiados se prepararon los siguientes
compuestos:

Clorhidrato de (R)-5-aminometil-1-croman-3-il-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 24, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-aminometil-1-(6-hidroxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 22, tabla 1)
Ejemplo 4

Clorhidrato de (R, S)-5-aminometil-1-(6-hidroxitiocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona

Una mezcla agitada de clorhidrato de 6-hidroxitiocroman-3-ilamina (0,22 g, 1,0 mmol), éster terc-butilico del acido [3-
(terc-butildimetilsilaniloxi)-2-oxopropil]lcarbamico (0,33 g, 1,1 mmol), tiocianato de potasio (0,11 g, 1,1 mmol) y acido
acético (0,3 ml, 5,0 mmol) en acetato de etilo (3 ml) se sometié a reflujo durante 2 horas, después se enfrio hasta la
temperatura ambiente, y se lavo con una disolucion de bicarbonato de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se evaporé al vacio. El residuo se purificé mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice
utilizando una mezcla de acetato de etilo-éter de petréleo como eluyente. El aceite resultante (0,25 g) se disolvié en
acetato de etilo (2 ml), tras lo cual se afiadié una disolucion de HCI 2 M en acetato de etilo (2 ml, 4 mmol) y la
mezcla se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. El precipitado se eliminé mediante filtracién y se lavo con
acetato de etilo para producir cristales, que se descompusieron sin fundirse.

Ejemplo 5

Ester terc-butilico del acido (3,4-dihidroxibutil)carbamico
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A una disolucion agitada de 4-amino-1,2-butano (2,10 g, 20 mmol) en etanol (50 ml) a temperatura ambiente se le
afnadié di-terc-butildicarbonato (4,80 g, 22 mmol) en una porciéon. La mezcla resultante se agitd6 a temperatura
ambiente durante dos horas, después se evaporé al vacio y se purificd6 mediante una cromatografia en columna
sobre silice utilizando una mezcla de acetato de etilo-éter de petréleo como eluyente para producir un aceite
incoloro.

Ejemplos 6-7

Mediante la aplicacion de la técnica descrita anteriormente y de procedimientos relacionados conocidos por los
expertos en la técnica y utilizando el 4-amino-1,2-butano N-sustituido apropiado se prepararon los siguientes
compuestos:

Ester terc-butilico del acido (3,4-dihidroxibutil)metilcarbamico

Ester terc-butilico del acido (3,4-dihidroxibutil)bencilcarbamico

Ejemplo 8

Ester terc-butilico del &cido [4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-hidroxibutiljcarbamico

A una disolucion agitada del éster terc-butilico del acido (3,4-dihidroxibutil)carbamico (2,60 g, 12,7 mmol), trietilamina
(2,03 ml, 14,50 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (0,05 g, 0,4 mmol) en diclorometano anhidro (40 ml) a temperatura
ambiente se le afiadio terc-butildimetilclorosilano (2,0 g, 13,17 mmol) en una porcién. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas, se lavé con agua, salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
Una filtracion y una concentracion al vacio produjeron un aceite que se purific6 mediante una cromatografia en
columna sobre silice utilizando una mezcla de acetato de etilo-éter de petréleo como eluyente para producir un
aceite incoloro.

Ejemplos 9-10

Mediante la aplicacion de la técnica descrita anteriormente y de procedimientos relacionados conocidos por los
expertos en la técnica y utilizando los compuestos de los ejemplos 6 y 7 se prepararon los siguientes compuestos:

Ester terc-butilico del &cido [4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-hidroxibutiljmetilcarbamico
Ester terc-butilico del acido [4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-hidroxibutil]bencilcarbamico
Ejemplo 11

Ester terc-butilico del acido [4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-oxobutillcarbamico

A una disolucion de peryodinano de Dess-Martin (5,0 g, 11,8 mmol) en diclorometano anhidro (35 ml) a temperatura
ambiente se le afiadi® una disolucién del éster terc-butilico del acido [4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-
hidroxibutillcarbamico (3,77 g, 11,8 mmol) en diclorometano anhidro. La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante una hora, se evapor6 al vacio hasta una tercera parte del volumen inicial y se aplicé a una
columna cargada con silice. Una elucién con una mezcla disolvente de acetato de etilo-éter de petréleo produjo un
aceite incoloro.

Ejemplos 12-13

Mediante la aplicacion de la técnica descrita anteriormente y de procedimientos relacionados conocidos por los
expertos en la técnica y utilizando los compuestos de los ejemplos 9 y 10 se prepararon los siguientes compuestos:

Ester terc-butilico del &cido [4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-oxobutillmetilcarbamico
Ester terc-butilico del acido [4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-oxobutilloencilcarbamico
Ejemplo 14

Clorhidrato de (S)-5-(2-aminoetil)-1-(5,7-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona
(compuesto 2, tabla 1)

Una mezcla agitada de clorhidrato de (S)-5,7-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamina (0,17 g, 0,79 mmol), éster
terc-butilico del acido [4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-oxobutillcarbamico (0,28 g, 0,87 mmol), tiocianato de potasio
(0,085 g, 0,85 mmol), agua (0,014 ml, 0,80 mmol) y acido acético (0,2 ml, 3,3 mmol) en acetato de etilo (2 ml) se
sometid a reflujo durante 7 horas, se enfrid6 hasta la temperatura ambiente, se lavé con una disolucién de
bicarbonato de sodio, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporo al vacio. El residuo se purificd
mediante una cromatografia en columna sobre silice utilizando una mezcla de acetato de etilo-éter de petréleo como
eluyente. El aceite resultante (0,24 g) se disolvié en acetato de etilo (2 ml), se afiadié una disolucién de HCI 2 M en
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acetato de etilo (2 ml, 4 mmol) y la mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. El precipitado se
eliminé mediante filtracion y se lavé con acetato de etilo para producir cristales que se descompusieron sin fundirse.

Ejemplo 15

Mediante la aplicacion de la técnica descrita anteriormente y de procedimientos relacionados conocidos por los
expertos en la técnica y utilizando los clorhidratos de 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamina apropiados se prepararon
los siguientes compuestos:

Clorhidrato de (S)-5-(2-aminoetil)-1-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 20, tabla
1)

Ejemplo 16

Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 4, tabla 1)

Una mezcla agitada de clorhidrato de (R)-6,8-difluorocroman-3-ilamina (1,68 g, 7,58 mmol), éster terc-butilico del
acido [4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-oxobutiljcarbamico (3,13 g, 9,85 mmol), tiocianato de potasio (0,96 g, 9,85
mmol), agua (0,18 ml, 10 mmol) y acido acético (3,0 ml, 50 mmol) en acetato de etilo (30 ml) se someti6 a reflujo
durante 7 horas, se enfrié hasta la temperatura ambiente, se lavé con una disolucién de bicarbonato de sodio, y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporo al vacio. El residuo se purific6 mediante una cromatografia en
columna sobre silice utilizando una mezcla de acetato de etilo-éter de petréleo como eluyente. El aceite resultante
(2,15 g) se disolvié en acetato de etilo (20 ml), se afiadié una disoluciéon de HCI 2 M en acetato de etilo (20 ml, 40

mmol) y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El precipitado se eliminé mediante filtracién y se
lavé con acetato de etilo para producir cristales que se descompusieron sin fundirse.

Ejemplos 17-37

Mediante la aplicacion de la técnica descrita anteriormente y de procedimientos relacionados conocidos por los
expertos en la técnica y utilizando los clorhidratos de croman-3-ilamina apropiados y los ésteres terc-butilicos del
acido [4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-oxobutiljcarbamico apropiados se prepararon los siguientes compuestos:

Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-croman-3-il-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 12, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-hidroxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 16, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-hidroxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 21, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-metoxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 23, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-metoxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 19, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-fluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 7, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-fluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 6, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,7-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 8, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 9, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,7,8-trifluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 10, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-cloro-8-metoxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 11, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-metoxi-8-clorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 13, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-nitrocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 18, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-nitrocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 17, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-[6-(acetilamino)croman-3-il]-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 14, tabla 1)

Clorhidrato de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-hidroxi-7-bencilcroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 15, tabla

1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-bencilaminoetil)-1-(6-metoxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 25, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-5-(2-bencilaminoetil)-1-(6-hidroxicroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 26, tabla 1)

Clorhidrato de (R)-1-(6-hidroxicroman-3-il)-5-(2-metilaminoetil)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 27, tabla 1)
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Clorhidrato de (R)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-5-(2-metilaminoetil)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 28, tabla 1)
Clorhidrato de (R)-1-croman-3-il-5-(2-metilaminoetil)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 29, tabla 1)

Ejemplo 38

Clorhidrato de (R, S)-5-(2-aminoetil)-1-(6-metoxitiocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 30, tabla 1)

Una mezcla agitada de clorhidrato de 6-metoxitiocroman-3-ilamina (0,12 g, 0,50 mmol), éster terc-butilico del acido
[3-(terc-butildimetilsilaniloxi)-2-oxopropillcarbamico (0,17 g, 0,55 mmol), tiocianato de potasio (0,055 g, 0,55 mmol),
agua (0,009 ml, 0,50 mmol) y acido acético (0,2 ml, 3,3 mmol) en acetato de etilo (2 ml) se sometié a reflujo durante
7 horas, se enfrié hasta la temperatura ambiente, se lavd con una disolucion de bicarbonato de sodio, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé al vacio. El residuo se purificé mediante una cromatografia en
columna sobre silice utilizando una mezcla de acetato de etilo-éter de petrdleo como eluyente. El aceite resultante
(0,12 g) se disolvid en acetato de etilo (1 ml), se afadié una disolucién de HCI 2 M en acetato de etilo (1 ml, 2 mmol)
y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El precipitado se elimind mediante filtracion y se lavé
con acetato de etilo para producir cristales que se descompusieron sin fundirse.

Ejemplo 39

Mediante la aplicacion de la técnica descrita anteriormente y de procedimientos relacionados conocidos por los
expertos en la técnica y utilizando los clorhidratos de croman-3-ilamina apropiados se prepararon los siguientes
compuestos:

Clorhidrato de (R, S)-5-(2-aminoetil)-1-(6-hidroxitiocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona (compuesto 31, tabla 1)
Ejemplo 40
2-[3-(2,2-dimetil[1,3]dioxolan-4-il)propil]lisoindol-1,3-diona

A una disolucién agitada de 3-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)propilamina (1,05 g, 6,60 mmol) y carboetoxiftalimida
(1,45 g, 6,60 mmol) en acetonitrilo (10 ml) a temperatura ambiente se le afiadié trietilamina (0,92 ml, 6,60 mmol) en
una porcion y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas, se evapor6 al vacio y el
residuo se disolvié en acetato de etilo (50 ml). La disolucién se lavé con salmuera, una disolucidon de acido citrico al
10% y salmuera, después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Una filtracién y una concentracion al vacio
produjeron un aceite que se purific6 mediante una cromatografia en columna sobre silice utilizando una mezcla de
acetato de etilo-éter de petréleo como eluyente para producir un aceite incoloro.

Ejemplo 41

2-(4,5-dihidroxipentil)isoindol-1,3-diona

A una disolucién agitada de 2-[3-(2,2-dimetil[1,3]dioxolan-4-il)propillisoindol-1,3-diona (1,65 g, 5,70 mmol) en THF
(20 ml) a temperatura ambiente se le afiadié una disolucion de HCI 2 N (15 ml, 30 mmol) en una porcién y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante dos horas y después se evapord al vacio hasta la mitad del

volumen inicial. El residuo se saturé con NaCl y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé mediante
sulfato de magnesio anhidro. Una filtracion y una concentracion al vacio produjeron un aceite incoloro.

Ejemplo 42

Mediante la aplicacion de la técnica descrita en el ejemplo 8 a la 2-(4,5-dihidroxipentil)isoindol-1,3-diona se prepard
el siguiente compuesto:

2-[5-(terc-butildimetilsilaniloxi)-4-hidroxipentil]isoindol-1,3-diona
Ejemplo 43

Mediante la aplicacion de la técnica descrita en el ejemplo 11 a la 2-[5-(terc-butildimetilsilaniloxi)-4-
hidroxipentillisoindol-1,3-diona se prepardé el siguiente compuesto:

2-[5-(terc-butildimetilsilaniloxi)-4-oxopentillisoindol-1,3-diona
Ejemplo 44

Clorhidrato de (S)-5-(2-aminopropil)-1-(5,7-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona
(compuesto 5, tabla 1)

Una mezcla agitada de clorhidrato de (S)-5,7-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamina (0,22 g, 1,0 mmol), 2-[5-

(terc-butildimetilsilaniloxi)-4-oxopentillisoindol-1,3-diona (0,38 g, 1,05 mmol), tiocianato de potasio (0,11 g, 1,10

mmol), agua (0,18 ml, 1,0 mmol) y acido acético (0,3 ml, 5,0 mmol) en acetato de etilo (3 ml) se someti6 a reflujo
11
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durante 7 horas, se enfrié hasta la temperatura ambiente, se lavé con una disolucién de bicarbonato de sodio, y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé al vacio. El residuo se purificé mediante una cromatografia en
columna sobre silice utilizando una mezcla de acetato de etilo-éter de petréleo como eluyente. El aceite resultante
(0,18 g) se disolvié en una mezcla de isopropanol (5 ml) y THF (2 ml). Se afiadié agua (0,8 ml) y borohidruro de
sodio (0,066 g, 1,74 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 1,5 horas. Se afiadié acido acético
(0,6 ml, 10 mmol) y la disoluciéon se sometié a reflujo durante dos horas y después se evaporé al vacio hasta la
sequedad. El residuo se suspendié en acetona, el sélido se retiré mediante filtracion, y el filtrado se acidificé con una
disolucién de HCI 2 N en acetato de etilo. El precipitado se recogio y se lavd con acetona para producir cristales que
se descompusieron sin fundirse.

Ejemplo 45
Clorhidrato de (S)-5-(3-aminopropil)-1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona

Una mezcla agitada de clorhidrato de (R)-6,8-difluorocroman-3-ilamina (0,11 g, 0,50 mmol), 2-[5-(terc-
butildimetilsilaniloxi)-4-oxopentillisoindol-1,3-diona (0,19 g, 0,55 mmol), tiocianato de potasio (0,055 g, 0,55 mmol),
agua (0,009 ml, 0,50 mmol) y acido acético (0,15 ml, 2,5 mmol) en acetato de etilo (1,5 ml) se sometié a reflujo
durante 7 horas, se enfrié hasta la temperatura ambiente, se lavé con una disolucién de bicarbonato de sodio, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporo al vacio. El residuo se purificé6 mediante una cromatografia en
columna sobre silice utilizando una mezcla de acetato de etilo-éter de petréleo como eluyente. El aceite resultante
(0,10 g) se disolvié en una mezcla de isopropanol (2,5 ml) y THF (1 ml). Se afiadié agua (0,4 ml) y borohidruro de
sodio (0,038 g, 1,0 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé durante 1,5 horas. Se afadié acido acético
(0,3 ml, 5 mmol) y la disolucién se someti6 a reflujo durante dos horas y después se evaporé al vacio hasta la
sequedad. El residuo se suspendié en acetona, el solido se retird mediante filtracion, y el filtrado se acidificé con una
disolucién de HCI 2 N en acetato de etilo. El precipitado se recogié y se lavé con acetona para producir cristales que
se descompusieron sin fundirse.

Ejemplo 46
Clorhidrato de (R, S)-5-(3-aminopropil)-1-(6-hidroxitiocroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona

Una mezcla agitada de clorhidrato de 6-hidroxitiocroman-3-ilamina (0,22 g, 1,0 mmol), 2-[5-(terc-butildimetilsilaniloxi)-
4-oxopentillisoindol-1,3-diona (0,38 g, 1,05 mmol), tiocianato de potasio (0,11 g, 1,10 mmol), agua (0,18 ml, 1,0
mmol) y acido acético (0,3 ml, 5,0 mmol) en acetato de etilo (3 ml) se sometié a reflujo durante 7 horas, se enfrié
hasta la temperatura ambiente, se lavd con una disolucién de bicarbonato de sodio, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evaporo6 al vacio. El residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna sobre silice
utilizando una mezcla de acetato de etilo-éter de petréleo como eluyente. El aceite resultante (0,17 g) se disolvié en
una mezcla de isopropanol (5 ml) y THF (2 ml). Se afiadié agua (0,8 ml) y borohidruro de sodio (0,066 g, 1,74 mmol)
a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 1,5 horas. Se afiadié acido acético (0,6 ml, 10 mmol) y la
disolucion se sometié a reflujo durante dos horas y después se evaporé al vacio hasta la sequedad. El residuo se
suspendié en acetona, el solido se retird mediante filtracion, y el filtrado se acidificé con una disolucién de HCI 2 N
en acetato de etilo. El precipitado se recogi6 y se lavé con acetona para producir cristales que se descompusieron
sin fundirse.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de féormula 1l

en la que Ry, R2 y R3 pueden ser iguales o diferentes, y son flior o hidrégeno, con la condicién de que al menos uno
de R4, Rz y R3 es fltor, y en la que X es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre.

2.- Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que X es un atomo de oxigeno.
3.- Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que X es un atomo de azufre.

4.- (R)-6,8-difluoro-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-3-amina.
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Figura 1

Ventriculo izquierdo
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Figura 2

Ventriculo izquierdo
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Figura 3
Auricula izquierda Corteza frontal
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