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(] capituiol.

B capitulo .

SOLICITANTE
n)

Nombre: ABBOTT LABORATORIES IDENTIFICACION

Direccién: D377 APSD, 100 Abbott Park Road,
Abbott Park, IL 60084-8050, EstadosUnikdosde] c.Cc. [] N [

América. ce. [ owo [}
Nacionalidad o0 Domicllio: Abbott Park, Estado
de lllinois, Estados Unidos de América. Cual

Lugar de Constltucién: Estado de lllinois,
Estados Unidos de América. '

Teléfono: 3264270  Fax: 8089701 Niamero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

REPRESENTANTE
O APODERADO

Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cc. K NT [

Direccién: Calle 72 No. 583 Plso 5°, C.E. I:] Otro
Bogot4- Colombla Cual

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nomero 17.159.681 TP10.784
E-malil: jllcco@lloredacamacho.com

INVENTOR(ES)
72)

Gary.T WANG \ﬁhﬂé ULIYV QVNANG'# + TONG Yunsong, W

Direccion: 73 S. Windsor Plaoe Mundelem. IL 60080; 250 Quail Court
Llndenhurat iL 50046 562 S Drive, Grarslake IL 80030; 1417
ston Road, L lle, IL 6004 990 S. Darla an, IL 30085 432
duamora Street, Vemon Hills, IL 60081: 4203 Caroly .Court, Franklin, Wi
53132; 17807 W. Braewick Road, Gumee, IL 80031; 1666 N. St. Andrew Drive,
Vemon Hills, IL 60081; 2214 North Sunrise Drive, Round Lake Besach, IL 60073;
312 Cambrldge Drive Grnyslaks IL 80030; 1904 Damell Street, leartyvllla i
60048; 20 Parllament Way, Mundelein, IL 60080; 34056 Sulkey Drive,
Grays fake IL 60030 y 141 Embarcadero West, Apt. 4210, Oakland, CA 94607,
Estidos Unidos de America.

Neclonalldad o Domicllio: Estados Unidos de América.

|.| QUEPLI T elﬁrn Nan-Hom rﬁAN'PEIE: A RocKWAYw’_

PCT (86)

®.»

‘" Solicitud Intemacional No.  PCT/US01/43168 Fecha: 30/11/01
Publicacién Intemaclonal No._ WO 02/074747 A1l Fecha: _26/08/02

Thulo (54) " INHIBIDORES DE LA FARNESILTRANSFERASA™

@ .Claslficacién Internaclonal (51) CO7D 233/84 AL\ 3\ / 4\ ¢4

@ Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nomero de Solichud
sil<] no [] us 30/11/00 00/727,230
' us 25/07/01 08/912,677
(@) Comprobante de Pago No. _02-86.516 y 03-34.131 Fecha: 24-12-02 y 16-05-03




( ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal. Protocolizado bajo el nimero 11.700

D Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.
D Declaraclones

D Copia de |a solicitud internaclonal. (Resumen, descripclon, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccion de Ia solicitud intemacional al castellano. {(Resumen, descripcién, relvindicaclones)

[:l Copla de! examen preliminar internaclonal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

D Traducclon del examen preliminar internaclonal efectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

I:I De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

DX Arte Final 12x12. A

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

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
E Otros Reporte de Basqueda Intemnacional y su traduccién, Publicacién con su traduccion, Solicitud de

. Publicacin i, Soltud da
Eamen Froiminar, RS2, SPA-SIS FE.Me, TR HTen Frssentaco en Fase Intamaciona
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SUPERINTENDENCIA

mesk CONSICRACION leoem
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO 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 encuentra protocolizado
ante esa Divisién bajo el No. 11.700. En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personerfa de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de

1a solicitud en él contenida.

JOSE LOREDA
T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitnte o agente | PARA FUTURAS ver Notificacion o Tranamisidn del Reporte dc Bisqueds lmemacional
ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) as! como, donde aplique, ¢l ften S a continuacidn.

6754.PC.01

Solicitud intemacional No. Fecha de registro intemacional (dia/mex/aito) Fecha de Prioridad (Primen) (dia/mes/aito)
| PCT/US 01/43168 30/11/2001 30/1172000

Solicitante

ABBOTT LABORATORIES

Este Reparte de Biisqueda Intemacional ha sido prepamdo por ests Avtoridad de Bisqueda Internacional y es tansmitido al solicitante
Segim el Articulo 18. Una copia serd trangmitida a la Oficina Internacional.

Este de Bisqueda Internacional costadeuntotalde 2  hojas
También est scompafiado de una copis de cada documento técnico anterior citado en este reparnte.

1. Bases del reporte

8- Respecto ul lenguaje, In bisqueda internacional se lievd & cabo segiin bn solicitad intermacional en el lenguaje en el cual se presentd,
2 renos que se indique de otro modo en este ftem.

In bilaqueda internacional se Tievd a cabo segiin Ia traduceién de I solicitud internacional proporcionada s este
Autorided (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de dddo nudeétido y/o amino revelado en in solicitud intemacional, 1a bisqueds internacional
2¢ llevd a cabo segin b liste de In secuencia:

contenido en s solicitd internacional en forma escrita.

preseniada junto con Ia solicitud internacional en farm legible por computador.

proporcionada subsigulentemente & esta Autoridad en formm escrita.

proporcionada subsiguleniemente & esta Autaridad en farma legible por computador.

so ha proparcionado la afirmacidn de que el listado de secuencizg escrito proporcionado subsiguientemente no va mis allk de In
revelacién en la solicitud internacional segin se presentd.

se ha proporcionado Ia afirmacidn de que Ia informmcién registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de In

Clertas relvindicaciones no pudieron locallzarse (Ver Recuadro I).
Falta unidad de lavendién (ver Recuadro I1).

w N

bO o ofoooo

4, Rnﬁmllmlh.
El texto es aprobado segiin lo presents &l solicitante,
Eata Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

k) al resumen,
E laxio es aprobado segin o presenta el solicitante.
D Esta Autoridad ha establecido el texto de scuerdo con Ia Norma 38.2(b), segiin sparece en el Recuadro Iil. El solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber envisdo por correo este reporte de bisqueda intemnacional, presentsr comentarios a esta Autoridad.

6. La figama de los dibujos que sc publicerd con ¢ resumen es Ia Figurs No,

] comolo sugria el solicitante. DX Ningana de tas figures.
porque &l solicitante no sugirié uns figura.
panque esta flgura caracteriza mejor s Is invencidn-

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

[ Solicitud Intemacianal No.
PCT/US 01/43168

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO0TD 233/64 AG61K31/4164  CO7D401/12

B. CAMPOS BUSCADOS

AG61P35/00

| Scgim la Clasificacidn de Putentes Internacional (CPI) o segin la clasificacién naclonal y is CP1

IPC 7 CO7TD A6IK A6IP

Documentacién mininma buscads (sisterma de chasificacidn seguido de simbolos de chasificacién)

Documeniacién buscads foera de documentacién minima hasts donde dichos documentos se incluyan en loa campos buscados

EPO-Internacional, CHEM ABS Dato, WPI Dato

Base de datos slectrdnica consultada durante 1s bisqueds internacional (nombre de Is base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria®

Citacitn de docurneno, con indicacion, dondo sca Apropiado, Oc Jos tzxtas relsvantes

Relevanix a Is reivindicacian No.

15 de Abril de 1999 (1999-04-15)
citado en la solicitud
reivindicacién 7

9 de Octubre de 1997 (1997-10-09)
citado en la solicitud
reivindicacién 5

pagina 1-3

Y WO 99 17777 A (HUTCHINSON JOHN H; DESOLMS S 1-52
JANE (US); GRAHAM SAMUEL L (US); MERC)

Y (WO 97 36901 A (ANTHONY NEVILLE J; GOMEZ 1-52
ROBERT P (US); GRAHAM SAMUEL L (US); MERC)

Y WO 00 12498 A (GRECA SUSAN DEBORAH; 1-52
LYSSIKATOS JOSEPH PETER (US); YANG
BINGWEI VE) 9 de Marzo de 2000 (2000-03-09)

D En el recuadvo C se enurneran mia documentos.

&Enolmnmumnmimﬁudehﬁnﬂhdem.

@ Categorias eypeciales do documentos citados:
‘A" documento que define el estado general de In técnica ¢f cual no se
considers de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o despuds de I fecha de

L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones do
citacidn u otra raxdn especial (segin se especifica)

0O documento que 9 reficre & una revelacién oml, uso, exhibicidn u
otros medios

b o dncmbwblleldnnudehlhllbmhmw

prioridad o que se cita para egiablecer la fecha de publicacidn de ot

T documento posterior publicado después de [n fecha de presentacidn
imternacional o fecha de prioridad y que no sti en conflicto con la
anlicluﬂpuullldopnmundcel principio o teoria que sustenta

la invencién

X documento de relevancis particular; Ia invencién reivindicada no
pucde considerurse nueva o no pucde considerarse que comprende
un paso inventivo cusndo ¢l documenio se toma solo

Y' docrwnento de relevancia particular; la invencién relvindicada no
pucde considerane qua comprende un paso mventivo cusndo el
documento se cambina eon uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia pars una persons axparia en Ia ticnica

‘&’ documento miendro do la misma familis de patentes

de la fecha de refvindicada
Fechs de la terminacidn real de 1a bisqueda internacional
22 de Agosto de 2002

Fecha de enrvio par comreo el reporte de bdsqueda intemacional
29/08/2002

Nombre y direccién de comreo de ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

FaxNo.  (+31-70) 340-3016

Funcionario autorissdo
Lauro, P

Forma PCI/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)

* 3



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US 01/43168
Documento de
Mismbro(s) de Ia familia| Fecha de
::;::;t: ::tndo :: ;: Focha de publicacidn do patentes publicacién
wO 9917777 A 15-04-1999 AU 741945 B2 13-12-2001
AU 9788398 A 27-04-1999
CA 2206746 Al 15-04-1999
EP 1021188 Al 26-07-2000
P 2001518508 T 16-10-2001
WO 9917777 Al 15-04-1999
Us 6297239 Bl 02-10-2001
wO 9736901 A 09-10-1957 AU 706150 B2 10-06-1999
AU 2430197 A 2-10-1997
AU 704792 B2 06-05-1999
AU 2430397 A 22-10-1997
AU 716123 B2 17-02-2000
AU 2432587 A 22-10-1997
AU 721952 B2 20-07-2000
AU 2432697 A 22-10-1997
AU 706314 B2 17-06-1999
AU 2602097 A 22-10-1997
AU 714851 B2 13-01-2000
AU 2602197 A 22-10-1997
AU 715606 B2 03-02-2000
AU 2605797 A 22-10-1997
AU 716381 B2 24-02-2000
AU 2605897 A 2-10-1997
AU 715658 B2 10-02-2000
AU 2670297 A 22-10-1997
AU 706497 B2 17-06-1999
AU 2730797 A 22-10-1997
CA 2245605 Al 09-10-1997
CA 2249607 A1l 09-10-1997
CA 2249615 Al 09-10-1997
CA 2249639 Al 09-10-1997
CA 2249645 Al 09-10-1997
CA 2249650 Al 09-10-1997
CA 2249665 Al 09-10-1997
CA 250204 Al 09-10-1997
CA 2250231 Al 09-10-1997
CA 2250936 Al 09-10-1997
EP 0891355 Al 20-01-1999
EP 0891356 Al 20-01-1999
EP 0891357 Al 20-01-1999
EP 0891359 Al 20-01-1999
EP 0891334 Al 20-01-1999
EP 0891361 Al 20-01-1999
EP 0891351 Al 20-01-1999
EP 0891333 Al 20-01-1999
EP 0891343 Al 20-01-1999
EP 0904076 Al 31-03-1999
JP 2000507590 T 20-06-2000
P 2000507591 T 20-06-2000
JP 2001509131 T 10-07-2001
P 2000507592 T 20-06-2000
P 2000504024 T 04-04-2000
P 2000507593 T 20-06-2000
JP 2000507595 T 20-06-2000
JP 2000509371 T 25-07-2000
JP 2000507955 T 27-06-2000
JP 2000507956 T 27-06-2000
Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (ulio 1992) Pagina 1de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US 01/43168
Documento de
Mismbro(s) de la familia| Fecha de
patente citado en sl |Fecha de publicacién
reporte de biisqueda de patentes publicacién
WO 0012458 A 09-03-2000 AU 4925199 A 21-03-2000
BR 9913315 A 22-05-2001
EP 1107962 Al 20-06-2001
wo 0012498 A1l 09-03-2000
Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992) Pégina 2 de 2




PATENT COOPERATION TREATY /ﬂ

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

Appiicant's or agent's file referenca FOR FURTHER (?:rm No}lpcn?hﬂm MT{:\:&II':II .:I' m.malloml Sm.lﬁ\m H;% .
6754.PC.01 ACTION BA220 appicable

. [ intamational appiication Na. international Wing date (dey/nondvyear) (Earliest) Pricrity Date (day/monthvisar]
PCT/US 01/43168 30/11/2001 30/11/2000
Applicant

ABBOTT LABORATIES

This intemational Ssarch Report has been preparsd by this inemational Searching Autharily and is ranemitied to the applcant
according to Article 18. A copy le being transmitted to the intamational Bureau,

This Intemational Search Repart conslsts of a total of 2 sheats.

I is alao accompaniad by a copy of aach prior art documnent ciied In this report.

1.

Basls of the report
a. With regard to the lenguage, the intsmational search was canied out on the basls of the intamational application In the
language In which It was fled, uniess otherwiaa Indicated undar thie ftam.
E] the inlamational agarch was carried out on the basis of a transiation of the Intemational application fumished % this
Authority {FRule 23.1(b)).

b. With regard to any nuclecotide and/or amino acld saquence disciosad In the intarnational application, the Intemational search
was carmied out on the basia of thy sequance Isting :

containad (n the intsmational appiication In writien form.

fMlad ogeather with the Intemational application in computar readable form.
furnished subsaquently 1o thia Authorily In written form,

furniahed subsaquantly to this Authority In computer readble form.

the stxtemant that the subsaquentily furnished writtan sequance listing doas not go beyond the diaciosure in the
Intemational application as fied has been furnishad.

the statamant that the information recorded in computes readable form (s identical to the writtan saguence Osting has been
fumished

Certain cisims were found unssarchabis (See Box1). .
Unity of invention Is lacking (see Box lI).

O 0O 00000

With regand o the title,
[X] the wxt s approved as submitted by the appiicant.
[[] the taxt has been established by this Authority to react as fobows:

With regard i the abatract,

[X]  the tea ta approved as submitted by the appiicant.

D the taxt has bean estabiished, according to Aule 38.2(b), by this Authority as It appears in Box lil. The epplicant may,
within one month from tha date ot maliing of this Intemational ssarch report, submit comments to this Authorily.

The figurs of the drawings 1© be publiishad with the abstract Ia Figure No. —_—
[] s sugoeeted by the eppiicant. [X] Noneofthe figures.

D becausa the appiicant ialed to sugpast a figurs.
[C] vecausa this Sgure better charactarizes the invention.

Form PCT/ASA/210 (ftret sheet) (July 1838)




INTER TIONAL SEARCH REPORT l—

in. .tlonal Application No
PCT/US 01/43168

tre T o t070233/64 " AGIK31/4164 CO7D40L/12  AG61P35/00

Accovding 1o international Paient Clesaification {IPC) or to both natlonal classificalion and IPC

B. FELDS SEARCHED

IPC 7 CO7D A61K A61P

Minimum documeniation ssarched (ciasaification sysiam followed by classificetion symbols)

Documentstion saarchad other than minimum documeniation to the extent that such documenis ane included In the fisids seenched

Elacironic daia base conmuliad during the intamalional saarch (name of deis base and, wher practical, sesrch lorms usadd)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chistion of docasmant, with indication, whirs approprists, of the relsvan passages

Relovant 10 calm No.

cited in the application
claim 7

cited in the application
claim 5

Y W0 99 17777 A (HUTCHINSON JOHN H ;DESOLMS 1-52
S JANE (US); GRAHAM SAMUEL L (US); MERC)
15 April 1999 (1999-04-15)

Y W0 97 36901 A (ANTHONY NEVILLE J ;GOMEZ 1-52
ROBERT P (US); GRAHAM SAMUEL L (US); MERC)
9 October 1997 (1997-10-09)

WO 00 12498 A (GRECA SUSAN DEBORAH
;LYSSIKATOS JOSEPH PETER (US); YANG
BINGWEI VE) 9 March 2000 (2000-03-09)
page 1-3 -

1-52

D Fisther documants are listed In the continuation of box C.

[:] Patert tamlly mambars ar Heted In anpex.

* Special cajegories of ciiad documants :

'A" document defining the ganaral state of the art which I not
conaicarad 1o be of particuler relovenca

‘e aﬂ_l;rmmplﬂuonumnh Imemational

"L" docuraand whith may throw doubts on daiim{s) or
vﬂ:hbclndbmﬂlmlul duim of another
citation or ather spacial reason (aa specified)

'O" documant referring to an aral disclosure, e, sxhiblion or
othar means

P docusneni publishad prior 1o the inlamational ing date but
intar than the priorily dats claimed

T" iuter document published after the intemational duta
or priorkty date and not in conflict with the but
anunmorm undarlying the

.y mnmdplnlwllrm the claimed imnvantion
ba consiciered novel or camnibt be considared 10
mmmmmmmnnumh taken alone
particular ralsvance: the ceimed Invention
cannat bs considerad to involve en inventive step when the
documant s combinad with oné or Mom other such doci-
ments, such combination béing olwious o a porson skdlad

‘4" documant member of the sams patant family

Dats of ths actusl compistion of the intemational asarch

Rate of maling of the imamational saarch report

22 August 2002 29/08/2002
Nama and maiiing addrass of the ISA Authorized olficer
Emmnunpn.smmz
;:(ﬁ;%m—mmal 851 spo nd, LRI.ITO, P

Fomm PCTASAMR10 {escaond shest) (luly 1083)

//



INTEE TIONAL SEARCH REP RT - — —
frfermation cn petant femfly mambers PCT/US 01/43168
Paiont document Publication Patent tamily Publicaiion
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de férmula (1)
e AACR L —C(R)l—R?

R®
R2 —N
"-.[C(R12)2-|5_L1__[c(n12)’]q / )
X
1
(8

0 una sal aceptable para uso terapéutico del mismo, donde

E es un anillo carbociclico aromaético o no aromético de cinco, seis o siete
miembros donde entre cero y tres 4tomos de carbono estdn reemplazados por
nitrégeno;

F y G son independientemente seleccionados del grupo formado porCy
N;
con la salvedad de que cuando unode Fy G es N, el otro es C;

L' y L2 son cada uno independientemente seleccionados del grupo
formado por un enlace, C; alquenileno, C; alquinileno, O, NR®, C(0), S, S(0),
S0, SO.NR?, NR®SO,, C(O)NR?, NR?C(0), y CO2;

X se selecciona entre el grupo fomado por S y NR7;

R' se selecciona entre el grupo formado por arilo, arilalquilo, heterociclo,
y (heterociclo)alquilo;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alcoxi, alquilo,
amino, aminoalquilo, ciano, cianoalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, halo,
haloalquilo, heterociclo, (heterociclo)alquilo, hidroxilo, e hidroxialquilo;

R® se selecciona entre el grupo formado por arilo, heterociclo, y
cicloalquilo;

R*® son cada uno independientemente seleccionados del grupo formado
por hidrégeno, NR°C(0), C(O)NR?®, alcanoilo, alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquilo, alquilsulfonilo, alquinilo, amido, amino, aminoalquilo, aminosulfonilo,

arilo, arilalquilo, ariloxi, arilsulfonilo, azido, carboxi, ciano, cianoalquilo,
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cicloalquilo, cicloalquilalquilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclo,
(heterociclo)alquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, nitro, nitroalquilo, oxo, y tio(oxo);

R’ se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclo, (heterociclo)alquilo, y trialquilsililo;

R® se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alcoxialquilo,
alquilo, amidoalquilo, aminoalquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, carboxialquilo, heterociclo, (heterociclo)alquilo, hidroxialquilo, y
un grupo protector de nitrégeno;

cada R se selacciona independientemente del grupo formado por
hidrdgeno, alcoxi, alquilo, amino, halo, e hidroxilo;

mes0,1,2,364,

nes0,1,2,364;

pes0,1,2,364;y

ges0,1,2,364.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 CARACTERIZADO
PORQUE es de formula (H)

e P
- R?
\[G(R"'),];—L‘ / )
R X
R1®
R
m,

0 una sal aceptable para uso terapéutico del mismo, donde

E.F,G, L". L2, X, R?, RS, R*®, R'z, y p tienen los valores definidos en la
reivindicacion 1y

R'® R, y R?® son cada uno independientemente seleccionados del
grupo formado por hidrégeno, ciano, y halo.
3. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 2 CARACTERIZADO
PORQUE

/8
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E o fow \O',

L' se selecciona entre el grupo formado por O y C; alquinileno;

L2 se selecciona entre el grupo formado por un enlace, NR°SOz. y
C(ONR®;
donde cada grupo se dibuja con su extremo izquierdo unido a F y su extremo
derecho unido a R3;

X es NR";

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno e hidroxilo;

R?® se selecciona entre el grupo formado por arilo y heterociclo;

R es hidr6geno; y

pes0461. 1
4.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién,8 CARACTERIZADO
PORQUE E se selecciona entre el grupo formado por piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, 1,4-dihidropiridinilo, y 1,2-dihidropiridinilo.
5. Un compuesto de acuerdo con [a reivindicacién 4 CARACTERIZADO
PORQUE E es pirdinilo.
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5§ CARACTERIZADO
PORQUE

R'® s ciano; y

R'®y R?® son hidrogeno.
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 CARACTERIZADO
PORQUE se selecciona del grupo formado por
4-(((6-cloro-2-(3-clorofenil)-3-piridinil)metoxi)(1-metil-1H-imidazol-5-
illmetil)benzonitrilo;
4-{((2-(3-clorofenil)}-8-metil-3-piridinil)metoxi)( 1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)penzonitrilo;
4-{((4-(3-clorofenil}-6-fluoro-3-piridinil)metoxi){ 1-metil-1 H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(((4-(3-clorofenil)}-8-metoxi-3-piridinil)metoxi)(1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(3-clorofenil)-5-{(((4-cianofenil}{1-medtil-1H-imidazol-5-il)metoxi)metil)}-2-

piridincarbonitrilo;

/7
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5-(((4~clanofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-i)metoxi)metil}-8-(2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-il)piridina-2-carbonitrilo; y
5-(((4-clanofenil){(1-metil-1H-Imidazol-5-ll)metoxi)metil}-6-(3,5-
difluorofenil)piridina-2-carbonitrilo.
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaclén 4 CARACTERIZADO
PORQUE E se selecciona entre el grupo formado por 1,4-dihidropiridinilo y 1,2-
dihidropiridinilo.
9. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 8 CARACTERIZADO
PORQUE

R es ciano; y

R'® y R% son hidrégeno.
10. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 8 CARACTERIZADO
PORQUE se selecclona del grupo formado por
4-(3-clorofenil)-N-{(4-cianofenil }(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-3-piridincarboxamida;

1-(3-clorofenil)-8-(((4-cianofenil)(1-metil-1 H-imidazol-5-)metoxi)metil}-4-oxo-1,4-

dihidro-3-piridincarbonitrilo;
4-{((4-(3-clorofenil)-6-oxo-1,8-dihidro-3-piridinil)metoxi)(1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(((4-(3-clorofenil)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-3-piridinil)ymetoxi)(1-metil-1H-
imidazol-5-il)metil)benzonitrilo;

5-(3-clorofenil)-6-(((4-cianofenil)(1-metil-1 H-imidazol-5-il)metoxi)metil}-1-metil-2-
oxo-1,2-dihidro-3-plridincarbonitrilo;
6-(((4-clanofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metoxi)metil}-5-(3,5-dfluorofenil)-1-
metil-2-ox0-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo;
6-(((4-clanofenil)(1-metil-1H-Imidazol-5-ll)metoxi)metil)- 1-metil-2-oxo-5-(3-
(trifluorometoxi)fenil)-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo; y
6-(((4-cianofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metoxi)metil)}-5-(3,5-diclorofenil)-1-
metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 CARACTERIZADO
PORQUE

20
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R es halo; y

R"® y R? son hidrégeno.
12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11 CARACTERIZADO
PORQUE es
5-(3-clorofenil)-8-(((4-clorofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-i)metoxi)metil}-1-metil-2-
oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo.
13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 CARACTERIZADO
PORQUE

R'® es ciano;

R'® o8 hidrégeno; y

R% es halo.
14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13 CARACTERIZADO
PORQUE es
5-(3-clorofenil}-6-({(4-ciano-2-fluorofenil)(1-metil-1 H-imidazol-5-il)metoxi)metil)}-1-
metil-2-oxo0-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo.
15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 CARACTERIZADO
PORQUE

R'® es ciano;

R es halo; y

R? es hidrégeno.
16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15 CARACTERIZADO
PORQUE se selecciona del grupo formado por
5-(3-clorofenil)-8-(((4-ciano-3-fluorofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metoxi)metil)-1-
metil-2-oxo0-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo; y
6-(((3-cloro-4-cianofenil)(1-metil-1 H-imidazol-5-i))metoxi)metil}-5-{3-clorofenil)-1-
metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo.
17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 CARACTERIZADO
PORQUE E es fenilo.
18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17 CARACTERIZADO
PORQUE uno de R*® es ciano.
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19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18 CARACTERIZADO
PORQUE

R es ciano; y

R'? y R? son hidrégeno.
20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19 CARACTERIZADO
PORQUE selecciona del grupo formado por
6-{{(4-cianofenil){1-metil-1H-imidazol-5-il)metoxi)metil)-3'-metoxi(1,1"-bifenil)-3-
carbonitrilo;
6-{{(4-cianofenil)(1-metil-1 H-imidazol-5-il)metoxi)metil}-3'-etoxi(1,1"-bifenil}-3-
carbonitrilo;
3-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-(((4-cianofenil){ t-metil-1H-imidazol-5-
il)metoxi)metil)benzonitrilo;
3'-cloro-8-(((4-cianofenil){1-metil-1H-imidazol-5-il)metoxi)metil {1, 1'-bifenil)-3-
carbonitrilo;
N-(5-ciano-2-({(4-cianofenil ){(1-metil-1H-imidazol-5-il)metoxi)metil ffenil)}-2-
tiofenesulfonamida;
N-(5-ciano-2-(((4-ciancfenil)( 1-metil-1H-imidazol-5-il)metoxi)metil Yfenil }-4-
metilbencenosulfonamida;
5-ciano-2-(((4-cianofenil){1-metil-1 H-imidazol-5-il)metoxi)metil }-N-(4-metilpiridin-
2-il)benzamida;
N-(3-clorofenil)-5-ciano-2-(((4-cianofenil )( 1-metil-1H-imidazol-5-
il)metoxi)metil)benzamida;
4-(((4-cianofenil)( 1-metil-1H-imidazol-5-il)metoxi)metil}-3-(6-oxo-1-propil-1,8-
dihidropiridin-3-il}benzonitrilo; y
4-(((4-cianofenil)(1-metil-1 H-imidazol-5-il)metoxi)metil}-3-(6-propoxipiridin-3-
ilYbenzonitrilo.
21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17 CARACTERIZADO
PORQUE uno de R*® es halo.
22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 CARACTERIZADO
PORQUE R® es heterociclo.
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23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22 CARACTERIZADO
PORQUE

R es ciano; y

R" y R son hidrégeno.
24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23 CARACTERIZADO
PORQUE se selecciona del grupo formado por
4-(((2-(1,3-benzodioxol-5-il}-4-clorobencil)oxi)(1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo; y4-({{(4-cloro-2-(5-formil-2-tienil)bencil Joxi)(1-metil-1H-
imidazol-5-il)metil)benzonitrilo.
25. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 21 CARACTERIZADO
PORQUE R? es arilo.
26. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 25 CARACTERIZADO
PORQUE el arilo es insustituido o sustituido con un sustituyente seleccionado
del grupo formado por alcanoilo, alcoxi, alquilo, amino, ciano, formilo, halo, y
haloalquilo.
27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26 CARACTERIZADO
PORQUE

R'® os ciano; y

R'? y R% son hidrégeno.
28. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 27 CARACTERIZADO
PORQUE se selecciona del grupo formado por
4-(((2',5-dicloro(1,1-bifenil}-2-il)metoxi) 1-metil-1 H-imidazol-5-
ilmetil)benzonitrilo;
4-(((5-cloro-2'-metil(1,1"-bifenil}-2-il)metoxi)({ 1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(((5-cloro-2'-metoxi(1, 1"-bifenil)-2-il)metoxi) 1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(((3',5-dicloro(1,1"-bifenil)-2-il)metoxi)(1-metil-1 H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-{((5-cloro-3'-metil( 1, 1'-bifenil)-2-il ) metoxi)(1-metil-1H-imidazol-5-

il)metil)benzonitrilo;

z2
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4-(((5-cloro-3'-(trifluorometil)(1, 1'-bifenil)-2-il)metoxi)(1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(((5-cloro-3"-metoxi(1, 1"-bifenil)-2-il)metoxi) 1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(((5-cloro-3'-fluoro(1,1*-bifenil)-2-il)metoxi)(1-metil-1 H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(((4',5-dicloro(1,1-bifenil)}-2-il)metoxi)(1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(((4-cloro-2-(1-natftil)bencilyoxi)( 1-metil-1H-imidazol-5-l)metil )benzonitrilo;
4-(((3'-amino-5-cloro(1,1*-bifenil)-2-il)metoxi)(1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
'-cloro-8'-(((4-clanofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metoxi)metil)(1,1"-bifenil)-3-
carbonitrilo;
4-(((2'-acetil-5-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metoxi)(1-metil-1H-imidazol-5-
illmetil)benzonitrilo;
4-(((4"-acetil-5-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metoxi)( 1-metil-1 H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(((4'-tert-butil-5-cloro(1,1"-bifenil)-2-il)metoxi)(1-metil-1 H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-({(5-cloro-3'-etoxi(1,1'-bifenil}-2-il)metoxi)(1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
N-{5"-cloro-2'-(({4-clanofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-l)metoxi)metil)(1,1"-bifenil}-3-
ifjacetamida;
4-(((5-cloro-4'-(trifluorometil){1,1'-bifenil}-2-il)metoxi)( 1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(((5-cloro-3'-formil(1,1"-bifenil }-2-il)metoxi)(1-metil-1 H-imidazol-5-
ilmetil)benzonitrilo; y
4-(3-(3',5-dicloro(1,1'-bifenil)-2-il}-1-hidroxi-1-(1-metil-1H-imidazol-5-il}-2-
propynil)benzonitrilo.
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29. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 25 CARACTERIZADO
PORQUE el arilo es sustituido con dos o tres sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo formado por alcoxi, alquilo, y halo.
30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 289 CARACTERIZADO
PORQUE

R s ciano; y

R'® Yy R? son hidrégeno.
31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 30 CARACTERIZADO
PORQUE se selecciona del grupo formado por
4-({(5-cloro-3' 4'-dimetil(1,1-bifenil)-2-il)metoxi)(1-metil-1 H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(((5-cloro-2',5'-dimetoxi(1,1'-bifenil)}-2-i)metoxi)(1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(((5-cloro-3',4"-dimetoxi(1,1"-bifenil)-2-il)metoxi)(1-metil-1H-imidazol-5-
il)metil)benzonitrilo;
4-(((5-cloro-3'.4',5"trimetoxi(1,1'-bifenil}-2-1)metoxi)(1-metil-1H-imidazol-5-
illmetil)benzonitrilo;
4-((1-metil-1H-imidazol-5-if)((2",3',5-tricloro(1,1"-bifenil }-2-
il)metoxi)metil)benzonitrilo;
4-{(1-metil-1H-imidazol-5-it)((3',5,5- tricloro(1,1*-bifenil)-2-
il)metoxi)metil)benzonitrilo; y
4-((1-metil-1H-imidazol-5-i)((3',4",5-tricloro(1,1'-bifenil)-2-
illmetoxi)metil)benzonitrilo.
32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 CARACTERIZADO
PORQUE es de 1:6lmula ()

N R?
RS ORJy
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(),
0 una sal aceptable para uso terapéutico del mismo, donde
L1, x, y R? tienen los valores definidos en la relvindicacion 1; y

R?! se selecciona entre el grupo formado por arilo y heterociclo.
33. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 32 CARACTERIZADO
PORQUE

L.! se selecciona entre el grupo formado por NR®? y O;

X se selecciona entre el grupo formado por NR? YS;y

R? se selecciona entre el grupo formado por amino, halo e hidroxilo.
34. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 33 CARACTERIZADO
PORQUE

L'es NR’: y

X es NR’.
35. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 34 CARACTERIZADO
PORQUE se selecciona del grupo foomado por
6-((2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il Jetil)(metilJamino)-3'-
metoxi-1,1"-bifenil-3-carbonitrilo;
6-((2-(4-cianofenil)-2-fluoro-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-iljetil)(metil)Jamino)-3'-
metoxi-1,1"-bifenil-3-carbonitrilo; y
6-{((2-(4-cianofenil}-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il Jetil}(metil)Jamino)-4'-
(trifluorometoxi)-1,1"-bifenil-3-carbonitrilo.
36. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 33 CARACTERIZADO
PORQUE

L'es Oy

XesS.
37. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 36 CARACTERIZADO
PORQUE es
6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1,3-thiazol-5-il)etoxi}4'-(trifluorometoxi)-1,1"-
bifenil-3-carbonitrilo.
38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 33 CARACTERIZADO
PORQUE
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L' es O;

X as NR';

R? es hidroxilo; y

R*! es arilo.
39. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 38 CARACTERIZADO
PORQUE se selecciona del grupo formado por
6-(2-(4-cianofenil)}-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il}etoxi)}-3"-metoxi-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;
6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il}etoxi)-3',4'-difluoro-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;
6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)etoxi}4'(trifluorometoxi)-
1,1"-bifenil-3-carbonitrilo;
3'-cloro-8-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi}-4'-fluoro-
1,1'-bifenil-3-carbonitrilo;
6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-3',5'-difluoro-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;
6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-3"-(trifluorometoxi)-
1,1'-bifenil-3-carbonitrilo;
3',4'-dicloro-6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-( 1-metil-1 H-imidazol-5-il)etoxi)-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;
3',5'-dIcloro-6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)etoxi)-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;
6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-3"-fluoro-1, 1"-bifenil-
3-carbonitrilo;
3'-cloro-6-(2-(4-cianofenil)}-2-hidroxi-2-(1-metil- 1H-imidazol-5-1)etoxi)-1,1"-bifenil-
3-carbonitrilo;
4-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il jetoxi)-3-(1-
naftil}benzonitrilo; y
(S)-6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il Jetoxi)-4'-
(trifluorometoxi)-1,1'-bifenil-3-carbonitrilo.

¥ &
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40. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 33 CARACTERIZADO
PORQUE

L' es 0;

X es NR;

R es hidroxilo; y

R?! es heterociclo.
41. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40 CARACTERIZADO
PORQUE se selecciona del grupo formado por
3-(1,3-benzodioxol-5-il)}-4-(2-(4-cianofenil}-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-
ilyetoxi)benzonitrilo;
4-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)etoxi}-3-quinolin-8-
ilbenzonitrilo; y
4-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-3-(2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-il)benzonitrilo.
42. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 33 CARACTERIZADO
PORQUE

L' es O;

X es NR;

R? es halo; y

R?! es arilo.
43. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 42 CARACTERIZADO
PORQUE se selecciona del grupo formado por
6-(2-(4-cianofenil)-2-fluoro-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)etoxi)-3"-metoxi-1,1'-bifenil-
3-carbonitrilo;
6-(2-(4-cianofenil)-2-fluoro-2-(1-metil- 1H-imidazol-5-il)etoxi)-3',4’-difluoro-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;
6-(2-(4-cianofenil)-2-fluoro-2<{1-metil-1H-imidazol-5-ilJetoxi)-4'{trifluorometoxi)-
1,1"-bifenil-3-carbonitrilo;
3'-cloro-6-(2-(4-cianofenil)-2-fluoro-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il Jetoxi)-4'-fluoro-
1,1%bifenil-3-carbonitrilo;

2y
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6-(2-(4-cianofenil)-2-fluoro-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi}-3',5'-difluoro-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;
6-(2-(4-cianofenil)-2-fluoro-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il}etoxi)-3'{trifluorometoxi)-
1,1'-bifenil-3-carbonitrilo;
3' 4'-dicloro-8-(2-(4-cianofenil}-2-fluoro-2(1-metil-1H-imidazol-5-ilJetoxi)-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;
3',5'-dicloro-6+(2-{4-cianofenil)-2-fluoro-2(1-metil-1 H-imidazol-5-il)etoxi)-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;
6-(2-(4-cianofenil)-2-fluoro-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)etoxi)-3"-fluoro-1,1'-bifenil-
3-carbonitrilo; y
3'-cloro-6-(2-(4-cianofenil}-2-fluoro-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-ilJetoxi)-1,1'-bifenil-3-
carbonitrilo.
44, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 33 CARACTERIZADO
PORQUE

L' es O;

X o8 NR’;

R? es halo; y

R?' es heterociclo.
' 45. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 44 CARACTERIZADO
PORQUE se selecciona del grupo formado por
3-(1,3-benzodioxol-5-il}-4-(2-(4-cianofenil}-2-fluoro-2-(1-metil-1H-imidazol-5-
il)etoxi)benzonitrilo;
4-(2-(4-cianofenil }-2-fluoro-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-3-quinolin-8-
ilbenzonitrilo; y
4-(2<(4-cianofenil)-2-fluoro-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-3-(2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-il)benzonitrilo.
46. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 33 CARACTERIZADO
PORQUE

L'esO;

X es NR';

R? es amino; y

29
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R*! es arilo.
47. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 46 CARACTERIZADO
PORQUE es
6-(2-amino-2-(4-cianofenil)-2-{ 1-metil-1H-imidazol-5-l)etoxi)}-4'-(trifluorometoxi)-
1,1"-bifenil-3-carbonitrilo.
48. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es
6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-4'{trifluorometoxi)-
1,1'-bifenil-3-carbonitrilo.
49. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es
6-((2S)-2-(4-cianofenil)}-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-4'-
(trifluorometoxi)-1,1'-bifenil-3-carbonitrilo.
50. Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal aceptable para uso terapéutico del
mismo, en combinacién con un vehiculo aceptable para uso terapéutico.
51. Un método para inhibir famesiltransferasa en un paciente con necesidad
reconocida de tratamiento CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar
al paciente una cantidad aceptable para uso terapéutico de un compuesto de la
reivindicacién 1, o una sal aceptable para uso terapéutico del mismo.
52. Un método para tratar cancer en un paciente con necesidad reconocida
de tratamiento CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar al paciente
una cantidad aceptable para uso terapéutico de un compuesto de la

reivindicacién 1, o una sal aceptable para uso terapéutico del mismo.

p.p. Abbott Laboratorie
Miguel N. Armando (627)
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WHAT IS CLAIMED IS

1 A compound of formula (1)
R _ACR DL 2—CR LR
] :
*!cm%—t'—tcm‘m\P[ )
. X
o,

or a therapeutically acceptable salt thereof, wherein

E is a five-, six-, or seven-membered aromatic or non-aromatic carbocyelic ring
wherein from zero to three carbon atoms are replaced by nitrogen;

F and G are independently selected from the group consisting of C and N;
with the proviso that when one of F and G Is N, the other is C;

L' and L? are cach indepondantly selected from the group consisting of & bond, C2
alkenylene, C; alkynylene, O, NR?, C(0), S, S(0), SO3, SO:NR?, NR?SO,, C(O)NR’,
NR'C(0), and CO;;

X is selected from the group consisting of S and NR’;

R! is selected from the group consisting of ary], arylalkyl, heterocycle, and
(heterocycle)alkyl;

R? s selected from the group consisting of hydrogen, alkoxy, alkyl, amino,
eminoalkyl, cyano, cyanoalieyl, cycloalkeyl, cycloalkylelkyl, halo, haloalkyl, heterocycle,
(heterocycle)alky), hydroxy, and hydroxyalkyl;

R} is selected from the group consisting of aryl, heterocycle, and cycloalkyl;

R** are each independently selocted from the group consisting of hydrogen,
NR'C(0), C(O)NR’, alkanoyl, alkenyl, alkoxy, alkoxyalkyl, alkyl, alkylsulfonyl, alkynyl,
amido, amino, aminoalkyl, aminosulfonyl, aryl, arylelkyl, eryloxy, arylsulfonyl, azido,
carboxy, cyano, cyanoalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, halo, haloalkoxy, haloalkyl,
hetesocycle, (heterocycle)alkyl, hydroxy, hydroxyalkyl, nitro, nitroalkyl, oxo, and thio(oxo);

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, aryl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocyclo, (heterocycle)atkyl, and trialkylsilyl;

R’ is selected from the group consisting of hydrogen, alkexyalkyl, alky), amidoalky!,
aminoalkyl, aryl, arylalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, carboxyalkyl, heterocycle,
(heterocycle)alkyl, hydroxyalkyl, and a nitrogen protecting group;

each R' is independently selected from the group consisting of hydrogen, alkoxy,
alkyl, amino, halo, and hydroxy; - - e
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mis0,1,2,30rd;
nis0,1,2,3or4;
pis0, 1,2,30r4; and
qis0,1,2,30r4.

A compound according to Cleim 1 of formula (TT)
L
e

or a therapeutically acceptable salt thereof, wherein

EF. G L' 12 X 2 R}, R*%, R"2, and p are as defined in Claim 1 and
R'® R’ and R? are each independently salected from the group consisting of

hydrogen, cyano, end halo.

3.

A compound according to Claim 2 wherein
L' is selocted from the group consisting of O and Cz alkynylene;
L2 is selected from the group consisting of a bond, NR*SO4, and C(OYNR”:

wherein each group is drawn with its left end attached to F and its right end sttached to R’;

4

XilNRT;

R is selected from the group consisting of hydrogen and hydroxy;
R’ilulmdﬁomﬂnmpwnﬁlﬁngofwlmdhemocyde;
R“ilhydrogm;md

pisOorl.

Ammpomdmomumanmswhmnndmdﬁommompmmmof

pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, 1,4-dikydropyridinyl, and 1,2-dihydropyridinyl.

5.

Aeommdmdin;todlim4whninﬂinpyﬁdinyl.

A compound according to Claim 5 wherein
R0 cyano; and

-95-
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R' and R® are hydrogen,

7. A compound according to Claim 6 selected from the group consisting of
4-(((6-chloro-2-(3-chlorophenyl)-3-pyridinyl)methoxy)(1-methyl-1H-imidazol-5-
yl)msthyl)benzonitrile;
4-{((2-(3-chlorophenyl)-6-methyl-3-pyridinyl)methoxy)(1-methyl-1H-imidazol-5-
yl)methyl)benzonitrile;
4-{((4-(3-chlorophenyl)-6-fluoro-3-pyridinyl)methoxy)(1-methyl-1H-imidazol-5-
yl)methyl)benzonitrile;
4-(((4-(3-chlorophenyl)-6-methoxy-3-pyridiny)methoxy)(1-methyl-1H-imidazol-5-
yl)methyl)benzonitrile;
4-(3-chlorophenyl)-5-(((4-cyanophenyl)(1-methyl-1H-imidezol-5-yl)methoxy)methy!)-2-
pyridinecarbonitrile;

5-{((4-cyanophenylI)(1-methyl- 1H-imidazol-5-yl)methoxy)methyl)-6-(2,2-difluoro-1,3-
benzodioxo)-5-yl)pyridine-2-carbonitrile; and

5-(((4-cyanophenylX1-methyl- 1H-imidazo}-5-yl)methoxy)methyl)-6(3,5-

difluorophenyl)pyridine-2-carbonitrile.
8, A compound according to Claim 4 wherein E is selected from tha group consisting of
1,4-dihydropyridinyl and 1,2-dihydropyridinyl.
9. A compound according to Claim 8 wherein
R'%is cyano; and
R'? and R? are h)ﬂrosm

10, A compound eccording to Claim 9 selected from the group consisting of
4-(3-chloropheny!)-N-{(4-cysnophenyl){1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methyl)-1-methyl-6-
oxo-1,6-dihydro-3-pyridinecarboxamide;
1-(3-chlorophenyl)-6-(((4-cyanophenyi)(1-metlryl- lH-:mMml-S-yl)mﬂhmy)methyl)-d—
oxo- 1,4-dihydro-3-pyridinecarbonitrile;
4-{((4-(3-chlorophenyl)-6-ox0-1,6-dihydro-3-pyridinyImethouxy)(1-methyl-1H-imidazol-5-
yl)methyl)benzonitrile;
4-(((4-(3-d’flmuphmyl)-l-mothyl-ﬁ-wm-l,&dihydro—S-pyﬁdinyl)mﬂhoxy)(l-muhyl-lH-
imjdazol-5-ylymethyDbenzonitrile;

5-(3-chlorophenyl)-6-(((4-cysnophenyl)(1-methyl- 1H-imidazol-5-yl)methaxy)methyl)-1-
methyl-2-oxo0-1,2-dihydro-3-pyridinecarbonitrile;

-96-
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6~{({4-cyanopheny]){1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methoxy)methyl)-5-(3,5-difluorophenyl)-1-
methyl-2-oxo-1,2-dlhydro-3-pyridinecarbonitrile;
6~(((4-cyanopheay!)(1-methyl-1H-imidazol-5-ylmethony)methyl)-1-methryl-2-oxo-5-(3-
(trifluoromethoxy)phenyl)-1,2-dihydro-3-pyridinecarbonitrile; and )
6~(((4-cyanophemy!)(1-methyl-1H-imidazo}-5-yl)methoxy)methyl)-5-3,5-dichlorophenyl)-1-
methyl-2-oxo-1,2-dihydro-3-pyridinecarbonitrile.

11. A compound according to Claim 8 wherein
R"ilhllo;and
R'® and R?° are bydrogen.

12, A compound according to Claim 11 which is

5-(3-chlorophenyl)-6-(((4-chloropheayl)(1-methyl-1H-imidazol-5-yI)methoxy)methyl)-1-
methyl-2-oxo-1,2-dihydro-3-pyridinecarbonitrile.

13, A compound according to Claim 8 wherein
R'%is cyano;
R'? is hydrogen; and
R? is halo.

14. A compound according to Claim 13 which is
5-(3-chlorophenyl)-6-(((4-cyano-2-fluorophenyl)1-methyl-1H-imidazol-5-
yl)methoxy)methyl)- 1-methyl-2-oxo-1,2-dihydro-3-pyridinecarbonitrile.

15. A compound according to Claim 8 wherein
R"ilcylno;
R'?1s balo; and
R¥ i hydrogen,

16. A compound according to Claim 15 selected from the group consisting of
S-(3-chlorophemy])-6-(((4-cyano-3-fluorophesryl)(1-methyl-1H-imidazo}-5-
yi)methoxy)methyl)- 1-methyl-2-0x0-1,2-dihydro-3-pyridinecarbonitrile; and
6-{{(3-chloro-4+-cyanophenyl){1-methy)-1H-imidazo}-5-yl)methoxy)methyl)-5-(3-
chiorophenyl)-1-methy)-2-oxo-1,2-dihydro-3-pyridinecarbonitrile.

17. A compound according to Claim 3 wherein B is phenyl.
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18. A compound according to Claim 17 wherein one of R** is cyano.

19. A compound according to Claim 18 wherein
R"ilcylno;md
R'® and R?® are hydrogen.

20. A compound according to Claim 19 selected from the group consisting of
6-(((4-cyanophenyl)(1-methyl-1H-imidazol-S-yl)methoxy)methyl)-3'-methoxy(1,1'-
biphenyl)-3-carbanitrile;
6-(((4-cyanophenyl)(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methoxy)methyl)-3'-ethoxy(1,1"-biphenyl)-
3-carbonitrile;

31, 3-bamd1ml—5-y0-4-(((4-qmophmyl)(l-mahyl-lﬂ-lmdlml-s-

" yl)methoxy)methyl)benzonitrile;

3'-chloro-6-(((4-cyanophenyl) 1-methyl- 1H-imidazol-5-y[)methoxy)methyl)X(1,1-biphenyl)-
3-carbonitrile;

N-(-cpano-2(((4eynmopenyl(-metiyh i dazo5yDmethomy)mety ey 2-
thiophenesuifonamide;

N<(5-cyano-2-({(4-cyanophenyl)(1 mdhyl-lH-muduol—S-yl)methmy)methyl)phmylH-
methylbenzenesulfonamide;
5-cyano-2+(((4-cyancpheayl)(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methoxy)methyl)-N-(4-
methylpyridin-2-yl)benzamide;
N-(3-chlorophenyl)-5-cyano-2-(((4-cyanophenyl)(1-methyl- 1H-imidazol-5-
yl)methoxy)methyl)beazamide,

4-(((4-cyanophenyl)(1-methyl- 1H-imidazol-S-yl)methoxy)methyl)-3-(6-oxo-1-propyl-1,6-
dibydropyridin-3-yl)benzonitrile; and
4-(((4-cyanophenyf)(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methoxy)methyl)-3-(6-propoxypyridin-3-
yl)benzonitrile.

21. A compound according to Claim 17 wherein one of R*® is halo.
22. A compound according to Clatm 21 wherein R’ is heteracycle.
23. A compound according to Claim 22 wherein
R"_iscymo;md
R and RY are hydrogen.
24, A compound according to Claim 23 selected from the group consisting of
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4-(((2(1,3-benzodioxol-§-yl)-4-chiorobenzyl)oxy)(1-methyl-1H-imidazol-5-
yl)methyl)benzonitrile; and4-(((4-chloro-2~(5-formyl-2-thienyl)benzyloxy)(1 muthyl-lH-
imidazol-5-yl)methy])benzonitrile.

25. A compound according to Claim 21 wherein R is aryl.

26. A compound according to Claim 25 wherein the ary! is unsubstituted or substituted
with one substituent selected from the group consisting of alkanoyl, alkoxy, alkyl, amino,

cyano, formyl, halo, and haloalkyl,

27. A compound according to Claim 26 wherein
R'is cyano; and
R and R are hydrogen.

23. A compound according to Claim 27 selected from the group consisting of
4-{((2',5-dichloro(1, 1'-biphenyl)-2-yl)methoxy)(1-methyl-1H-imidazo}-5-
yl)methyi)benzonitrile;
4-(((5-chloro-2"-methyl(1,1" blphanyl)-z-yl)methoxy)(l -methyl-1H-imidazol-5-
5  yl)methyl)benzonitrile;
4-(((S-chloro-2'-methoxy(1, 1-biphenyl)-2-yDmethoxy)(1-methyl-1H-imidazol-5-
y)methyl)benzonitrile;
4-(((3',5-dichloro(1, 1'-biphenyl)-2-yl)methaxy)(1-methyl-1H-imidazol-5-
yl)methyl)benzonitrile;,
10 4-(({5-chloro-3'-methyl(1, I"-biphenyl)-2-yl)methoocy (1 -methy!-1 H-imidazol-5~
yl)methyl)benzonitrile;
4-(((s-dﬂoro-3'-(uﬂuommothyl)(l 1'-biphenyl)-2-y[)methoxy)(1-methyl-1H-lmidazol-5-
yDmethyl)benzonitrile;
4-{((5~chloro-3'-methoxy(1,1-biphenyl)-2-yl)methoxy)(1-methyl-1 H-imidazol-5-
15 y)methyl)benzonitrile;
4-{({S-chloro-3"fluoro(1, 1'-biphenyl)-2-yl)methoxy)(1-methyl- 1H-imidazo}-5-
yl)methyl)benzonitrile;
4-(((4',5-dichloro(1, 1'-biphenyl)-2-yl)methoxy)(1-methyl-1H-imidazol-5-
yl)methyl)benzonitrile; '
20  4-{({4-chloro-2{1-naphthyl)beazyloxy)(1-methyl-1H-imidazol-S-yl)methyl)benzonitrile;
4-{{(3'-amino-5-chloro(1, I'-biphenyl)-2-yl)methoxy)(1-methyl-1 H-imidazol-5-
yl)methyl)benzonitrile;
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3'-chioro-6'-(((4-cyanophenyl)(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)methoxy)methyl)(1, 1'-bipheayl)-
3-carbonitrile;

25 4-{((2-acetyl-5-chloro(1,1"-biphenyl)-2-yl)methoxy)(1-methyl-1H-imidszol-5-
yl)methyl)benzonitrile;
4-(((4'-acetyl-5-chloro(1,1"-biphenyl)-2-yl)methoxy)(1-methyl-1 H-imidazol-5-
yl)methyl)benzonitrile;
4-(((4"tert-butyl-S-chloro(1, 1'-biphenyl)-2-yD)methoxy)(1-methyl-1H-imidazol-5-

30  yl)methyl)benzonitrile;
4-{((5-chloro-3'-ethoxy(1,1-biphenyl)-2-yl)methoney)(1-methyl-1 H-imidazo]-5-
yl)methyl)benzonitrile;

N-(5'-chioro-2'<(((4-cyznophenyl)(1 -methyl-1H-imidazol-5-yl)methoxy)methyiX1,1-
biphenyl)-3-yacetamide;

35 4{((S-chloro-4'-(trifluoromethyl)(1,1-biphenyl)-2-y])methaxy)1-methyl-1H-imidazol-$-
yl)methyl)benzonitrile;
4-{((5-chloro-3'-formyl(1,1'-biphenyl)-2-yl)methoxy)(1 mt.hyl-ll-l-mdml-s-
y)methyl)benzonitrile, and
4-(3-(3',5-dichloro(1,1'-biphenyl)-2-y1)-1-hydroxy- 1-{1-methyl-1H-imidazol-5-yI)-2-

40 propynyDbenzonitrile.

29. A compound according to Claim 25 wherein the eryl is substituted with two aor three
substituents independently selected from the group consisting of alkoxy, alkyl, and halo.

30. A compound according to Claim 29 wherein
R"%is cyzno; snd
R'® and R are hydrogen.

31. A compound according to Claim 30 selected from the group consisting of
4-(((5-chloro-3',4'-dimethyl(1,1"-biphenyl)-2-yl)methoxy)(1-methyl-1H-imidazol-5-
- yl)methyl)benzonitrile;
4-(((5-chloro-2',5 -dlmﬂhmy(l.l'-btphmyl)-z-ﬂ)metha::y)(l-mhyl-ll-!—mlmol- -
5  ylmethyl)benzonitrile;
4-(((S-chloro-3',4'dimethoxy(1, 1*-biphenyl)-2-y)methoxy)(1-methyl-1H-imidazol-5-
yl)methyl)benzonitrile;
4-(((S-chlorp-3',4', 5'-trimethoxy(1, l'-b:phanyl)-i-yl)mdhmy)(l-mehyl-ll-l‘mudml-s-
yl)methyl)benzonitrile;
10  4-((1-methyl-1H-imidazol-5-y1)((2",3', 5-trichloro(1,1"-biphenyl)-2-
yl)methoxy)methyl)benzonitrile,
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4-((1-methyl-1H-imidszol-S-y[)((3',5,5-trichloro(l,1'-biphenyl)-2-

yDmethoxy)methyl)benzonitrile; and

4-((1-methyl-1H-imidazol-5-yi)}((3',4', S-trichloro(1,1'-biphenyl)-2-
15  yl)methoxy)methyl)benzonitrile.

32. A compound according to Claim 1 of formula (II)
N

L X

or a theripeutically acceptable salt thereof, wherein
3 L', X and R? are as defined in Claim 1; and
Rf'illelecudﬁnmthompeonﬁlﬁnsdlrylmdhuwydu.

33. A compound according to Claim 32 wherein
L' Is selected from the group consisting of NR® and O;
X is selected from the group consisting of NR and §; and
R {s selected from the group consisting of amino, halo and hydroxy.

3. ‘Acompmmdacum'dinsmdaimss wherein

L' isNR’; and

XisNR',
35. A compound according to Claim 34 selected from the group consisting of )
6-((2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethyf)Xmethylamino)-3'- "

methoxy-1,1"-biphenyl-3-carbonitrile;

6-((2-(4-cyanopheny!)-2-flucto-2-(1-methyl-1H-lmidazol-5-yl)ethyl)(methyl)aminc)-3'-
$  methaxy-1,1"biphenyl-3-carboaitrile; and

6~((2-(4-cyanophenyl)-2-hydeonxy-2-(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethyl)methyamino)-4'-
(wriflucromethoxy)-1,1-biphenyl-3-carbonitrile,

36. A compound according to Claim 33 wherein
L'is 0; and
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37. A compound according to Claim 36 which is
6-(2-{4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-(1,3-thiazol-5-yl)ethoxy)-4'-(trifluoromethoxy)-1,1'-
biphenyl-3-carbonitrile.

38. A compound according to Claim 33 wherein
L'is 0;
XisNR;
R?is hydroxy; and
R s aryl.

39. A compound according to Claim 38 selected from the group consisting of
6-(2-(4-cyanopheny[)-2-hydroxy-2-(1-methyl.1H-imidazol-5-y!)ethoxy)-3'-methoxy-1,1"-.
biphenyl-3-carbonitrile;
6-{2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-{1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-3',4'-difluoro-1,1"
biphenyl-3-carbonitrils;
6-(2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-(1-methyl-1H-imidazo}-5-yl)ethoxy)-4'-
(triflucromethoxy)-1, 1'-biphenyl-3-carbonitrile;
3'-chloro-6-(2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-(1-methyl- 1 H-imidezol-5-yl)ethoxy)-4"-fluoro-
1,1"-biphenyl-3-carbonitrile;
6-~(2-{4-cysnopheny!)-2-hydroxy-2-(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-3',5"-difluore-1,1"-
biphenyl-3-carbonitrile;
6-(2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-3
(trifluoromethoxy)-1, 1'-biphenyl-3-carbanitrile;

3' 4'dichloro-6-(2-(4-cyanophenyl)-2-hrydroxy-2-( 1 -methyl-1H-imidazol-5-ylethoxy)-1,1'-
biphenyl-3-carbonitrile;
3',5'-dichloro-6-(2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-(1-methyl-1H-imidazol-S-yl)ethoxy)-1,1'-
bipheny!l-3-carbonitrile;
6-(2-(4-cyancphenyl)-2-hydroxy-2-(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-3-fiuoro-1,1'-
bipheayl-3-carbonitrile; .
3'-chloro-6-(2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-1,1'-
biphenyl-3-carbonitrile;

4-(2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-(1-methyl- 1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-3-(1-
naphthy!i)benzonitrile; and
(S)-6-(2<(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-(1-methyl-1H-imidazol-5-ylethaxy)-4'-
(trifluoromethoxy)- 1, 1'-biphenyl-3-carbonitrile.
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40. A compound according to Claim 33 wherein
L'is 0,
Xis NRT;
R?is hydroxy; and
K?! is heterocycle.

4l. A compound according to Claim 40 selected from the group consisting of
3-(1,3-benzodioxol-5-yI)-4-(2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-(1-methyl-1H-imidaxol-5-
yl)ethoxy)benzonitrile;
4-(2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-(1-methyl-1H-imidazo}-5-yl)sthoxy)-3-quinolin-8-
ylbenzonitrile; and

4-(2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-(1-methyl-1 H-imidazol-S-yl)ethoxy)-3-(2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-yl)benzonitrile.

42, A compound according to Claim 33 wherein
L'is0;
Xis NR7;
R? ia halo; and
R is aryl.

43, A compound according to Claim 42 selected from the group consisting of
6~(2-(4-cyanophenyl)-2-fluoro-2-(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-3'-methoxy-1,1"-
biphenyl-3-carbonitrile;
6-(2-(4-cyanophenyl)-2-fluoro-2-(1-methyl-1H-imidazol-S-yi)ethoxy)-3' 4'-difluoto-1,1'-
biphenyl-3-carbonitrile;

6-(2-(4-cyanophenyl)-2-fluoro-2-(1-methyl- 1H-imidazol-5-yi)ethoxy)-4'-(trifluoromethoxy)-
1,1biphenyl-3-carbonitrile;

3'-chloro-6-(2-(4-cyanophenyl)-2-fluoro-2-( 1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-4'-fluoro-
1,1*-biphenyl-3-carbonitrile;
6-(2-(4-cyanophenyl)-2-filuoro-2-( | -msthyl-1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-3',5'-difluoro-1,1-
biphenyl-3-carbonitrile;
6-(2-(4-cyanophenyl)-2-flucro-2-{1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-3'(trifluoromethoxy)-
1,1-biphenyl-3-carbonitrile;

3', 4'dichloro-6-(2-(4-cyanophenyl)-2-fluoro-2-{1-methyl-1 H-imidszol-5-yl)ethoxy)-1,1'-
biphenyl-3-carbonitrile;
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A',5"-dichloro-6-(2-(4-cyanophenyl)-2-fluoro-2-(1-methyl-1H-imidazol-5-yDethoxy)-1,1'-
biphenyl-3-carbonitrile;
6-(2-(4-cyanophenyl)-2-fluoro-2-(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-3'-flucro-1,1"
biphenyl-3-carbonitrile; and
3'-chloro-6-(2-(4-cyenophenyl)-2-fluoro-2-( 1 -methyl- 1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-1,1'-
hiphenyl-3-carbonitrile.

14 A compound according to Claim 33 wherein
L'is 0,
Xis N'RT;
R?is halo; and
RY is heteracycle.

45 A compound according 1o Claim 44 selected from the group consisting of
3-(1,3-benzodioxol-5-yl)}-4-(2-(4-cyanophenyl)-2-fluoro-2-(1-methyl- TH-imidazol-5-
yl)ethoxy)benzonitrile;

4-(2-(4-cyanophenyl)-2-fluoro-2-( 1-methyl- | H-imidazol-5-yl)ethoxy)-3-quinolin-8-
ylbenzonitrile; and
4-(2-(4-cyanophenyl)-2-fluoro-2-(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-3-(2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-yl)benzonitrile.

46. A compound according to Claim 33 wherein
L'is 0,
XisNR’;
Rlis amino; and
R¥ is aryl,

47. A compound according to Claim 46 which is

6-(2-amino-2-(4-cyanophenyl)-2-(1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-4'-(triflucromethoxy)-

1,1'-biphenyl-3-carbonitrile.
48, A compound which is
6-(2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-(1-methyl-1 H-imidazol-5-yl)ethoxy)-4'-

(trifluoromethoxy)- 1, 1*-biphenyl-3-carbonitrile.

49, A compound which is
6-((28)-2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-2-{1-methyl-1H-imidazol-5-yl)ethoxy)-4'-
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(trifluoromethoxy)-1,1'-biphenyl-3-carbonitrile.

50. A pharmaceutical composition comprising a compound of Claim 1 ora
therapeutically acceptable salt thersof, in combination with a therapeutically acceptable
carrier.

51. A method for inhibiting famesyltransferase in a patient in recognized need of such
trestment comprising administering to the patient a therapeutically acceptable amount of s
compound of Claim 1, or a therapeutically acceptable salt thereof.

52. A method for treating cancer in & patient in recognized need of such trestment
comprising administesing to the patient a therapeutically acceptable amount of a compound
of Claim 1, or a therapeuticaily acceptable salt thereof
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacldn en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencién y en este
sentido, no conflguran una ampllacidn del Invento o de la

divulgacién contenida en la solicltud presentada.
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INHIBIDORES DE LA FARNESILTRANSFERASA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Imidazoles y tiazoles sustituidos que tienen la férmula
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son Gtiles para inhibir la famesiltransferasa. También se revelan composiciones

inhibidoras de la famesiltransferasa y métodos para inhibir la

famesiltransferasa en un paciente.



INHIBIDORES DE LA FARNESILTRANSFERASA

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud es una continuacién parcial de la Solicitud de Patente de
EE.UU. N°: 09/727.230, presentada el 30 de noviembre, 2000, cuyo contenido
se incorpora en este documento a modo de referencia.

Campo técnico

La presente invencién provee imidazoles y tiazoles sustituidos que
inhiben la famesiliransferasa, métodos para elaborar los compuestos,
composiciones farmacéuticas que contienen a los compuestos y métodos de
tratamiento que emplean dichos compuestos.

Antecedentes de la invencién

Los oncogenes ras son los oncogenes activados que se identifican con
mayor frecuencia en los tumores de seres humanos y la protelna Ras
transformada estd comprometida en la proliferacién de células cancerosas. La
protelna Ras debe ser farnesilada por el pirofosfato de famesilo antes de que se
produzca esta proliferacidn y la famesilacién de Ras por el pirofosfato de
famesilo tiene lugar mediante ia proteina famesiltransferasa. La inhibicion de la
proteina famesiltransferasa, y por lo tanto de la famesilacién de la proteina Ras,
bloquea la capacidad de proliferacion de las células transformadas.

La activacion de Ras y de proteinas relacionadas que son famesiladas
también interviene parcialmente en la proliferacién de células de la musculatura
lisa (Circulation, 1-3: 88 (1993)). La inhibicibn de las proteinas isoprenil
transferasas, y por ende de la famesilacién de la proteina Ras, también colabora
en la prevencibn de la hiperplasia Intima asociada con la restenosis Yy
ateroesclerosis, una afeccién que compromete el éxito de las angioplastias y de
las derivaciones, o bypass, quirirgicas en las lesiones vasculares obstructivas.

Dada la funcién fundamental que cumple la famesiliransferasa en la
formacion y metastasis de los tumores, los compuestos como los que se
describen en las publicaciones WO 97/36897, WO 97/36881, WO 97/36875, WO
97/36901, WO 99/17777, WO 99/18096, WO 99/20608, WO 99/27928, WO
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99/27933, WO 99/27929, WO 99/28313, WO 99/28314, U.S. 5.872.136 y U.S.
5.939.557 han constituido los objetivos de las investigaciones mas recientes en
el area. Sin embargo, persiste la necesidad de inhibidores de
famesiltransferasa con perfiles de actividad modificados o mejorados.
Resumen de ia invencién

en su realizacion principal, la presente invencidon provee un inhibidor de

famseiltransferasa de formula (l)
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(I
0 una sal aceptable para uso terapéutico del mismo, donde

E es un anillo carbociclico aromético o no aromético de cinco, seis o siete
miembros donde entre cero y tres atomos de carbono estan reemplazados por
nitrégeno;

F y G son independientemente seleccionados del grupo formado por C y
N
con la salvedad de que cuando unode F y G es N, el otro es C;

L y L2 son cada uno independientemente seleccionados del grupo
formado por un enlace, C2 alquenileno, C, alquinileno, O, NR®, C(0), S, S(0),
S02, SOz2NR?, NR?SO;, C(O)NR®, NR°C(0), y CO3;

X se selecciona entre el grupo formado por S y NR7:

R' se selecciona entre el grupo formado por arilo, arilalquilo, heterociclo,
y (heterociclo)alquilo;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alcoxi, alquilo,
amino, aminoalquilo, ciano, cianoalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, halo,
haloalquilo, heterociclo, (heterociclo)alquilo, hidroxilo, e hidroxialquilo;

R® se selecciona entre el grupo formado por arilo, heterociclo, y

cicloalquilo;



R*® son cada uno independientemente seleccionados del grupo formado
por hidrégeno, NR®?C(0), C(O)NR®, alcanoilo, alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alquilo, alquilsulfonilo, alquinilo, amido, amino, aminoalquilo, aminosulfonilo,
arilo, arilalquilo, ariloxi, arilsulfonilo, azido, carboxi, ciano, cianoalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclo,
(heterociclo)alquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, nitro, nitroalquilo, oxo, y tio(oxo);

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclo, (heterociclo)alquilo, y trialquilsililo;

R® se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alcoxialquilo,
alquilo, amidoalquilo, aminoalquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, carboxialquilo, heterociclo, (heterociclo)alquilo, hidroxialquilo, y
un grupo protector de nitrégeno;

cada R'? se selecciona independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alcoxi, alquilo, amino, halo, y hidroxi;

mes0,1,2,304;

nes0,1,2,364;

pes0,1,2,364;y

qes0,1,2,364.

En otra realizacién, la presente invencién provee un compuesto de
férmula (1)

\[c(Rﬂ)?]p . " / x)
R
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().
o una sal aceptable para uso terapéutico del mismo, donde



E,F, G, L', L2 X, R% R, R*®, R'2, y p tienen los valores definidos en Ia
formula (1); y

Rm, R"', y R? son cada uno independientemente seleccionados del
grupo formado por hidrégeno, ciano, y halo.

En una realizacion preferida, la presente invencién provee un compuesto
de formula (ll)donde E, F, G, y R** tienen los valores definidos en la fdrmula (1
y

L' se selecciona entre el grupo formado por O y C> alquinileno;

L2 se selecciona entre el grupo formado por un enlace, NR°SOz: Yy
C(O)NR®;
donde cada grupo se dibuja con su extremo izquierdo unido a F y su extremo
derecho unido a R®;

X es NR';

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno e hidroxilo;

R® se selacciona entre el grupo formado por arilo y heterociclo;

R es hidrégeno; y

pesOo1.

En otra realizacién la presente invencién provee un compuesto de
férmula (ll1)
N R
RS ORTS

L X
N

(n),

0 una sal aceptable para uso terapéutico del mismo, donde L1. Xy R tienen los
valores definidos en la férmula (1); y

R?! se selecciona entre el grupo formado por arilo y heterociclo.



In una realizacién preferida la presente invencién provee un compuesto
de férmula (lI1) donde

L' se selecciona entre el grupo formado por NR® yO;

X se selecciona entre el grupo formado por NR’ yS;y

R? se selecciona entre el grupo formado por amino, halo e hidroxilo.

En una realizacién mas preferida la presente invencién provee un
compuesto de férmula (lll) donde

L' es Oy

X es NR’.

En una realizacibn mas preferida la presente invencién provee un
compuesto de formula (lil) donde

L'es O;

X es NR";

R? es hidroxi; y

R?! es arilo.

En otra realizacion la presente invencion provee un proceso para

preparar un enantibmero Gnico de un compuesto de férmula (IV)

(IV),

o una sal aceptable para uso terapéutico del mismo, donde

R?! y X tienen los valores definidos en ia férmula (1ll);
donde el proceso comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (V)
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N
V)
con (1R,2S,5R)-(-}-mentol en la presencia de etdxido de titanio;

(b) hacer reaccionar el producto del paso (a) con un compuesto de

formula (VI)

o

Zn|
V1),
donde X tiene los valores definidos en la formula (lil),
en la presencia de dietileterato de bromuro de magnesio;

(c) hacer reaccionar el producto del paso (b) con un agente reductor; y

(d) hacer reaccionar el producto del paso (c) con un compuesto de
férmula (VII)

i),
en la presencia de una base.

En otra realizacion la presente invenciébn provee un proceso para
preparar un enantimero Unico de un compuesto de férmula (IV), donde el
proceso comprende;

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (V) con (1R,2S,5R)-(-)-
mentol en la presencia de etdxido de titanio;

(b) hacer reaccionar el producto del paso (a) con un compuesto de

férmula (V1)



en la presencia de dietileterato de bromuro de magnesio;

(c) hacer reaccionar el producto del paso (b) con un agente reductor;

(d) hacer reaccionar el producto del paso (c) con 4-fluoro-3-
bromobenzonitrilo en la presencia de una base; y

(e) hacer reaccionar el producto del paso (d) con un compuesto de
férmula (V1)

(HO}RB—R*!
Vi,
en la presencia de un catalizador de paladio.

En ofra realizacién la presente invencion provee una composicion
farmacéutica que comprende un compuesio de formula (I)-(lll) o una sal
aceptable para uso terapéutico del mismo, en combinacién con un vehiculo
aceptable para uso terapéutico.

En otra realizacién la presente invencion provee un método para inhibir
famesiltransferasa en un paciente con necesidad reconocida de tratamiento que
comprende administrar al paciente una cantidad aceptable para uso terapéutico
de un compuesto de férmula (I){lll}, o una sal aceptable para uso terapéutico
del mismo.

En otra realizacién la presente invenciéon provee un método para tratar
cancer en un paciente con necesidad reconocida de tratamiento que comprende
administrar al paciente una cantidad aceptable para uso terapéutico de un
compuesto de formula (I)-(lll), o una sal aceptable para uso terapéutico del
mismo.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion provee Imidazols sustituidos y tiazoles sustituidos
que inhiben la famesiltransferasa. Tal como se usan en la presente memoria
descriptiva, los siguientes términos tienen los significados que se indican:

El témmino "alcanoilo,” tal como aca se lo utiliza, se reflere a un grupo

alquilo unido al grupo molecular madre a través de un grupo carbonilo.
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El término "alquenilo," tal como acé se lo utiliza, se refiere a un grupo
monovalente de cadena lineal o ramificada de dos a seis atomos de carbono
que contiene al menos una doble ligadura carbono-carbono.

El término "alquenileno,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a un grupo
divalente derivado de un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
contiene al menos una doble ligadura.

El término "C; alquenileno,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a un
grupo divalente derivado de un hidrocarburo de dos atomos de carbono que
contiene una doble ligadura.

El término "alcoxi,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a un grupo alquilo
unido al grupo molecular madre a través de un atomo de oxIigeno.

El término "alcoxialquilo,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a un grupo
alcoxi unido al grupo molecular madre a través de un grupo alquilo.

El término "alcoxicarbonilo," tal como acé se lo utiliza, se refiere a un
grupo alcoxi unido al grupo molecular madre a través de un grupo carbonilo.

El término "alquilo," tal como aca se lo utiliza, se refiere a un grupo
monovalente derivado de un hidrocarburo saturado de cadena lineal o
ramificada por la remocién de un sélo &tomo de hidrégeno.

El término "alquileno,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a un grupo
divalente derivado de un hidrocarburo satudado lineal o ramificado.

El término “alquilsulfonilo,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a un grupo
alquilo unido al grupo molecular madre a través de un grupo sulfonilo.

El término "alquinilo,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a un grupo
monovalente de cadena lineal o ramificada de dos a seis atomos de carbono
que contiene al menos un enlace triple.

El término "alquinileno,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a un grupo
divalente derivado de un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
contiene al menos un enlace triple.

El término "C, alquinileno,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a un
grupo divalente derivado de un hidrocarburo de dos 4tomos que contiens un

enlace triple.

Sb
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El término "amido,"” tal como ac4 se lo utiliza, se refiere a un grupo amino
unido al grupo molecular madre a través de un grupo carbonilo.

El término "amidoalquilo,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a un grupo
amido unido al grupo molecular madre a través de un grupo alquilo.

El término “amino,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a -NR''R'Y,
donde R’ y R son independientemente seleccionados del grupo formado por
hidrégeno, alcanoilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilsulfonilo, arilo,
arilalquilo, y un grupo protector de nitrdgeno, donde el arilo y la parte arilo del
arilalquilo pueden ser ademéas opcionaimente sustituidos con uno, dos, tres,
cuatro o cinco sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
formado por alcanoilo, alquilo, ciano, halo, hidroxilo, y nitro.

El término "aminoalquilo,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a un grupo
amino unido al grupo molecular madre a través de un grupo alquilo.

El término "aminosulfonilo,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a un
grupo amino unido al grupo molecular madre a través de un grupo sulfonilo.

El término "arilo,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a un sistema de
anillo monociclico, o un sistema de anillo fusionado biclclico o triciclico donde
uno o mas de los anillos fusionados son aromaticos. Entre los ejemplos
representativos de arilo incluyen, no taxativamente, antracenilo, azuleno,
fluorenilo, indanilo, indenilo, naftilo, fenilo, tetrahidronaftilo, y similares. Los
grupos arilocon un anillo insaturado o parcialmente saturado fusionado a un
anlllo aromético pueden unirse a través de la parte saturada o insaturada del
grupo. Los grupos arilo de esta invencién pueden ser opcionalmente sustituidos
con uno, dos, trs, cuatro o cinco sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo formado por NR“C(O). C(O)NR°. alcanoilo, alquenilo,
alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilsulfonilo, alquinilo, amido,
amino, aminoalquilo, aminosulfonilo, arilalquilo, ariloxi, arilsuifonilo, azido,
carboniloxi, carboxi, ciano, cianoalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, formilo,
halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclo, (heterociclo)alquilo, hidroxilo,
hidroxialquilo, nitro, nitroalquilo, oxo, tioalcoxi, tioalcoxialquilo, tio(oxo), y un

grupo arilo adicional; donde el grupo arilo adicional, la parte arilo del arilalquilo,
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la parte arilo del ariloxi, la parte arilo del arilsulfonilo, el heterociclo, y la parte
heterociclo del (heterociclo)alquilo pueden ser adicionaimente opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo formado por NRC(O), C(O)NR®, alcanoilo, alquenilo, alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilsulfonilo, alquinilo, amino,
aminoalquilo, aminosulfonilo, azido, carboniloxi, carboxi, ciano, cianoalquilo,
cicloalquilo, formilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, nitro,
nitroalquilo, oxo, tioalcoxi, tioalcoxialquilo, y tio(oxo).

El término "arilalquilo,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a un grupo
arilo unido al grupo molecular madre a través de un grupo alquilo.

El término "ariloxi,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a un grupo arilo
unido al grupo molecular madre a través de un 4tomo de oxIgeno.

El término "arilsulfonilo,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a un grupo
arilo unido al grupo molecular madre a través de un grupo sulfonilo.

El término "azido,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a -Nj.

El tdrmino "base," tal como aca se lo utiliza, representa un reactivo capaz
de aceptar protones durante el curso de una reaccion. Ejemplos de bases
incluyen sales carbonato tales como carbonato de potasio, bicarbonato de
potasio, cargonato de sodio, bicarbonato de sodio y carbonato de cesio; haluros
tal como fluoruro de cesio; fosfatos tal como fosfato de potasio, fosfato diacido
de potasio, y fosfato acido de potasio; hidréxidos tal como hidrdxido de litio,
hidréxido de sodio , e hidréxido de potasio; aicOxidos tal como ter-butéxido de
sodio, ter-butdéxido de potasio, y tert-butéxido de litio; alquil-litios tal como fet-
butil-litio, n-butil-litio, y metil-litio; dialquilamidas tal como litio diisopropilamida;
disililamidas tal como hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de potasio,
y hexametildisilazida de sodio ; alquilaminas tal como trietilamina,
diisopropilamina, y diisopropiletiiamina; aminas heterociclicas tal como 4-
dimetilaminopiridina, 2,6-utidina, 1-metilimidazol, piridina, piridazina, pirimidina,
y pirazina; aminas biciclicas tal como 1,8-diazabiciclo(4.3.0)undec-7-eno; y
hidruros tal como hidruro de litio, hidruro de sodio, y hidruro de potasio. La base

seleccionada para una conversién especifica depende de la naturaleza de los

£
£
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materiales iniciales, el o los solventes en los cuales se conduce la reaccion y la
temperatura a la cual se la conduce.

El término "carbonilo,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a -C(O)-.

El término "carboniloxi," tal como aca se lo utiliza, se refiere a un grupo
alcanoilo unido al grupo molecular madre a través de un atomo de oxigeno.

El término "carboxi,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a -CO2H.

El término "carboxialquilo," tal como aca se lo utiliza se refiere a un grupo
carboxilo unido al grupo molecular madre a través de un grupo alquilo.

El término "ciano," tal como acé se lo utiliza, se refiere a -CN.

El término "cianoalquilo,” tal como acé se o utiliza, se refiere a un grupo
ciano unido al grupo molecular madre a través de un grupo alquilo.

El término "cicloalquilo,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a un sistema
de anillo ciclico no aromético que tiene entre tres y ocho atomos de carbono,
donde cada anillo de cinco miembros tiene entre cero y una doble ligadura, cada
anillo de seis miembreos tiene entre cero y dos doble ligaduras, y cada anillo de
siete y ocho miembros tiene entre cero y tres doble ligaduras. Ejemplos de
grupos cicloalquilo incluyen ciclohexenilo, ciclohexilo, ciclopentilo, y similares.
Los grupos cicloalquilo de la presente invenciébn pueden ser opcionalmente
sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo formado por alcancilo, alcoxi, alcoxialquilo,
alcoxicarbonilo, alquilo, amino, aminoalquilo, carboniloxi, ciano, cianoalquilo,
formilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, nitro, nitroalquilo,
oxo, tioalcoxi, tioalcoxialquilo, y tio{oxo).

El término “cicloalquilalquilo,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a un
grupo cicloalquilo unido al grupo molecular madre a través de un grupo alquilo.

El término “formilo,” tal como ac4 se lo utiliza, se refiere a un hidrogeno
unido al grupo molecular madre a tra'vés de un grupo carbonilo.

El término "halo," o "halégeno,” tal como acé se los utiliza, se refieren a F,
Cl,Br,ol

El término "haloalcoxi," tal como acé se lo utiliza, se refiere a un grupo

haloalquilo unido al grupo molecular madre a través de un dtomo de oxigeno.

S1
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El término "haloalquilo,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a un grupo
alquilo sustituido por uno, dos, tres, o cuatro 4tomos de halégeno.

El término "heterociclo,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a un anillo de
cinco, seis o siete miembros que contiene uno, dos o tres heterodtomos
independientemente seleccionados del grupo formado por nitrégeno, oxigeno, y
azufre. El anillo de cinco miembros tiene entre cero y dos enlaces dobles y los
anillos de seis y siete miembros tienen entre cero y tres enlaces dobles.. EI
término "heterociclo™ también incluye grupos biclclicos en los cuales en anillo
heterociclo estd fusionado a un grupo arilo u otro heterociclo. Los grupos
heterociclo de la presente invencién pueden ser sustituidos en un atomo de
carbono o en un atomo de nitrdgeno del grupo. Ejemplos representativos de
heterociclo incluyen, no taxativamente, piridinilo, dihidropiridinilo, 2(1H)-
piridonilo, 4(1H)-piridonilo, pirimidinilo, dihidropirimidinilo, tienilo, furilo, pirazinilo,
y similares. Los grupos heterociclo de la presente invencion pueden ser
opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, o cuatro sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo formado por NR“C(O), C(O)NR’.
alcanoilo, alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilsulfonilo,
alquinilo, amido, amino, aminoalquilo, aminosulfonilo, arilo, arilalquilo, ariloxi,
arilsulfonilo, azido, carboniloxi, carboxi, ciano, cianoalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilaiquilo, formilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo, (heterociclo)alquilo,
hidroxilo, hidroxialquilo, nitro, nitroalquilo, tioalcoxi, tioalcoxialquilo, tio(oxo), y un
grupo heterociclo adicional; donde el grupo heterociclo adicional, la parte
heterociclo part del (heterociclo)alquilo, el arilo, la parte arilo del arilalquilo, la
parte arilo del ariloxi, y la parte arilo del arilsulfonilo pueden ser adicionalmente
opcionalments sustituidas con uno, dos o tres sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo formado por NR®C(0), C(O)NR®, alcanoilo, alquenilo,
alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilsulfonilo, alquinilo, amino,
aminoalquilo, aminosulfonilo, azido, carboniloxi, carboxi, ciano, cianoalquilo,
cicloalquilo, formilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, nitro,
nitroalquilo, oxo, tioalcoxi, tioalcoxialquilo, y tio(oxo).

El término "(heterociclo)alquilo,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a un

2%
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grupo heterociclo unido al grupo molecular madre a través de un grupo alquilo.

El término "hidroxilo,” tal como ac4 se lo utiliza, se refiere a -OH.

El término "hidroxialquilo,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a un grupo
hidroxilo unido al grupo molecular madre a través de un grupo alquilo.

El término "nitro,” tal como acé se lo utiliza, se refiere a -NO».

El término "nitroalquilo,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a un grupo
nitro unido al grupo molecular madre a través de un grupo alquilo.

El tdrmino "grupo protector de nitrdgeno,” tal como aca se lo utiliza, se
refiere a grupos destinados a proteger un grupo amino contra reacciones
indeseables durante los procedimientos de sintesis. Entre los grupos
protectores de N comunes se encuentran grupos acilo tal como acetilo, benzoilo,
2-bromoacetilo, 4-bromobenzoilo, ter-butilacetilo, carboxaldehido, 2-cloroacetilo,
4-clorobenzoilo, a-clorobutirilo, 4-nitrobenzoilo, o-nitrofenoxiacetilo, ftalilo,
pivaloilo, propionilo, tricloroacetilo, y trifluoroacetilo; sulfonilo grupos tal como
bencenosulfonilo, y p-toluenesulfonilo; grupos formadores de carbamatos tal
como benciloxicarbonilo (Cbz), tert-butiloxicarbonilo (Boc), p-
clorobenciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, y similares.

El término "oxo," tal como aca se lo utiliza, se refiere a (=0).

El término “catalizador de acoplamiento,” tal como aca se lo utiliza,
representa un complejo de paladio que incremente la velocidad de un
acoplamiento biarilo. Ejemplos de catalizadores incluyen acetato de paladio(il),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), Pdz(dba)s, Pd2Cla(dba), y PdClz(PPh3),. Cada
uno de estos catalizadores puede usarse con un aditivo tal como trifenilfosfina,
2-diciclohexilfosfino-2'-dimetilaminobifenilo, trifenilarsina, 0 a trialquilfosfina tal
como tributilfosfina opcionalmente presente.

El término "agente reductor,” tal como acé se lo utiliza, representa un
reactivo capaz de convertir una cetona en un alcohol. Los agentes reductores
preferidos para la practica de la presente Invencién incluyen borohidruro de
sodio, cianoborohidruro de sodio , triacetoxiborohidruro de sodio , y borohidruro
de litio.

El término "sulfonilo,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a -SO2-.

2
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El término "tioalcoxi,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a un grupo
alquilo unido al grupo molecular madre a través de un atomo de azufre.

El término "tioaicoxialquilo,” tal como aca se lo utiliza, se refiere a un
grupo tioalcoxi unido al grupo molecular madre a través de un grupo alquilo.

El tdrmino “tio{oxo)," tal como aca se lo utiliza, se refiere a (=S).

El término "trialquilsililo," tal como acé se lo utiliza, se refiere a -SiR" ,
donde R'3 es alquilo.

Los compuestos de la presente invencién pueden existir como sales
aceptables para uso terapéutico. El término "sal aceptable para uso
terapéutico,” tal como aca se lo utiliza, representa sales of ormas zwiteri6nicas
de los compuestos de la presente invencion que son solubles o dispersables en
agua o aceite, que son adecuadas para el tratamiento de enfermedades sin
producir toxicidad, imitacidn, respuestas alérgicas Iindeseadas, que son
compatibles con una relacién razonable de riesgo/beneficio, y que son eficaces
para su uso pretendido. Las sales se pueden preparar durante el aislamiento y
purificacién final de los compuestos o por separado haciendo reaccionar un
grupo amino con un acido adecuado. Las sales de adicién 4cida representativas
incluyen incluyen acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato,
bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato,
glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, formato, fumarato,
clorhidrato , bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietansulfonato (isetionato), lactato,
maleato, mesitilensulfonato, metansulfonato, naftilensulfonato, nicotinato, 2-
naftalensulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilproprionato,
picrato, pivalato, propionato, succinato, tarirato, tricloroacetato, trifluocroacetato,
fosfato, glutamato, bicarbonato, para-toluensulfonato, y undecanoato. Ademas,
los grupos amino en los compuestos de la presente invencion se pueden
cuatemizar con cloruros bromuros, y yoduros de metilo, etilo, propilo, y butilo,;
sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo, y cloruros, bromuros, y yoduros de diamilo;
decilo, laurilo, miristilo, y sterilo; y bromuros de bencilo y fenetilo. Ejemplos de

acidos que se pueden emplear para formar sales de adicién aceptables para uso
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terapéutico incluyen acidos inorgénicos tal como écidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfarico, y fosférico, y organico tal como oxdlico, maleico, succinico, y cltrico.

Los presentes compuestos también pueden existir como profarmacos o
prodrogas aceptables para uso farmacéutico. El término “profarmaco aceptable
para uso terapéutico," se refiere a los profarmacos o zwitteriones que son
adecuados para usar en contacto con los telidos de pacientes sin producir
toxicidad, irritacién o respuestas alérgicas indeseadas, en forma compatible con
una relacién razonagle de riesgo/beneficio y son eficaces para su uso
pretendido. EI término “profarmaco,” se refiere a compuestos que se
transforman répidamente in vivo en los compuestos madre de férmula (1) for
ejemplo, por hidrélisis en la sangre.

En los compuestos de la presente invencién existen centros asimétricos.
Cuando la estereoquimica absoluta es conocida, se la designa usando los
términos "R" y "S" como se los define en "IUPAC 1974 Recommendations for
Section E, Fundamental Stereochemistry,” Pure Appl. Chem. 1978, 45, 13-30 o
con los simbolos (+) o (-) como se determina por rotacion 6ptica. Si la
estereoguimica absoluta no es conocida, se omiten los términos "R", "S", (+), ¥
(-) . En la ausencia de estos términos, la presencia de un enantiémera dnico se
demostrara por datos espectroscépicos para dicho ejemplo (es decir, rotacion
6ptica, HPLC quiral). SEbe entenderse que la invencién abarca tanto las formas
estereoquimicas, o mezclas de las mismas, que poseen la capacidad de inhibir
la famesiltransferasa. Los esterecisémeros especificos de compuestos se
pueden preparar por sintesis a partir de materiales iniciales que contienen
centros quirales o por preparacién de mezclas de productos enantioméricos
seguidos por la separacién, tal como la conversibn a una mezcla de
diasterbmeros seguida por la separacidn o recristalizacién, técnicas
cromatogréficas, o separaicdn directa de enantimeros en columnas
cromatogréficas quirales.. Los compuestos iniciales de estereoquimicas
especificas se obtienen en el comercio o pueden ser praparados y resueltos por

técnicas conocidas.
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Segln los métodos de tratamiento, los compuestos de la presente invencién
pueden ser Utiles para la prevencién de metastasis de los tumores descritos
precedentemente, ya sea utilizados solos 0 en combinacién con tratamiento con
radioterapia y/o otros tratamientos de quimioterapia que se administran
convencionalmente a los pacientes para el tratamiento del cancer. Cuando se
utilizan los compuestos de la presente invencién para quimioterapia, el nivel de
dosis terapéuticamente eficaz especifico dependerd de facotres tales como la
enfermedad que se trata y la severidad de los trastornos, la actividad del
compuesto en particular que se utiliza, las composicién especifica utilizada, la
edad, peso corporal, estado general de salud, sexo, y dieta del paciente; el
momento de la administracion, la via de administracion, la tasa de excrecién del
compuesto empleado; the duracién del tratamiento; y las drogas utilizadas en
combinacién con o coincidentemente con el compuesto utilizado. Por ejemplo,
cuando se utiliza en el tratamiento de tumores sélidos, los compuestos de la
presente invencién se pueden administrar con agente quimioterapéuticos tales
como alfa inteferon, COMP (ciclofosfamida, vincristina, metotrexato, y
prednisona), etopésido, mBACOD (metortrexato, bleomicina, doxorubicina,
ciclofosfamida, vincristina, y dexametasona), PRO-MACE/MOPP (prednisona,
metotrexato (con rescate de leucovina), doxorubicina, ciclofosaamida, taxol,
etopésido/mecloretamina, vincristina, prednisona, y procarbazina), vincristina,
vinblastina, angioinhibinas, TNP-470, pentosan polisulfato, factor de plaquetas 4,
angiostatina, LM-609, SU-101, CM-101, Techgalan, talidomida, SP-PG, y
similares. Por ejemplo, un tumor se puede tratar convencionalmente con cirugla,
radiacién o quimioterapia y a continuacién se puede administrar un compuesto
de la presente invencion para extender la latencia de micrometastasis y para
estabilizar e inhibir el crecimiento de cualquier tumor primario residual.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar por via
oral. parenteral, osmética (rocios nasales), rectal, vaginal o tépica estacién moévil
formulaciones de dosificacién unitaria< que contienen vehlculos, coadyuvantes,

diluyentes, o combinaciones de los mismos. El término "parenteral” comprende
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la infusidn asi como la inyeccion subcutdnea, endovenosa, intramuscular e
intraestemnal.

Las suspensiones acuosas u oleaginosas de los compuestos de la
presente invencién adminstradas por via parenteral se pueden formular con
agentes dispersantes, humectantes o de suspension. La preparacion inyectable
también puede ser una solucidn o suspension inyectable en un diluyente o
solvente. Entre los diluyentes o solventes aceptables que se utilizan se
encuentran el agua, solucién salina, solucion de Ringer, tampones, &cidos o
bases diluidos, soluciones de aminoacidos diluidos, monoglicéridos, diglicéridos,
acidos grasos tales como éacido oleico, y aceites fijos tales como monoglicéridos
o diglicéridos.

El efecto quimioterapéutico de los compuestos administrados por via
parenteral se puede prolongar haciendo més lenta su absorcién. Una forma de
hacer mas lenta la absorcion de un compuesto determinada es administrar
formas inyectables depot que comprenden suspensiones de formas del
compuesto cristalinas, amorfas 0 de otra manera insolubles en agua. La tasa de
absorciéon del compuesto es dependiente de su tasa de disolucién, la cual es a
su vez dependiente de su estado fisico. Otra manera de hacer mas lenta la
absorcién de un compuesto en particular es administrar formas inyectables
depot que comprenden al compuesto en solucién o suspension oleaginosa. Otra
forma adicional de hacer mas lenta la absorcién de un compuesto particular es
administrar formas inyectables depot que comprenden matrices de
microcapsulas del compuesto atrapadas dentro de liposomas, microemuisiones ,
polimeros biodegradables tales como polilactida-poliglicolida, poliortoésteres o
polanhidridos. Segtin la relacién de droga a polimero y de la composicién del
polimero, se puade controlar la velocidad de liberacién de la dorga.

Los parches transdérmicos también proveen una liberacién controlada de
los compuestos. La velocidad de absorciéon se puede hacer mas lenta utilizando
membranas de control de flujo o atrapando el compuesto dentro de una matriz
de polimero o un gel. Contrariamente, se pueden utilizar promotores de

absorcién para incrementar la misma.
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Las formas de dosificacién sélidas para administracién oral comprenden
cépsulas, tabletas, pildoras, polvos y granulos. En estas formas solidas de
dosificacién, el compuesto activo pueden comprender optativamente diluyentes
tales como sacarosa, lactosa, almidon, talco, acido silicico, hidroxido de
aluminio, silicatos de calcio, polvo de poliamida, lubricantes, para preparacion de
tabletas y auxiliares para la preparacién de tabletas tales como estearato de
magnesio o celulosa microcristalina. Las capsulas, tabletas y pildoras pueden
también contener agentes de tamponado, y las tabletas y plidoras pueden
prepararse con recubrimientos entéricos u otros recubrimientos para el control
de la liberacién. Los polvos y rocios también puedn contener excipientes como
talco, &cido sillcico, hidrdxido de aluminio, silicato de calcio, polvo de poliamida o
mezclas de los mismos. Los roclos pueden contener ademés propelentes
convencionales tales como compuestos clorofluorocarbonados o sustitutos de
los mismos.

Las formas de dosificacién liquida para administracién oral comprenden
emuisiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabges y elixires que
contienen diluyentes inertes como agua. Estas composiciones pueden contener
también coadyuvantes tales como agentes humectantes, emulsificantes, de
suspension, endulzantes, saborizantes u odorizantes.

Las formas de dosificacion topica comprenden unglentos, pastas,
cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, rocfos, inhalantes y parches
transdérmicos. El compuesto se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo
y cualquier conservante o tampén que resulte necesario. Estas formas de
dosificacion pueden contener asimismo excipientes tales como grasas animales
o vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de la
celulosa, poletilenglicoles, siliconas, bentonitas, 4cido silicico, talco y éxido de
zinc o mezclas de los mismos. Los supositorios para administracién rectal o
vaginal se pueden preparar mezclando los compuestos de la presente invencion
con un excipiente adecuado no imitante tal como manteca de cacao o
polietilenglicol; ambos son sélidos a temperatura ambiente pero se fluidifican en

el recto o en la vagina. Las formulaciones oftdlmicas que comprenden gotas
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oculares, unglientos oculares, polvos y soluciones también se consideran dentro
del alcance de la presente invencion.

La dosis total diaria de los compuestos de la presente invencion
administrados a un paciente en dosis unitarias o divididas puede comprender
cantidades de entre aproximadamente 0.1 y aproximadamente 200 mg/kg de
peso corporal, o preferentemente entre aproximadamente 0.25 vy
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. Las comptlaslciones de
dosificacion unitaria pueden contener dichas cantidades o submdltiplos de las
mismas para componer la dosis diaria.

Los compuestos preferidos de la presente invencion son compuestos de
formula (1I) donde

L' se selecciona entre el grupo formado por NR® yO;

X se selecciona entre el grupo formado por NR’ yS;y

R? se selecciona entre el grupo formado por amino, halo, e hidroxilo.

Se ha demostrado que los compuestos de la invencién tienen mayor
potencia y mejores perfiles farmacocinéticos y electrofisiolégicos.

Determinacion de la actividad biolégica

La capacidad de los compuestos de la presente invencién para inhibir la
famesiliransferasa se puede medir de acuerdo con el método que se describe en
J. Biol. Chem., 268: 14803 (1991) o J. Biol. Chem., 270: 660-664 (1995). Los
procedimientos para determinar la inhibicién de la famesilacién de la proteina
Ras de! oncogen homoénimo se describen en J. Biol. Chem., 266: 15575-15578
(1991) y en la Patente de EE.UU. N° 5.245.061. La inhibicibn de la
famesiltransferasa de cerebro de rata también se puede medir in vitro usando el
juego de elementos para un ensayo de proximidad de centelleo comercial de
Amersham Life Science y sustituyendo un fragmento de biotina-K Ras B
(concentracién final 0,1 pM) por el sustrato de biotina-lamina provisto por
Amersham. La enzima se puede purificar de acuerdo con la descripcién en la
publicacion de Cell, 62: 81-88 (1990), utilizando los pasos uno, dos y tres. La
actividad especifica de la enzima es de aproximadamente 10 nmol de sustrato

famesilado/mg de enzima/hora. Se puede evaluar el porcentaje de Inhibicién de
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la famesilacidn causada por los compuestos de la presente invencién (a 10 M)
en comparacion con una muestra control no inhibida con el mismo sistema de
prueba de Amersham.

Brevemente, se mezclé 3H-famesildifosfato (concentracién final de 0,6
uM), H-Ras (concentracién final de 5,0 uM) y el compuesto de prueba (diversas
concentraciones finales a partir de una solucibn madre en DMSO 50%/agua;
concentraciéon final DMSO < 2%) en un regulador del pH que comprendia
HEPES 50 mM (pH 7,5), MgClx 30 mM, KCI 20 mM, ZnCl, 10 pM, DTT § mM y
Triton X-100 0,01%) para obtener un volumen final de 50 pl. La mezcla se llevd
a 37 °C, se tratd con la enzima, se incub6 durante 30 minutos, se tratd con HCI
1 M/etanol (1 ml) para detener la reaccién, se agitd durante 15 minutos a
temperatura ambiente, se diluyd con etanol (2 ml), se filtré a través de un filtro
de microfibras de vidrio de 2,5 cm (Whatman) con lavados de etanol (4 x 2 ml).
El filtro de vidrio se transfirid a un vial de centelleo y se traté con un liquido de
centelleo (5 ml). Se contd el radicisétopo retenido sobre el filtro de fibra de
vidrio que reflejaba la actividad de la enzima. Se determind el porcentaje de
inhibicién de la famesiltransferasa para los compuestos representativos de la
presente invencién a concentraciones de 107M, 10°M o 10°M. Los resultados

se resumen en las Tablas 1y 2.

Tabla1
Potencias Inhibldoras de los compuestos representativos
Ejemplo | % Inhibicién a 107 M | Ejemplo % Inhibicién a 107 M
1 73 28 >85
2 >66 29 92
3 90 30 92
4 89 31 >97
5 79 32 >08
6 >0 33 >98
7 >85 34 >97
8 96 35 96

H

4%
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9 >91 36 70
10 94 37 >06
11 g2 38 80
12 92 39 74
13 84 40 >83
14 96 41 10
15 82 42 87
18 >83 43 >81
17 >85 44 88
18 97 45 87
19 >95 46 100
20 94 47 100
21 91 48 100
22 64 49 100
23 >92 50 100
24 94 51 100
25 87 52 100
26 98 63 100
27 47 54 100
Jabla2
Potencias Inhibidoras de los compuestos representativos
Ejemplo |% Inhibicion a Ejemplo | % Inhibicion a 10°M
10°M

55 98 74 95

56 97 75 96

57 98 76 95

58 96 77 98

59 83 78 97
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60 73 79 96
61 96 80 90
62 93 81 80
63 97 82 15
64 90 83 96
65 75 (10°M) 84 92
66 03 85 65
67 94 86 94
68 91 87 01
69 95 88 80
70 94 89 75 (10°M)
4 97 90 g2
72 94 01 77
73 96 92 94
93 90 (10°M)

Tal como lo muestra los datos de la Tabla 1, los compuestos de la presente
invencién, incluyendo pero sin limitaciones los que se especifican en los
ejemplos, son de utilidad para el tratamiento de enfermedades causadas o
exacerbadas por la famesiltransferasa. Como inhibidores de |a
famesiltransferasa, estos compuestos son de utilidad en el tratamiento de
tumores sbélidos y carcinomas tanto primarios como metastasicos de mama;
colon; recto; pulmén; orofaringe; hipofaringe; eséfago; estdmago; pancreas;
higado; vesicula biliar; conductos biliares; intestino delgado; tracto urinario
(rifién, vajiga y urotelio); tracto genital femenino (cuello, Gtero y ovarios); tracto
genital masculino (prostata, vesiculas seminales y testiculos); glandulas
endocrinas (tiroides, adrenales y pituitaria); piel (hemangiomas, melanomas y
sarcomas); tumores de cerebro, nervios y 0jos; meninges (astrocitomas,
gliomas, glioblastomas, retinoblastomas, neuromas, neuroblastomas vy

meningiomas); ftumores sdlidos originados en procesos malignos
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hematopoyéticos (leucemias y cloromas); plasmacitomas; placas; tumores de
micosis fungoides; leucemia/linfoma de células T cutaneas; linfomas, incluyendo
linfomas de Hodgkin y no Hodgkin; profilaxis de enfermedades autoinmunes
(artritis reumatoide, inmunolégica y degenerativa); enfermedades oculares
(retinopatia diabética, retinopatia por nacimiento prematuro, rechazo de injerto
de comea, fibroplasia retrolental, glaucoma neovascular, rubeosis,
neovascularizacibn retinal debido a degeneracibn macular e hipoxia);
enfermedades de la piel (psoriasis, hemangiomas y proliferacién capilar dentro

de placas ateroescleréticas).

Métodos de sintesis

Las abreviaturas que se utilizaron que en las descripciones de los
esquemas Yy los siguientes ejemplos son: THF por tetrahidrofurano; MTBE pro
metil-ter-butiléter; NBS por N-bromosuccinimida; AIBN por 2,2'-azobis-
isobutironitrilo; dba por dibencilidenacetona; DMF por N,N-dimetilformamida;
NMP por N-metilpirrolidinona; TBAF por fluoruro de tetrabutilamonio; PDC por
dicromato de piridinio; OAc por acetato; DMSO por dimetilsulfoxido; dba por
dibencilidenacetona; Et por etilo; y DME por 1,2-dimetoxietano.

Los compuestos y procesos de la presente invenciébn se comprenderan
mejor con relacidn a los siguientes esquemas de sintesis que ilustran los
métodos que se pueden emplear para preparar los compuestos de la invencion.
Los materiales iniciales se pueden obtener de fuentes comerciales o se pueden
preparar mediante métodos bien establecidos en la literatura conocidos por los
especialistas en el arte. Los grupos R*™® son como se definieron previamente a
menos que se indique lo contrario més adelante.

Esta invencién pretende abarcar los compuestos de las formulas ([), (Il) y
() cuando se prepara mediante procesos de sintesis o mediante proceso
metabdlicos. La preparacion de los compuestos de la invencion utilizando
procesos metabdlicos Incluye los que tienen lugar en el cuerpo humano o de

animales (in vivo) o los procesos que tienen lugar in vitro.
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Esquema 1

-l

En el esquema 1 se muestra la sintesis de los compuestos de férmula (la)

(donde Y es CH o N). Los compuestos de férmula (2) pueden ser tratados de
forma secuencial con una base fuerte, con los compuestos de formula (1) y con
un acido para obtener los compuestos de formula (3). Una base representativa
es ter-butillitio, en tanto los &cidos representativos incluyen HCI, HF y écido
acético. Los ejemplos de solventes usados en estas reacciones incluyen THF,
MTBE vy dietiléter. La reaccién se lleva a cabo aproximadamente a -78 °C
durante aproximadamente 30 minutos a 2 horas.

Los compuestos de formula (5), donde X, es Br y Z es un halégeno
(preparado por halogenacién radical del compuesto (4) con NBS en presencia
de un aditivo tal como peréxido de benzoilo o AIBN), se puede hacer reaccionar
con compuestos de férmula (3) en presencia de una base, tal como 6xido de

plata (1), para obtener compuestos de férmula (6). Los ejemplos de solventes
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usados en estas reacciones incluyen diclorometano, tetracloruro de carbono y
cloroformo. La reaccién se lleva a cabo aproximadamente a una temperatura
entre 20 °C y 35 °C y los tiempos de reaccién son tipicamente entre 8 y 24 horas
aproximadamente.

Los compuestos de férmula (6) se pueden convertir en compuestos de
férmula (la), donde R® es arilo o un heterociclo, por acoplamiento con el
comrespondiente acido borénico en presencia de paladio catalitico y una base.
Los catalizadores de paladio representativos incluyen Pd{PPhs)s, PdClz2(PPha). ¥
Pda(dba); con tris 2-furilfosfina. Los ejemplos de las bases usadas en estas
reacciones incluyen Na2C0j, Cs2CO; y K2CO;. Los solventes que se emplean
tipicamente en estas reacciones incluyen tolueno, etanol, agua y mezclas de los
mismos. Habitualmente, la reaccién se lleva a cabo a una temperatura entre 80
°C y 110 °C aproximadamente y los tiempos de reaccion son tipicamente entre 8
y 24 horas aproximadamente.

Como altemnativa, los compuestos de férmula (4) se pueden convertir en
compuestos de formula (7) por medio de un acoplamiento de Suzuki, Negishi o
Stille. La halogenacion radical de los compuestos de formula (7) con una fuente
de haluro, tal como NBS, y un iniciador, tal como AIBN, en un solvente, tal como
tetracloruro de carbono, a una temperatura entre aproximadamente 80 °C y 110
°C sobre un periodo de aproximadamente 6 a 24 horas, permite obtener los
compuestos de férmula (8).

Los compuestos de férmula (8) se pueden hacer reaccionar directamente
con los compuestos de férmula (3) en presencia de una base (tal como éxido de

plata o NaH) para obtener los compuestos de férmula (la).
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Tal como se muestra en el esquema 2, los compuestos de formula (3) se
pueden convertir en compuestos de férmula (10) mediante tratamiento con un
agente de cloracion, tal como cloruro de tionilo, en un solvente no reactivo tal
como THF. Los compuestos de férmula (10) se pueden hacer reaccionar con
compuestos de férmula (9) (formados por tratamiento de los compuestos de
férmula (8) con azida sédica y trifenilfosfina) para obtener ios compuestos de
férmula (Ib), donde R® es hidrégeno.

Los compuestos de formula (Ib), donde R® es hidrégeno, se pueden
intraconvertir en compuestos de formula (Ib), donde R? es un alquilo, un grupo
protector de nitrégeno o fenilo mediante métodos conocidos por los especialistas

en el arte.

7
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(L)

En el esquema 3 se muestra la sintesis de los compuestos de férmula
(Ic), donde Y es CH o N y R® es arilo. Los compuestos de férmula (11) se
pueden convertir en compuestos de formula (12) (donde R" es trimetilsililo)
mediante acoplamiento con trimetilsililacetieno en presencia de una base y
paladio catalitico. Las bases representativas incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina y piridina. Los ejemplos de catalizadores de paladio
incluyen Pd(PPhs)y, PdClx(PPhs); y Pdx(dba); con PPh;. Los solventes
utilizados cominmente en esta reaccién incluyen DMF, NMP y dioxano. La
reaccién se lleva a cabo a una temperatura entre aproximadaments 60 °C y 80
°C y los tiempos de reacciébn se encuentran tipicamente entre 1 a 4 horas
aproximadamente.

La conversibn de los compuestos de férmula (12) (donde R® es
trimetilsiliio) en compuestos de férmula (12) (donde R" es hidrégeno) se puede
llevar a cabo mediante tratamiento con un agente desililante, tal como KzCO; o
TBAF, bajo las condiciones conocidas por los especialistas en el arte.

Los compuestos de férmula (12) se pueden tratar con una base fuerte y

se pueden hacer reaccionar con compuestos de férmula (13) (preparados por

75
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oxidacién de compuestos de fdrmula (3) utilizando reactivos tales como MnOa,
KMnO, o PDC) para obtener los compuestos de férmula (Ic). Las bases
representativas incluyen ter-butillitio, n-butillitio y hexametildisilazida de litio. Los
ejemplos de solventes utilizados en estas reacciones incluyen THF, pentano,
hexano, dietiléter y mezclas de los mismos. La reaccién se lleva a cabo
cominments a una temperatura entre -78 °C y 30 °C aproximadamente y los
tiempos de reaccion comprenden tipicamente entre 6 y 24 horas
aproximadamentse.

Los compuestos de férmula (Ic) se pueden convertir en el
correspondiente compuesto alquenileno o alquileno por hidrogenacién en
presencia de un catalizador. Los catalizadores de hidrogenacién
representativos incluyen Pd-CaCOj; con quinolina, Pd{(OAc)., Pd-BaSO, con
quinolina, Pd/C y PdCl, con DMF.

Esquema 4
0
R® 0
& Et
R, Et
Pd(OAc),
(14) et (15)
NaH, HCO.Et
R 0 3 o
I t R°NH;
,l. an (16) "
R
R?
RS / )
]
(18)
R®
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En el Esquema 4 se muestra la sintesis de los compuestos de formula
(Id). Los compuestos de férmula (14) se pueden convertir en compuestos de
férmula (15) por acoplamiento con un haluro apropiadamente sustituido (R3X;)
en presencia de un catalizador de paladio. Los catalizadores de paladio
representativos incluyen Pd{(OAc). y PdCl.. Un ejemplo de los solventes usados
en estas reacciones incluyen DMF, NMP y dioxano. La reaccién se lleva a cabo
cominmente a una temperatura entre 80 °C y 110 °C aproximadamente y los
tiempos de reaccibn se encuentran tlpicamente entre 12 y 36 horas
aproximadamente.

Los compuestos de férmula (15) se pueden condensar con formiato de
etilo en presencia de una base para obtener los compuestos de formula (16).
Los ejemplos de bases incluyen NaH, KH y hexametildisilazida de litio. Los
solventes utilizados tipicamente en estas reacciones incluyen dietiléter, MTBE y
THF. La reaccién se lleva a cabo comiinmente a una temperatura entre 20 °C y
30 °C aproximadamente y los tiempos de reaccién se encuentran tipicamente
entre 2 a 6 horas aproximadamente.

La conversion de los compuestos de formula (16) en compuestos de
formula (17) se puede llevar a cabo mediante tratamiento con una amina
apropiadamente sustituida (R°NH,, donde R® es alquilo, arilo o bencilo) en
presencia de un acido. Los 4cidos representativos incluyen acido acético y
&cido trifluoroacético. Los ejemplos de los solventes usados en estias
reacciones incluyen THF, acetonitrilo, etanol y mezclas de los mismos. La
reaccion se lleva a cabo cominmente a una temperatura entre 65 °C y 100 °C
aproximadamente y los tiempos de reaccién se encuentran tipicamente entre 30
minutos a 2 horas aproximadamente.

Los compuestos de formula (17) se pueden convertir en compuestos de
férmula (Id), donde L! es CO; o CONH, mediante hidrolisis del éster (usando
métodos conocidos por los especialistas en el arte), conversién en el cloruro
4cido por tratamiento con cloruro de oxaliio y DMF y condensacién con los
compuestos de férmula (18) (R® es OH, preparados como se describié en el

esquema 1; o NHz, preparados por reaccion de los compuestos de férmula (10)
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con amonfaco). Los ejemplos de los solventes usados en estas reacciones
incluyen THF, MTBE y dietiléter. La reaccién se lleva a cabo aproximadamente
a una temperatura entre -10 °C y 30 °C y los tiempos de reaccién se encuentran

tipicamente entre 12 y 24 horas aproximadamente.

(1) (20) (an

o N

(1)

En el esquema 5 se muestra la sintesis de los compuestos de férmula
(le). Los compuestos de férmula (19) se pueden convertir en compuestos de
formula (20) mediante tratamiento con dimetiformamida dimetilacetal. Los
ejemplos de los solventes usados en esta reaccidn incluyen tolueno, benceno y
xileno. La reaccién se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 20
°C a 30 °C y los tiempos de reacciébn se encuentran tipicamente entre 2 y 8
horas aproximadamente.

Los compuestos de férmula (20) se pueden convertir en compuestos de
formula (21) (R® es CO.H) mediante tratamiento con una amina apropiadamente
sustituida (R’NH,) en presencia de una base. Las bases representativas
incluyen ter-butdxido de sodio, metdxido de sodio y ter-butdxido de potasio. Los
ejemplos de solventes incluyen etanol, metanol e isopropanol. La reaccién se
lleva a cabo a una temperatura entre aproximadamente 80 °C y 100 °C y los
tiempos de reaccién se encuentran tipicamente entre 12 y 24 horas

aproximadamente.

g
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Los compuestos de fdrmula (21), donde R® es COH, se pueden convertir
en compuestos de formula (21), donde R® es ciano mediante métodos conocidos
por los especialistas en el arte.

La conversién de los compuestos de formula (21) en compuestos de
féormula (le) se puede lograr utilizando los procedimientos descriptos en el

esquema 1.

T i
N.
X NHy
R® R®
() 0

Noget

El esquema 6 muestra la sintesis de los compuestos de férmula (If). Los

compuestos de fdrmula (23) se puaden convertir en compuestos de formula (If)

en dos pasos utilizando los procedimientos descriptos en el Esquema 2.
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Esquema 7
X X
RX, Base
H H
NG NC \R‘
(29 (26) (m
R, Pd
[ o [ o ]
Dl 1
e NG s g
(29) »

as)

El esquema 7 muestra la sintesis de los compuestos de férmula (ig). Los
compuestos de formula (25) se pueden convertir en compuestos de férmula (26),
donde X es un halégeno. Tipicamente, X es Br que se puede formar mediante
tratamiento del compuesto (25) con NBS en un solvente tal como tetracloruro de
carbono.

Los compuestos de fdrmula (26) se pueden convertir en compuestos de
férmula (27) por reaccidn con R®X, (habitualmente R? es alquilo, acilo, alilo o
bencilo) y una base. El acoplamiento asistido por paladio de los compuestos de
férmula (27) y R®X, produce compuestos de férmula (28). Tipicamente, R®X; es
un &acido borénico que ha reaccionado con un compuesto de f6rmula (27), un
catalizador de paladio y una base en un solvents tal como tolueno, etanol, agua
o mezclas de los mismos a una temperatura entre aproximadamente 80 °C y

110 °C, sobre un periodo de reaccion de aproximadamente 2 a 24 horas. Los

%0



catalizadores de paladio tipicos son Pd(PPh3)s, PdClx(PPhs)2 0 Pd2(dba)y y las
bases tipicas son K2CO3, Cs2C03 0 NaxCOa.

La halogenacién radical de los compuestos de férmula (28) con una
fuente de haluro, tal como NBS, y un iniciador, tal como AIBN, en un solvente tal
como tetracloruro de carbono a una temperatura entre aproximadamente 80 °C
y 110 °C, sobre un periodo de 4 a 24 horas aproximadamente, permite obtener
los compuestos de férmula (29).

Los compuestos de formula (28) se pueden hidrolizar para obtener los
compuestos de férmula (30) que luego se hacen reaccionar con los compuestos
de férmula (3) y un acido, tal como acido para-toluensuifénico en un solvente tal
como tolueno, benceno o xilenos, a una temperatura entre 80 °C y 140 °C
aproximadamente, para obtener los compuestos deseados de férmula (ig).
Como altemnativa, los compuestos de formula (29) se pueden hacer reaccionar
directamente con los compuestos de férmula (3) en presencia de una base (tal

como NaH, KH y hexametildisilazida de litio) para obtener los compuestos de

formula (lg).
Esquema 8
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En el esquema 8 se muestra la sintesis de los compuestos de férmula
(Ih). Los compuestos de férmula (29) se pueden convertir en compuestos de
féormula (lh) en dos pasos utilizando los procedimientos descriptos en el

R i
/\f‘) y)‘ " .

1 R
(n) (36)

Los compuestos de formula (If) ({donde Y es CH o N) se pueden preparar
como se muestra en el Esquema 9. Los compuestos de formula (32) (donde Z
es un halégeno y P! es un grupo protector hidroxi, tal como metiletiléter) se
pueden convertir en compuestos de férmula (33) utilizando procedimientos de
acoplamiento tal como los que se describen en el Esquema 1.

La eliminacion de P' de los compuestos de férmula (33) provee los
compuestos de formula (34). Las condiciones usadas para la desproteccion
dependen de la naturaleza del grupo protector asl como de los demas
sustituyentes presentes en la molécula y son conocidas en general por los
especialistas en el arte.

La reaccion de los compuestos de fdrmula (34) con una base y un
compuesto de férmula (35) provee compuestos de formula (36). Las bases
representativas incluyen K2CO,, NaH y Na;COs. Los ejemplos de los solventes
usados en estas reacciones incluyen DMF, NMP y DME. La reaccion se lleva a

cabo tipicamente a temperaturas entre 20 °C y 40 °C aproximadamente y los



tiempos de reaccibn se encuentran tipicamente entre 1 y 6 horas
aproximadamente.

Los compuestos de formula (36) se pueden hacer reaccionar con
compuestos de férmula (2) bajo las condiciones que se describieron en el
Esquema 1 para obtener los compuestos de férmula (l) (donde R? es OH).

Los compuestos de férmula (II), donde R? es OH se pueden convertir en
compuestos de férmula (ll), donde R? es F, mediante una reaccién con trifluoruro
de (dietilamin)azufre. Los solventes representativos usados en esta reaccion
incluyen diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo. La reaccién se lleva a
cabo tipicamente a temperaturas entre -25 °C y 0 °C aproximadamente durante
aproximadamente 1 a 4 horas.

Los compuestos de férmula (H), donde R? es OH, se pueden convertir en
compuestos de férmula (ll), donde R? es NH., mediante una reaccién con
hidroxido de amonio y amonlaco. Los ejemplos de los solventes usados en
estas reacciones incluyen 1,4-dioxano y DME. La reaccién se lleva a cabo a

una temperatura entre aproximadamente -78 °C y -45 °C durante 6 a 24 horas

aproximadamente.
Esquema 10 T:N
N

Los compuestos de férmula (lJ) (donde Y es CH o N) se pueden preparar
como se muestra en el Esquema 10. Los compuestos de férmula (37) (donde Z
es un halégeno) se pueden convertir en compuestos de férmula (38) usando
procedimientos de acoplamiento tal como los que se describieron para el
Esquema 1.

La conversidn de los compuestos de férmula (38) en compuestos de
férmula (lj) (donde R? es OH) se puede llevar a cabo mediante tratamiento con
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una base y posterior reaccién con un compuesto de formula (39). Las bases
representativas incluyen NaH, LIHMDS y LDA. Los ejemplos de los solventes
usados en estas reacciones incluyen DMF, DME y 1,4-dioxano. La reaccién se
lleva a cabo cominmente a una temperatura entre 20 °C y 40 °C
aproximadamente durante 1 a 6 horas aproximadamente.

Los compuestos de formula (IJ), donde R? es OH, se pueden convertir en
compuestos de férmula (}j), donde R? es F, o en compuestos de férmula (IJ),
donde R? es NH,, mediante los métodos que se describieron para el Esquema 9.

La presente invencién se describirA ahora con relacion a algunas
realizaciones preferidas que no pretenden limitar el alcance de la misma. Por el
contrario, la presente invencion abarca todas las altemativas, modificaciones y
equivalentes que se pueden incluir en el alcance de las reivindicaciones. Por
consiguiente, los siguientes ejemplos, que incluyen las realizaciones preferidas,
ilustraran la préactica preferida de la presente invencién, comprendiéndose
claramente que dichos ejemplos solamente se ofrecen con fines ilustrativos de
algunas realizaciones preferidas y para proporcionar lo que se considera como
la descripcion de mayor utilidad y facil comprensién referida a los
procedimientos y aspectos conceptuales.

Los compuestos de la invencién recibieron sus nombres con
ACD/ChemSketch versidbn 4.01 (desamvllado por Advanced Chemistry
Development, Inc., Toronto, ON, Canadd) o recibieron los nombres en

concordancia con la nomenclatura ACD.
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Ejemplo 1A

1-(bromometil}-4-cloro-2-yodobenceno
Una mezcla de 4-cloro-2-yodo-1-metilbenceno (3.95 g, 15.6 mmol), N-

bromosuccinimida (3.10 g, 17.6 mmol), y pertxido de benzoilo (0.1 g) en
tetracloruro de carbono (100 mL) se calentd a reflujo durante 48 horas, se filtré y
se concentrd. El concentrado se purificdé por cromatografia de columna
instantdnea en gel de silice con 4:100 acetato de etilo/hexanos para dar 3.34 g
(64%) del producto deseado. MS (DCI/NHs) miz 330, 332 (M+H)"; 'H NMR
(CDCl3) 8 7.85 (d, 1H), 7.40-7.32 (m, 2H), 4.59 (s, 2H).

Ejemplo 1B

Una solucién de 1-metil-2-(trietilsilil)-1H-imidazol (3.35 g, 17.08 mmol) en
THF (50 mL) a -78 °C se tratd por goteo con 2.5M ter-butilitio en pentano (22.4
mL, 17.1 mmol), se agitd durante 30 minutos, se tratd por goteo con una
solucién de 4-cianobenzaldehido (2.04 g, 15.56 mmol) en THF (10 mL), y se
agitd durante 1 hora. La mezcla se fragud con metanol (4 mL), se traté con HCI
1N (40 mL), se dej6é tomar la temperatura ambiente, se ajusté a pH 12 con
NaOH al 30%, y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secd (MgSQ;), se filtré y se concentrd. El concentrado
se triturd con 4:1 hexanos/acetato de etilo para dar 2.95 g (89%) del producto
deseado. MS (DCI/NH3) m/z 214 (M+H)*; "H NMR (CDCl3) 5 7.67 (d, 2H), 7.53
(d, 2H), 7.40 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 3.53 (s, 3H).

Ejemplo 1C

xi }{ 1-metil- 1H-imidazol-5-il Ymetil)benzonitrlo

Una mezcla de Ejemplo 1B (0.5 g, 2.34 mmol), Ejemplo 1A (1.16 g, 3.5
mmol), y 6xido de plata (I) (1.60 g, 6.9 mmol) en diclorometano (30 mL) a
temperatura ambiente se agitd en la oscuridad durante 12 horas, se filtr a
través de una almohadilla de tierra diatomea (Celite'). y so concentrd. El

concentrado se purificé por cromatografla de columna instantidnea en gel de
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silice con 100:3:0.3 acetato de etilo/metanol/NH;OH para dar 0.70 g (70%) del
producto deseado. MS (ESI) m/z 464 (M+H)"; 'H NMR (CDCl3) 5 7.85 (s, 1H),
7.68-7.66 (m, 2H), 7.53 (d, 2H), 7.47 (m, 1H), 7.34-7.32 (m, 2H), 6.95 (s, 1H),
5.65 (s, 1H), 4.52 (m, 2H), 3.41 (s, 3H).
Ejemplo 2
5-cloro(1,1"-bifenil}-2-ilymetoxi}{1-metil-1H-imidazol-5-ilymetil }benzonitrilo
Una mezcla de Ejemplo 1 (0.080 g, 0.177 mmol), &cido
fenilborénico(0.043 g, 0.035 mmol), carbonato de sodio (0.042 g, 0.531 mmol), y
tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (0.01 g, 0.0089 mmol) en una mezcla de
tolueno (3 mL), etanol (3 mL), y agua (1 mL) se calentd a reflujo durante 12
horas, se enfri6 a temperatura ambiente, se tratd con acetato de etilo (10 mL),

se lavd con salmuera, se secod (MgSQ;,), se filtré y se concentrd. El concentrado

se purificd por cromatografla de columna instantinea en gel de silice con
100:3:0.3 acetato de etilo/metanol/NH4OH para dar 0.045 g (62%) del producto
deseado. MS (ESI) m/z 414 (M+H)"; 'H NMR (CDCl3) & 7.60 (d, 2H), 7.49 (s,
1H), 7.40-7.25 (m, 11H), 6.75 (s, 1H), 5.42 (s, 1H), 4.47 (d, 1H), 4.38 (d, 1H),
3.29 (s, 3H); Anal. Calc. para C25H20CIN3O-0.41C4HgO2: C, 71.10; H, 5.21; N,
9.31. Hallado: C, 71.04; H, 5.11; N, 9.42.

Ejemplo 3

El producto deseado se prepard como una mezcla de rotdmeros
utiizando 2-acido clorofenilborénico en lugar de éacido fenilborénico en el
Ejemplo 2. MS (ESI) m/z 448 (M+H)"; '"H NMR (CDCls) & 7.62-7.56 (m, 2H),
7.48-7.16 (m, 11H), 6.78 y 6.69 (s, 1H total), 5.38 (s, 1H), 4.404.18 (m, 2H
total), 3.32 y 3.24 (s, 3H total); Anal. Calc. para C25H49Cl2N30-0.35C4HgO3: C,
66.17; H, 4.58; N, 8.77. Hallado: C, 66.41; H, 4.86; N, 8.64.

Ejemplo 4
4-(((5-cloro-2'-metil(1,1"-bifenil}-2-ilymetoxi)( 1-metil-1 H-imidazol-5-

il)metil}benzonitrilo
El producto deseado se prepard como una mezcla de rotdmeros

utilizando 4cido 2-metilfenilborénico en lugar de acido fenilborénico en el

b
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Ejemplo 2. MS (APCI) miz 428 (M+H)"; 'H NMR (CDCls) & 7.58 (d, 2H), 7.48-
7.00 (m, 11H), 6.72 y 6.69 (s, 1H total), 5.35 (s, 1H), 4.30-4.05 (m, 2H), 3.32 y
330 (s, 3H fotal), 201 y 198 (s, 3H ftotal), Anal. Calc. para
C28H22CIN30-0.51C4HgO;: C, 71.22; H, 5.56; N, 8.89. Hallado: C, 71.31; H, 5.50;
N, 8.69.

il)metil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard como una mezcla de rotdmeros
utilizando acido 2-metoxifenilborénico en lugar de écido fenilbornico en el
Ejemplo 2. MS (ESI) m/z 444 (M+H)"; '"H NMR (CDCl3) & 7.60-8.70 (m, 13H),
6.72y 6.69 (s, 1H total), 5.36 (s, 1H), 4.30-4.05 (m, 2H), 3.63 (s, 3H), 3.31 y 3.17
(s, 3H total); Anal. Calc. para CagH22CIN302-0.45C4HgO2: C, 69.05; H, 5.34; N,
8.69. Hallado: C, 68.89; H, 5.41; N, 9.03.

El producto deseado se prepard utilizando écido 3-clorofenilbordnico en
lugar de écido fenilborénico en el Ejemplo 2. MS (ESI) m/z 448 (M+H)"; 'H NMR
(CDCl3) & 7.61 (d, 2H), 7.43 (s, 1H), 7.38-7.27 (m, 8H), 7.16-7.13 (m, 2H), 6.82
(s, 1H), 5.45 (s, 1H), 4.43 (d, 1H), 4.33 (d, 1H), 3.30 (s, 3H); Anal. Calc. para
C25H1gCI2N30-0.45C4HgO2: C, 65.95; H, 4.67; N, 8.61. Hallado: C, 66.22; H,
4.83; N, 8.34.

il)metil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando &cido 3-metilfenilbordnico en
lugar de éacido fenilborénico en el Ejemplo 2. MS (ESI) m/z 428 (M+H)"; THNMR
(CDCl3) & 7.61 (d, 2H), 7.40-7.20 {m, 8H), 7.08-7.05 (m, 2H), 6.76 (s, 1H), 5.41
(s, 1H), 4.45 (d, 1H), 4.37 (d, 1H), 3.27 (s, 3H), 2.35 (s, 3H); Anal. Calc. para
C28H22CIN30-0.28C4HgO2: C, 71.97; H, 5.40; N, 9.28. Hallado: C, 71.89; H, 5.46;
N, 9.28.
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Ejemplo 8
4-({{5-cloro-3'-(trifluorometil}( 1, 1'-bifenil}-2-i metoxi}{1-metil-1 H-imidazol-5-

il)metil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando 4cido 3-
trifluorometilfenilborénico en lugar de acido fenilborénico en el Ejemplo 2. MS
(ESI) m/z 482 (M+H)"; TH NMR (CDCl) 5 7.67-7.31 (m, 12H), 6.86 (8, 1H), 5.45
(s, 1H), 442 (d, 1H), 4.32 (d, 1H), 3.27 (s, 3H); Anal. Calc. para
C2gH1gCIF3N30-0.52C4HgO2: C, 63.91; H, 4.42; N, 7.96. Hallado: C, 63.85; H,
4.42; N, 7.96.

Eiemplo 9
4-{{(5-cloro-3'-metoxi(1, 1'-bifenil }-2-i imetoxi)(1-metil-1H-imidazol-5-

illmetil)benzonitrilo
El producto deseado se prepard utilizando &cido 3-metoxi fenilborénico en

lugar de &cido fenilbordnico en el Ejemplo 2. MS (ESI) m/z 444 (M+H)"; H NMR
(CDCl3) & 7.61 (d, 2H), 7.41-7.28 (m, 7H), 6.92 (m, 1H), 6.85-6.80 (m, 2H), 6.76
(s, 1H), 5.43 (s, 1H), 4.46 (d, 1H), 4.39 (d, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.30 (s, 3H); Anal.
Calc. para CagH22CIN202:0.35C,HgO4: C, 69.32; H, 5.27; N, 8.85. Hallado: C,
69.40; H, 5.47; N, 8.82.

il)metil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando 3-fluoroacido fenilbordnico en
lugar de 4cido fenilbordnico en el Ejemplo 2. MS (DCI/NH3) m/z 432 (M+H)"; H
NMR (CDCls) & 7.63 (d, 2H), 7.40-7.29 (m, 7H), 7.11-7.00 (m, 4H), 6.80 (s, 1H),
5.46 (s, 1H), 4.43 (d, 1H), 4.35 (d, 1H), 3.30 (s, 3H);, Anal. Calc. para
CasH1gCIFN30-0.35C4HgO2: C, 68.53; H, 4.75; N, 9.08. Hallado: C, 68.55; H,
4.89; N, 9.21.

El producto deseado se prepard utilizando &cido 4-clorofenilborénico en
lugar de &cido fenilborénico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 448 (M+H)"; H
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NMR (CDCl3) 3 7.63 (d, 2H), 7.40-7.18 (m, 11H), 6.81 (s, 1H), 5.45 (s, 1H), 4.45
(d, 1H), 4.33 (d, 1H), 3.27 (s, 3H); Anal. Calc. para Cz5H19ClaN30-0.34C4HgO2:
C, 66.20; H, 4.58; N, 8.79. Hallado: C, 66.29; H, 4.72; N, 8.67.

Ejemplo 12

El producto deseado se prepard como una mezcla de rotAmeros
utilizando écido 1-naftilbordnico en lugar de acido fenilborénico en el Ejemplo 2.
MS (APCI) m/z 464 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-dg) 5 7.94 (m, 2H), 7.51-7.28 (m,
11H), 7.10 y 7.03 (s, 1H total), 5.22 y 5.19 (s, 1H total), 4.26-4.10 (m, 2H), 3.27 y
3.07 (s, 3H total); Anal. Calc. para C2gH22CIN30-0.50C4HgO2: C, 73.30; H, 5.16;
N, 8.27. Hallado: C, 73.23; H, 5.20; N, 8.35.

illmetil)benzonitrilo

El producto deseado se preparé utilizando 3-aminoécido fenilborénico en
lugar de écido fenilbordnico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 429 (M+H)"; 'H
NMR (DMSO-dg) § 9.07 (s,1H), 7.98 (d, 1H), 7.86 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.49 (dd,
8.0 Hz, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.43 (d, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.07-8.95 (m,
3H), 5.95 (s, 1H), 4.54 (d, 1H), 4.40 (d, 1H), 3.63 (s, 3H).
Ejemplo 14
3'-cloro-6'-(((4-cianofenil){1-metil-1 H-imidazol-5-i ) metoxi)metil }(1,1-bifenil }-3-
carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando écido 3-cianofenilborénico en
lugar de Acido fenilbordnico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 439 (M+H)+: H
NMR (DMSO-dg) 6 8.99 (s,1H), 7.89-7.83 (m, 3H), 7.69-7.52 (m, 5H), 7.43 (d,
2H), 7.40 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 5.88 (s, 1H), 7.22 (s,1H), 4.52 (d. 1H), 4.36 (d,
1H), 3.62 (s, 3H).

Eiemplo 15

ilimetilYbenzonitrilo

E! producto deseado se prepar6 como una mezcla de rotameros

&9
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utilizando &cido 2-acetilfenilborénico en lugar de Acido fenilborénico en el
Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 456 (M+H)*; 'TH NMR (DMSO-dg) 5 9.00 (s, 1H), 7.83
(d, 2H), 7.64-7.54 (m, 5H), 7.46 (m, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.22 (m, 1H), 7.16 (m, 1H),
5.83 (s, 1H), 4.37 y 4.26 (2d, 1H total), 4.19 y 4.09 (2d, 1H total), 3.63 y 3.59 (s,
3H total), 2.23 y 2.16 (s, 3H total).

Ejemplo 16
4-{{{4'-acetil-5-cloro(1,1'-bifenil }-2-il ) metoxi)(1-metil-1 H-imidazol-5-

illmetil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 4-acetilfenilborénico en
lugar de &cido fenilbornico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 456 (M+H)"; H
NMR (DMSO-dg) 5 9.04 (s, 1H), 7.85 (d, 2H), 7.82 (d, 2H), 7.65-7.52 (m, 2H),
7.46 (t, 4H), 7.36 (d, 1H), 7.24 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 4.53 (d, 1H), 4.37 (d, 1H),
3.63 (8, 3H), 2.64 (s, 3H).
Ejemplo 17
4-(({5-cloro-3'
il)metil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 3,4-dimetilfenilbordnico

4'-dimetil(1,1"-bifenil}-2-il)metoxi)(1-metil-1 H-imidazol-5-

en lugar de 4cido fenilborénico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 442 (M+H)+: H
NMR (DMSO-dg) & 8.95 (s, 1H), 7.83 (d, 2H), 7.58 (d, 1H), 7.62-7.52 (m, 1H),
7.45 (d, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.20 (8, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.06 (s 1H), 7.01-6.99 (m,
1H), 5.87 (s, 1H), 4.52 (d, 1H), 4.38 (d, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.21 (s,
3H).
Ejemplo 18

"-ter-butil-5-cloro(1,1"-bifenil}-2-ilmetoxi){1-metil-1H-imidazol-5-

ilmetil}benzonitrilo

El producto deseado se preparé utilizando acido 4-ter-butilfenilborénico
en lugar de 4cido fenilborénico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 470 (M+H)+: 'H
NMR (DMSO-dg) & 8.87 (s, 1H), 7.85 (d, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.50 (d, 2H), 7.48-
7.45 (m, 1H), 7.39 (d, 2H), 7.31 (d, 1H), 7.23 (d, 2H), 7.12 (s, 1H), 5.87 (s, 1H),
4.52 (d, 1H), 4.33 (d, 1H), 3.63 (s, 3H), 1.32 (s, 9H).
Ejemplo 19

q0



ilmetil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 3-etoxifenilborénico en
lugar de acido fenilborbnico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 458 (M+H)+; H
NMR (DMSO-dg) 5 8.94 (s,1H), 7.84 (d, 2H), 7.59(d, 1H), 7.63-7.52 (m, 1H),
7.49-7.46 (m, 1H), 7.45 (d, 2H), 7.32 (d, 1H), 7.29 (d, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.19 (s,
1H), 6.86-6.83 (m, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.52 (d, 1H), 4.39 (d, 1H), 3.98 (q. 2H), 3.62
(s, 3H), 1.03 (t, 3H).
Ejemplo 20

il)metil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 2,5-dimetoxifenilborénico
en lugar de &cido fenilborénico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 474 (M+H)": H
NMR (DMSO-dg) 8 8.95 (s, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.64-7.52 (m, 4H), 7.46-7.44 (m,
1H), 7.21 (m, 1H), 7.17 (s, 1H), 6.94 (m, 2H), 6.89 (s, 1H), 5.82 (s, 1H), 4.45-
4.15 (m, 2H), 3.70 (s, 6H), 3.53 (8, 3H).

Ejemplo 21
5-cloro-3',4'-dimetoxi( 1, 1'-bifenil}-2-ilmetoxi){ 1-metil-1 H-imidazol-5-

imetil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 3,4-dimetoxifenilborénico
en lugar de &cido fenilbordnico en el Ejemplo 2. MS (APCI) miz: 474 (M+H)"; H
NMR (DMSO-dg) 5 8.99(s, 1H), 7.84 (d, 2H), 7.64-7.42 (m, 2H), 7.47 (d, 2H),
7.33 (d, 1H), 7.25 (s, 1H), 6.94 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 6.80 (dd, 1H), 5.90 (s, 1H),
4.55 (d, 1H), 4.42 (d, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.63 (s, 3H).
Ejemplo 22

ilJacetamida

El productc deseado se prepard utilizando écido 3-(acetilamino)
fenilborbnico en lugar de écido fenilborénico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 471
(M+H)*; TH NMR (DMSO-dg) & 10.00 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 7.82 (d, 2H), 7.64-
7.48 (m, 4H), 7.42 (d, 2H), 7.32 (t, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.19 (s, 1H), 6.96 (d, 1H),
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5.88 (s, 1H), 4.52 (d, 1H), 4.38 (d, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.06 (s, 3H).
Ejemplo 23

il)metil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 1,3-benzodioxol-5-
ilbordnico en lugar de acido fenilbordnico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 458
(M+H)*; 'H NMR (DMSO-dg) 5 8.85 (s, 1H), 7.87 (d, 2H), 7.58 (d, 1H), 7.50 (d,
2H), 7.45 (dd, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.20 (s, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.76 (dd,
1H), 8.07 (d, 2H), 5.91 (s, 1H), 4.52 (d, 1H), 4.38 (d, 1H), 3.64 (s, 3H).
Ejemplo 24

ilmetil}benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando 4&cido 34,5
trimetoxifenilborénico en lugar de Acido fenilborénico en el Ejemplo 2. MS (APCI)
m/z 504 (M+H)"; "H NMR (DMSO-dg) 5 9.02 (s, 1H), 7.83 (d. 1H), 7.64-7.53 (m,
3H), 7.47 (d, 2H), 7.37 (d, 1H), 7.30 (s, 1H), 6.60 (s, 2H), 5.92 (s, 1H), 4.58 (d,
1H), 4.45 (d, 1H), 3.70 (m, 8H), 3.60 (s, 3H).

Ejemplo 25

iNmetoxi)metil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 2,3-diclorofenilborénico
en lugar de acido fenilborénico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 482 (M+H)+; H
NMR (DMSO-dg) 5 9.00 (s, 1H), 7.85-7.82 (m, 2H), 7.72-7.52 (m, 5H), 7.45-7.25
(m, 3H), 7.29 (d, 1H), 5.84 (s, 1H), 4.42 y 4.31 (2d, 1H total), 4.23 y 4.09 (2d, 1H
total), 3.64 y 3.61 (2s, 3H total).

Ejemplo 26
4-(({5-cloro-4'-(trifluorometil }(1,1'-bifenil}-2-i Ymetoxi}{ 1-metil-1H-imidazol-5-

ilmetil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 4-(trifluorometil)
fenilborénico en lugar de acido fenilborénico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 498
(M+H)": TH NMR (DMSO-dg) 5 8.92 (s, 1H), 7.84 (d, 2H), 7.64-7.37 (m, BH), 7.17



46 9%

(s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.50 (d, 1H), 4.32 (d, 1H), 3.84 (s, 3H).

Ejemplo 27
4-
ilimetoxi)metil)benzonitrilo

5,5'-tricloro{1,1'-bifenil)-2-

El producto deseado se preparé utilizando 4cido 3,5-diclorofenilborénico
en lugar de écido fenilborénico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 482 (M+H)+: H
NMR (DMSO-dg) 5 8.97 (s, 1H), 7.83 (d, 2H), 7.65 (m, 3H), 7.52 (dd, 1H), 7.44
(d, 2H), 7.39 (d, 1H), 7.31 (dd, 1H), 7.22 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.51 (d, 1H), 4.36
(d, 1H), 3.64 (s, 3H).
Ejemplo 28
4-((1-metil-1H-Imidazol-5-il)((3' 4" 5-tricloro(1,1"-bifenil}-2-
il)metoxi)metil }benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido3,4-diclorofenilbordnico
en lugar de &cido fenilbordnico en el Ejemplo 2. MS (APC!) m/z 482 (M+H)"; H
NMR (DMSO-dg) & 8.98 (s, 1H), 7.86 (d, 2H), 7.73 (d, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.61 (d,
1H), 7.52 (dd, 1H), 7.45 (d, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.25 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 4.51 (d,
1H), 4.36 (d, 1H), 3.63 (s, 3H).
Ejemplo 29

S-formil-2-tienil }bencil)oxi)(1-metil-1H-imidazol-5-

iNmetilYbenzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 5-formil-2-tienilborénico
en lugar de &cido fenilbordnico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 448 (M+H)"; 'H
NMR (DMSO-dg) & 9.95 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.02 (d, 1H), 7.87 (d, 2H), 7.67-
7.51 (m, 5H), 7.40 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 4.69 (d, 1H), 4.57 (d, 1H),
3.63 (s, 3H).
Eiemplo 30

imetil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando écido 3-formiifenilborénico en
lugar de &cido fenilborénico en el Ejemplo 2. MS (APCI) m/z 442 (M+H)"; H
NMR (DMSO-dg) 5 10.03 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 7.886 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.82 (d,
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2H), 7.69-7.52 (m, 4H), 7.43 (d, 2H), 7.41 (d, 1H), 7.24 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.53
(d, 1H), 4.37 (d, 1H), 3.61 (s, 3H).

Ejemplo 31
8-({{4-cianofenil)(1-metil-1 H-imidazol-5-il)m

carbonitrilo
Eiemplo 31A
3'-metoxij-8-metil{1,1"-bifenil rbonitrilo

Una mezcla de 3-cloro-4-metilbenzonitrilo (3.30 g, 20 mmol), &cido 3-
metoxifenilborénico(4.56 g, 30 mmol), acetato de paladio (89.8 mg, 0.4 mmol), 2-
diciclohexilfosfanil-2'-dimetilaminobifenilo (0.236 g, 0.6 mmol), y CsF (9.11 g, 60
mmol) en dioxano (60 mL) a temperatura ambiente se agitd durante 12 horas, y
se concentrd. El concentrado se disolvid en acetato de etilo (10 mL), se lavé con
salmuera, se secd (MgSQ,), se filtré y se concentrd. El concentrado se purificd
por cromatografla de columna instantanea en gel de sllice con 4:100 acetato de
etilo/hexano para dar 4.38 g (98%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z
241 (M+NH,4)"; "H NMR (CDCl3) § 7.55-7.52 (m, 2H), 7.38-7.33 (m, 2H), 6.94 (m,
1H), 6.86 (m, 1H), 6.80 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.32 (s, 3H).
Ejempio 31B
6-(bromometil}-3'-metoxi(1. 1'-bifenil}-3-carbonitrilo

Una mezcla de Ejemplo 31A (4.38 g, 19.6 mmol), N-bromosuccinimida
(3.84 g, 21.5 mmol) y AIBN (0.2 g) en tetracloruro de carbono (100 mL) se
calent6 a reflujo durante 12 horas, se filtré y se concentré. El concentrado se
purificé por cromatografla de columna instantanea en gel de sllice con 4:100
acetato de etilo/hexanos para dar 5.20 g (88%) del producto deseado. MS
(DCI/NH3) m/z 320 (M+NH,)"; "TH NMR (CDCl3) & 7.66-7.63 (m, 2H), 7.57 (m,
1H), 7.38 (t, 1H), 7.01-6.94 (m, 3H), 4.22 (s, 2H), 3.86 (s, 3H).

Ejemplo 31C

carbonitrilo
El producto deseado se prepand utilizando Ejemplo 31B en lugar del
Ejemplo 1A en el Ejemplo 1C. MS (ESI) m/z 435 (M+H)*; H NMR (CDCl3) &
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7.69-7.54 (m, 6H), 7.39-7.26 (m, 3H), 6.96 (m, 1H), 6.80-6.75 (m, 3H), 547 (s,
1H), 4.53 (d, 1H), 446 (d, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.34 (s, 3H); Anal. Calc. para
Ca7H2oN402-0.50C4HgO2: C, 72.79; H, 5.48; N, 11.71. Hallado: C, 72.71; H,
5.48; N, 11.79.

Ejemplo 32
6-({(4-cianofenil}(1-metil-1H-imidazol-5-i )metoxi)metil

carbonitrilo
Eiemplo 32A
3"-etoxi-8-metii(1, 1'-bifenil rbonitrilo

Una mezcla de 3-cloro4-metilbenzonitrilo (3.03 g, 20 mmol), 4cido 3-etoxi
fenilbordnico(4.98 g, 30 mmol), acetato de paladio (74 mg, 0.4 mmol), 2-
diciclohexilfosfanil-bifenilo (0.210g, 0.6 mmol), y KF (3.48g, 60 mmol) en THF
(25 mL) a temperatura ambiente se agité durante 12 horas y se concentré. El
concentrado se disolvié en acetato de etilo (10 mL), se lavé con salmuera, se
secd (MgSO,), se filtrd y se concentrd. El concentrado se purificd por
cromatografla de columna instantanea en gel de sllice con 4:100 acetato de
etilo/hexanos para dar 4.68 g (99%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z
255 (M+NH4)": 'H NMR (CDCl3) 5 7.54-7.51 (m, 2H), 7.36-7.31 (m, 2H), 6.93 (m,
1H), 6.85-6.78 (m, 2H), 4.07 (q, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.34 (t, 3H).
Elemplo 328
6-(bromometil)-3'-etoxi(1,1'-bifenil rbonitril

El producto deseado se prepar utilizando Ejemplo 32A en lugar del
Ejemplo 31A en el Ejemplo 31B. MS (DCI/NH3) m/z 334 (M+NH4)+; H NMR
(CDCl3) & 7.54-7.51 (m, 2H), 7.36-7.31 (m, 2H), 6.93 (m, 1H), 6.85-6.78 (m, 2H),
4.22 (8, 2H), 4.07 (q, 2H), 1.34 (t, 3H).
Ejemplo 32C
6-({((4-cianofenil ) 1-metil-1H-imidazol-5-iYmetoxi}metil)-3'-etoxi(1,1'-bifenil

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 32B en lugar del
Ejemplo 1A en el Ejemplo 1C. MS (ESI) m/z 449 (M+H)‘: H NMR (CDCl3) 8
7.69-7.54 (m, 6H), 7.39-7.27 (m, 3H), 6.94 (m, 1H), 6.80-6.75 {m, 3H), 5.47 (s,

78

714
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1H), 4.53 (d, 1H), 4.46 (d, 1H), 4.02 (q, 2H), 3.36 (8, 3H), 1.42 (t, 3H). Anal. Calc.
para CagHa4N4O2-0.27C4HgO2: C, 73.95; H, 5.58; N, 11.86. Hallado: C, 73.78; H,
5.45; N, 11.86.

illmetoxi)metil)benzonitrilo
Ejemplo 33A

3-(1.3-benzodioxol-5-il}-4-metilbenzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 1,3-benzodioxol-5-
ilborénico en lugar de écido 3-etoxi fenilbordnico en el Ejemplo 32A. MS
(DCI/NHs) m/z 255 (M+NH,)*; 'H NMR (CDCl3) § 7.52-7.49 (m, 2H), 7.33 (d,
1H), 6.87 (d, 1H), 6.74-6.70 (m, 2H), 6.02 (s, 2H), 2.32 (s, 3H).

Eiemplo 33B
3-(1,3-benzodioxol-5-il}-4-(bromometil}benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 33A en lugar del
Ejemplo 31A en el Ejemplo 31B. MS (DCI/NH3) m/z 334 (M+NH,)"; 'H NMR
(CDCl3) 8 7.60 (m, 2H), 7.53 (m, 1H), 6.92-6.82 (m, 3H), 6.05 (s, 2H), 4.23 (s,
2H).

Ejemplo 33C

ilimetoxiymetil }benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 33B en lugar del
Ejemplo 1A en el Ejemplo 1C. MS (DCI/NH3) m/z 449 (M+H)"; H NMR (CDCl3)
8 7.67-7.55 (m, 6H), 7.41 (d, 2H), 6.83 (m, 2H), 6.70-8.51 (m, 2H), 6.04 (s, 2H),
5.51 (s, 1H), 4.53 (d, 1H), 4.46 (d, 1H), 3.38 (s, 3H). Anal. Calc. para
Ca7H20N403-0.51C4HgO2: C, 70.69; H, 4.92; N, 11.35. Hallado: C, 70.63; H,
4.87; N, 11.35.

Ejemplo 34

carbonitrilo
Ejemplo 34A

7
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3'-cloro-5-nitro(1,1"-bifenil)-2-carboxilato de metilo

Una mezcla de 2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo(0.432 g, 2.0 mmol),
acido 3-clorofenilboronico (0.375¢g, 24 mmol), trans-
diclorobis(triciclohexilfosfina)-paladio (Il) (0.074 g, 0.1 mmol), y carbonato de
sodio (0.64 g, 6.0 mmol) en una mezcla de tolueno (10 mL), dioxano (10 mL), y
etanol (2 mL) se calentd a reflujo durante 12 horas, se enfri6 a temperatura
ambients, se diluyd con acetato de etilo (10 mL), se lavé con salmuera, se sect
(MgSO0y), se filtré y se concentrd. El concentrado se purificé por cromatografia
de columna instantanea en gel de silice con 1:10 acetato de etilo/hexanos para
dar 0.58 g (99%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 309 (M+NH4)+: 'H
NMR (CDCl3) & 8.27-8.22 (m, 2H), 8.00 (dd, 1H), 7.41-7.34 (m, 3H), 7.23-7.18
(m, 1H), 3.72 (s, 3H).
Elemplo 348

5-amino-3'-cloro{1,1"-bifenil}-2-carboxilato de metilo
Una solucién de Ejemplo 34A (0.57 g, 1.96 mmol) y HCI al 37% (10 mL)

en etanol (20 mL) a temperatura ambiente se traté con dihidrato de dicloruro de
estafio (1.76 g, 7.82 mmol), se agité durante 4 horas, se concentré para eliminar
el etanol, se enfrié a 0 °C, se ajustd a pH 12 con NaOH al 50%, y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secd
(MgSOy), se filtré y se concentrd. El concentrado se purificd por cromatografia
de columna instantdnea en gel de sflice con 3.7 acetato de etilo/hexanos para
dar 0.48 g (94%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 262 (M+H)"; 'H NMR
(CDClg) & 7.83 (m, 1H), 7.30-7.25 (m, 3H), 7.14 (m, 1H), 6.66 (m, 1H), 6.51 (m,
1H), 4.11 (br s, 2H), 3.61 (s, 3H).
Eiemplo 34C
3'-cloro-5-yodo(1,1'-bifenil}-2-carboxilato de metilo

Una solucién de Ejemplo 34B (4.30 g, 16.5 mmol) en acetona (50 mL) a
temperatura ambiente se traté con HCI concentrado (150 mL), se enfri6 a0 °C, y
se tratd por goteo con una solucién de NaNO2 (1.41 g, 20.5 mmol) en agua (10
mL). La mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora, se traté por porciones con una

solucion de Kl (8.22 g, 49.5 mmol) en agua (20 mL), se agité durante 1 hora, y

9Y
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se extrajo con eter de dietilo. Los extractos combinados se lavaron con NazS205
y salmuera, se secd (MgSO,), se filtrd y se concentrd El concentrado se purificd
por cromatografia de columna instantdnea en gel de silice con 1:10 acetato de
etilo/hexanos para dar 3.70 g (61%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z
390 (M+NH4)"; 'H NMR (CDCl3) 5 7.81-7.72 (m, 2H), 7.59 (d, 1H), 7.38-7.28 (m,
3H), 7.15 (m, 1H), 3.66 (s, 3H).
Ejemplo 34D
3'-cloro-5-ciano(1, 1*-bifenil}-2-carboxilato de metilo

Una solucién de Ejemplo 34C (3.72 g, 10 mmol) en DMF (20 mL) se
desgasificd con burbujeo de argdn durante 1 hora, se tratd con cianuro de zinc
(0.704 g, 6.0 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.58 g, 0.5 mmol), y se
calent6 a 80 °C durante 2 horas bajo una atmésfera de nitrdgeno. La mezcia se
particioné entre acetato de etilo /agua, y la fase organica se lavé con salmuera,
se secHd (MgSQ,), se fitrd y se concentrd. El concentrado se purificd por
cromatografia de columna instantdnea en gel de silice con 2:8 acetato de
etilo/hexanos para dar 2.5 g (92%) del producto deseado. MS (DCI/NHs) m/z
289 (M+NH,)*; 'H NMR (CDCls) 5 7.92 (d, 1H), 7.74-7.66 (m, 2H), 7.39-7.29 (m,
3H), 7.18-7.14 (m, 1H), 3.70 (s, 3H).
Ejemplo 34E

Una solucion de CaCl; (2.04 g, 18.4 mmol) en etanol (50 mL) a
temperatura ambiente se traté con una solucién del Ejemplo 34D (2.50 g, 9.2
mmol) en THF (50 mL), se tratd con NaBH,4 (1.39 g, 36.8 mmol), se agitd
durante 24 horas, y se concentrd. El concentrado se disolvié en acetato de etilo,
se lavd con HCI al 5% y salmuera, se secd (MgS0O;,), se filtrd y se concentré. El
concentrado se purific6 por cromatografia de columna instantdnea en gel de
sllice con 3:7 acetato de etilo/hexanos para dar 2.1 g (80%) del producto
deseado. MS/(DCI/NHs) miz 261 (M+NH,)*; 'H NMR (CDCl3) 6 7.77-7.67 (m,
3H), 7.53 (d, 1H), 7.43-7.39 (m, 2H), 7.31 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 4.66 (s, 2H).

Ejemplo 34F
bromometil}-3'-cloro{1,1'-bifenil rbonitrilo
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Una solucién de Ejemplo 34E (2.43 g, 10 mmol) en DMF (20 mL) se tratd
con LiBr (1.0 g, 11.5 mmol), se enfrid a 0 °C, se tratdé con PBry (7.85 g, 10.6
mmol), se agité durante 1 hora, y se dejé tomar la temperatura ambiente. La
mezcla se particioné entre acetato de etilo y agua, y la fase orgénica se lavé con
salmuera, se sectd (MgSOy), se filird y se concentrd. El concentrado se purificd

por cromatografia de columna instantédnea en gel de silice con 1:9 acetato de
etilo/hexanos para dar 3.00 g (98%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z
324 (M+NH,)": TH NMR (CDCls) 5 7.68-7.62 (m, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.45-7.40 (m,
3H), 7.31 (m, 1H), 4.38 (s, 2H).

Ejemplo 34G

carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 34F en lugar del
Ejemplo 1A en el Ejemplo 1C. MS (DCI/NHs) m/z 439 (M+H)": 'H NMR (CDCl3)
8 7.98 (br s, 1H), 7.71-7.57 (m, 5H), 7.40-7.35 (m, 4H), 7.27 (m, 1H), 7.10 (d,
1H), 6.89 (s, 1H), 5.50 (s, 1H), 448 (d, 1H), 4.43 (d, 1H), 3.43 (s, 3H); Anal.
Calc. para CzgH1gCIN4O-0.30C4HsO2: C, 70.21; H, 4.64; N, 12.04. Hallado: C,
70.30; H, 4.60; N, 11.96.

iridinil ymetoxi)(1-metil-1 H-imidazol-5-

il)metil)benzonitrilo
Ejemplo 35A
(2-cloro-3-piridinil)metanol

Una solucidon de acido 2-cloronicotinico (2.0 g, 12.6 mmol) en THF (15
mL) a 0 °C se tratd por goteo con 1M LAH en THF (15 mL, 15.0 mmol), se dejo
tomar la temperatura ambiente, se agité durante 5 horas, se tratd
consecutivamente con agua (0.5 mL), solucidn de NaOH al 40% (0.5 mL) y agua
(1.5 mL), se agité durante 2horas, se filtr a través de una almohadilla de tierra
diatomea (Celite°). y se axtrajo con diclorometano. Los extractos combinados se
secaron (MgSQ;,), se filtrd y se concentr para dar 1.56 g (87%) del producto
deseado de pureza suficiente para su uso posterior. MS (DCI/NH3) m/z 144

a4



(M+H)": TH NMR (CDCl3) 5 8.34 (dd, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.29 (dd, 1H), 4.80 (s,
2H).
Ejemplo 35B
2-(3-clorofenil iridinil)metanol

Una suspension de Ejemplo 35A (1.56 g, 10.8 mmol) y &cido 3-
clorofenilbordnico (2.47 g, 15.8 mmol) en una mezcla de tolueno (10 mL),
dioxano (10 mL), y 2N NaxCO; (10 mL) se tratd con tetrakis(trifenilfosfina)
paladio (0) (0.61 g, 0.54 mmol), se calenté a 100 °C durante 40 horas, se enfrié
a temperatura ambiente, y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se secaron (MgSQy), se filtrd y se concentrd. El concentrado se
purific6 por cromatografia de columna instantanea en gel de silice con 1:1
acetato de etilo/hexanos para dar 1.32 g (56%) del producto deseado. MS
(DCI/NH3) m/z 220 (M+H)*; "H NMR (CDCl3) 5 8.59 (dd, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.55
(s, 1H), 7.46-7.30 (m, 4H), 4.686 (s, 2H).
Ejemplo 35C

(2+3-clorofenil)-1-oxido-3-piridinilimetanol
Una solucién de Ejemplo 35B (1.5 g, 6.8 mmol) en acido acético (4 mL) a

temperatura ambiente se traté con hidrégeno perdxido (30 % solution, 1.4 mL),
se calentd a 60 °C, se agité durante 13 horas, se ajustdé a pH 7 con hidréxido de
sodio sélido, se lavd con bisulfato de sodio saturado, y se extrajo con
diclorometano. Los extractos combinados se secaron (MgSQs), se filiré y se
concentrd para dar el producto deseado de para su uso posterior. MS (DCI/NHg)
m/z 237.
Ejemplo 35D
6-cloro-2-(3-clorofenil iridinilimetanol

Una solucién de Ejemplo 35C (1.02 g, 4.3 mmol) en oxicloruro de
fésforo(5 mL) se calentd a reflujo durante 18 horas, se enfri6 a temperatura
ambiente, se tratd con agua, se ajustd a pH>7 con KCOj3, y se extrajo con
diclorometano. Los extractos combinados se secaron (MgSQO,), se filtré y se
concentrd. El concentrado se purificd por cromatografia de columna instantanea

en gel de silice con 2:1 hexanos/acetato de etilo para dar 340 mg (20%) del
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producto deseado. MS (DCI/NHs) m/z 255 (M+H)"; 'H NMR (CDCl3) 5 7.87 (d,
1H), 7.62 (m, 1H), 7.53-7.37 (m, 4H), 4.55 (s, 2H).
Ejemplo 35E
3-{bromometil}-6-cloro-2-(3-clorofenil)piridina

Una solucién de Ejemplo 35D (160 mg, 0.63 mmol) en DMF (2 mL) a
temperatura ambiente se traté con PBr3 (72 mL, 0.76 mmol) y bromuro de litio
(66 mg, 0.76 mmol), se agité durante 3 horas, se tratd con agua, se ajustd a
pH>7 con K2COj, y 86 extrajo con diclorometano. Los extractos combinados se

secaron (MgSQ,), se filtrd y se concentrd para dar 189 mg (cuantitativo) del

producto deseado de pureza suficiente para su uso posterior.
Ejemplo 35F

illimetil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 35E en lugar del
Ejemplo 1A en el Ejemplo 1C, y purificando el producto resultante por
cromatografia de columna instantanea en gel de silice con 10:0.4:0.1 acetato de
etilo/metanol/hidréxido de amonio. El concentrado purificado se disolvié en

etanol y se tratd con &cido p-toluensulfénico para dar la sal de sulfonato. MS
(DCI/NHs) m/z 449 (M+H)"; 'TH NMR (CD3OD) 5 8.88 (s, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.75
(d, 2H), 7.69 (d, 2H), 7.51-7.37 (m, 6H), 7.22-7.19 (m, 4H), 5.87 (s, 1H), 4.65 (d,
1H), 453 (d, 1H), 3.72 (s, 3H), 236 (s, 3H). Anal. Calc. para
C24H13ClaN4O-1.1(C7Hg03S-H20).C, 57.97; H: 4.42; N: 8.53, Hallado: C: 57.95;
H: 4.37; N: 8.22.

Ejemplo 36

imetil)benzonitrilo
Ejemplo 36A
2-(3-clorofenil}-6-metilnicotinonitrilo

Una suspension de 2-cloro-6-metiinicotinonitrilo (2.0 g, 13.1 mmol) y acido
3-clorofenilborénico (3.0 g, 19.7 mmol) en una mezcla de tolueno (20 mL),
dioxano (20 mL), y 2N Na,CO3 (20 mL) se tratd con tetrakis(trifenilfosfina)-
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paladio (0) (0.76 g, 0.65 mmol), se calentd a reflujo, se agitd durante 16 horas,
se enfrid a temperatura ambiente, y se extrajo con diclorometano. Los extractos
combinados se secaron (MgSOy), se filtrd y se concentré. El concentrado se
purificé por cromatografla de columna instantdnea en gel de sllice con 3:1
hexanos/acetato de etilo para dar 3.2 g (100 %) del producto deseado. MS
(DCI/NH3) m/z 229 (M+H)"; 'H NMR (CDCl3) & 7.96 (d, 1H), 7.89 (m, 1H), 7.82
(m, 1H), 7.68-7.49 (m, 3H), 2.70 (s, 3H).
Ejemplo 36B
acido 2-(3-clorofenil}-6-metilnicotinico

Una solucién de Ejemplo 36A (0.5 g, 2.2 mmol) en glicol de etileno {12
mL) se tratdé con 40% KOH (15 mL), se calenté a 130 °C durante 5 horas, se
diluyé con agua, se ajustd a pH 5 con Acido citrico (7.0 g), se saturd con NaCl, y
se extrajo con acetato de etilo. Los exiractos combinados se secaron (MgSOy),
so filtré y se concentrd para dar el producto deseado de pureza suficiente para
su uso posterior. MS (DCI/NH3) m/z 248 (M+H)+: H NMR (CDCl3) & 8.13 (d,
1H), 7.54 (m, 1H), 7.41-7.30 (m, 3H), 7.23 (d, 1H), 2.65 (s, 3H).
Ejemplo 36C
(2-(3-clorofenil }-6-metil-3-piridinil)metanol

Una solucién de Ejemplo 36B (3.0 g, 12.6 mmol) en THF (24 mL) a 0 °C
se tratd por goteo con 1M BH3 en THF (24 mL, 24 mmol), se calentd a refiujo
durante 16 horas, se enfrié a temperatura ambiente, se fragué con metanol, se
agitdé durante 5 minutos, y se concentré. El concentrado se disolvié en etanol (17
mL), se tratd con floruro de cesio (5.7 g, 36.0 mmol), se calentd a reflujo durante
14 horas, se filtré y se concentrd para dar 732 mg (26%), de pureza suficiente
para su uso posterior. MS (DCI/NH3) m/z 234 (M+H)"; H NMR (CDCl,) & 7.80
(d, 1H), 7.70-7.34 (m, 4H), 7.20 (d, 1H), 4.64 (d, 2H), 2.61 (s, 3H).
Ejemplo 36D

3-(bromometil}-2-(3-clorofenil}-8-metilpiridina
Una solucién de Ejemplo 36C (230 mg, 1.0 mmol) en DMF (1.5 mL)a 0

°C se tratd con PBrs (114 mL, 1.2 mmol) y bromuro de litio (104 mg, 1.2 mmol),

se agitd durante 3 horas, se traté con agua, se ajusté a pH>7 con K,CO3, y se
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extrajo con diclorometano. Los extractos combinados se secaron (MgSQO4), se

filtrd y se concentrd para dar el producto deseado de pureza suficiente para su
uso posterior.
Ejemplo 36E

illmetil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 36D en lugar del
Ejemplo 1A en el Ejemplo 1C, luego purificando el producto resultante por
cromatografia de columna instantanea en gel de silice con 10:0.4:0.1 acetato de
etilo/metanol/hidruro de amonio. El concentrado purificado se disolvié en etanol
y se traté con &cido p-toluensulfénico para dar la sal de p-toluensulfonato. MS
(DCI/NH3) m/z 429 (M+H)"; "H NMR (CD30D) & 8.85 (s, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.75
(d, 2H), 7.68 (d, 2H), 7.51-7.38 (m, 7H), 7.21 (d, 2H), 7.17 (m, 1H), 5.85 (s, 1H),
4.62 (d, 1H), 4.49 (d, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 2.36 (s, 3H); Anal. Calcd.
para CasH21CIN4O-1.6C7Hg038:C, 61.72; H: 4.84; N: 7.95. Hallado: C: 61.50; H:
4.95; N: 8.14,
Ejemplo 37
4-(3-(3',5-dicloro(1,1"-bifenil)-2-il}-1-hidroxi-1-(1-metil-1H-imidazol-5-il}-2-

ropinil)benzonitrilo

Ejemplo 37A
3", 5-dicloro(1,1'-bifenil}-2-ilo metiléter

Una suspension de 4-cloro-2-yodo-1-metoxibenceno (2.5 g, 9.3 mmol) y
écido 3-clorofenilborénico (2.2 g, 13.9 mmol) en una mezcla de tolueno (10 mL),
dioxano (10 mL), y 2N NazCO3 (10 mL) se tratdé con tetrakis(trifenilfosfina)-
paladio (0) (0.54 g, 0.47 mmol), se calentd a reflujo durante 16 horas, se enfrié a
temperatura ambienta, y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se secaron (MgSQ,), se filtrd y se concentrd. El concantrado se
purificé por cromatografla de columna instantdnea en gel de sllice con 20:1
hexanos/acetato de etilo para dar 2.5 g (100 %) de! producto deseado. MS
(DCI/NH3) m/z 254 (M+H)"; 'TH NMR (CDCls) 5 7.75-7.23 (m, 6H), 6.91 (d, 1H),
3.80 (s, 3H).
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Ejemplo 37B
3' 5-dicloro(1,1"-bifenil}-2-ol

Una solucién de Ejemplo 37A (1.5 g, 5.9 mmol) en diclorometano (925
mL) a temperatura ambiente se tratd por goteo con BBrs 1M (17.8 mL, 17.8
mmol), se agitd durante 18 horas, y se concentrd. El concentrado se purificé por
cromatografla de columna instantanea en gel de silice con 7:1 hexanos/acetato
de etilo para dar 1.03 g (73%) del producto deseado. MS (DCI/NHs): m/z: 255
(M+NH,)"; 'H NMR (CDCl3) 5 7.50-7.33 (m, 4H), 7.33-7.20 (m, 3H), 6.91 (m,
1H), 5.07 (br s, 1H).
Ejemplo 37C

triflucrometansulfonato de 3'.5-dicloro(1,1'-bifenii}-2-ilo
Una solucién de Ejemplo 37B (0.2 g, 0.83 mmol) y diisopropiletilamina

(0.44 mL, 2.49 mmol) en diclorometano (1 mL) a temperatura ambiente se traté
con N-fenilo bis(trifluorometansulfonimida) (0.45 g, 1.25 mmol), se agité durante
18 horas, se lavé con HCl 3N, se secd (MgSO,), se filtrd y se concentrd. El
concentrado se purificO por cromatografia de columna instantdnea con hexanos
para dar 0.3 g (95%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 388 (M+NH4)";
'H NMR (CDCl3) 5 7.60-7.19 (m, 7H).
Ejemplo 37D
J'-dicloro-6-((trimetilsilil)etinil}-1,1'-bifenilo

Una solucién de Ejemplo 37C (0.3 g, 0.79 mmol), trimetilsilitacetileno
(0.17 mL, 1.2 mmol), y trietilamina (0.5 mL) en DMF (2.5 mL) se traté con
tetrakis(trifenilfosfina)-paladio (0) (0.54 g, 0.47 mmol), se calentdb a 70 °C

durante 2 horas, se tratd con agua, y se extrajo con diclorometano. Los

extractos combinados se secaron , se filtrd y se concentrd. El concentrado se
purificéd por cromatografia de columna instantanea en gel de sllice con hexanos
para dar 115 mg (42%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 336 (M+NH,)";
H NMR (CDCl3) 5 7.63 (m, 1H), 7.52-7.38 (m, 3H), 7.37-7.32 (m, 3H), 0.15 (s,
9H).

Ejemplo 37E

3,3'dicloro-6-etinil-1,1'-bifenilo



Una solucién de Ejemplo 37D (0.11 g, 0.23 mmol) en metanol (4 mL) a
temperatura ambiente se tratd con K;CO3z 1N (0.5 mL, 0.5 mmol), se agitd

durante 3 horas, y se extrajo con diclorometano. Los extractos combinados se
secaron (MgSOy4), se filtmd y se concentrd. El concentrado se purificé por
cromatografla de columna instantanea en gel de sllice con hexanos para dar 64
mg (798%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 264 (M+NH,)": 'H NMR
(CDCl3) 8 7.57-7.52 (m, 2H), 7.45 (m, 1H), 7.38-7.34 (m, 3H), 7.31 (dd, 1H), 3.10
(s, 1H).
Ejemplo 37F
4-{((1-metil-1H-imidazol-5-il\carbonil \benzonitrilo

Una solucién de Ejemplo 1B (0.86 g, 4.0 mmol) en dioxano (15 mL) a 45

°C se tratd con 6xido de manganeso(0.86 g, 9.9 mmol), se calenté a reflujo
durante 5 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, y se filtré a través de una
almohadilla de tierra diatomea (Celiteo) con acetato de etilo. El filtrado se
concentrd, y el concentrado se purificd por cromatografia de columna
instantdnea en gel de sllice con 6:1 hexanos/acetato de etilo para dar 0.52 g
(61%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/iz 212 (M+H)"; 'H NMR (CDCl3) 5
7.42-7.28 (m, 6H), 4.69 (s, 1.5H), 4.67 (s, 1.5H).

Ejemplo 37G
3'.5-dicloro(1.1"-bifenil }-2-il}-1-hidroxi-1-(1-metil-1 H-imidazol-5-il}-2-

ropinil)benzonitrilo

Una solucién de Ejemplo 37E (64 mg, 0.26 mmol) en THF (1 mL)a -78 °C
se tratd con ter-butil-litio en pentano 1.5M (0.18 mL, 0.26 mmol), se agitd
durante 1 hora, se trat6 por goteo con una solucién de Ejemplo 37F (58 mg, 0.27
mmol) en THF (1 mL), se dejé tomar la temperatura ambiente a lo largo de 16
horas, se fragué con agua, y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se secaron (MgSOy), se filtré y se concentrd. El.concentrado 80
purificé por cromatografia de columna instantanea en gel de sllice con 10:0.6:0.1
acetato de etilo/metanol/hidruro de amonio. El concentrado se disolvid en etanol
y se tratd con acido p-toluensulfénico para dar la sal de sulfonato. MS (DCI/NH3)
m/z 458 (M+H)"; 'H NMR (CD30D) & 8.86 (s, 1H), 7.77 (d, 2H), 7.69 (d, 2H),
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7.64 (d, 2H), 7.51 (s, 1H), 7.48-7.34 (m, 5H), 7.22 (d, 2H), 7.06 (d, 1H), 3.31 (s,
3H), 2.36 (s, 3H);
Anal. Calc. para C2gH17N3Cl20-1.5C7Hg0aS: C, 61.17; H, 4.08; N, 5.86, Hallado:
C, 61.30; H, 4.32; N, 5.99.
Ejemplo 38

4-(3-clorofenil }-6-fluoro-3-piridinilmetoxi}(1-metil- 1 H-imidazol-5-

ilimetilbenzonitrilo

Ejemplo 38A

2-fluoro-4-yodo-5-metilpiridina
Una solucién de diisopropilamina (7.0 mL, 50.0 mmol) en THF (100 mL) a

-78 °C se traté con n-butil-litio en hexanos 2.5M (20 mL, 50.0 mmol), se agitd
durante 15 minutos, se tratd por goteo con una solucién de 2-fluoro-5-
metilpiridina (5.55 g, 50.0 mmol) en THF (20.0 mL), se agitd durante 4 horas, se
traté lentamente con una solucion de yodo (12.7 g. 50.0 mmol) en THF (50 mL),
se fragudé con agua, y se extrajo con dietiléter. Los extractos combinados se
lavaron consecutivamente con NazS203, agua, y salmuera, se secd (MgSOy), se
filtrd y se concentrd. El concentrado se purificd por cromatografia de columna
instantdnea en gel de silice con 6:1 hexanos/dietiléter para dar 7.24 g (61%) de
2-fluoro-3-yodo-5-metilpiridina.

Una solucién de diisopropilamina (4.3 mL, 30.5 mmol) en THF (50 mL) a -
78 °C se traté con n-butil-litio en hexanos 2.5M (12.2 mL, 30.5 mmol), se agitd
durante 30 minutos, se tratd por goteo con una solucién de 2-fluoro-3-yodo-5-
metilpiridina (7.24 g, 30.5 mmol) en THF (30 mL), se agité durante 4 horas, se
fragud con agua, y se extrajo con dietiléter. Los extractos combinados se
lavaron consecutivamente con NazS;03, agua, y salmuera, se secd (MgSQy,), se
filtrd y se concentré para dar 6.3 g (87%) del producto deseado. MS (DCI/NH3)
miz 238 (M+H)"; "H NMR (CDCls) 5 7.99 (s, 1H), 7.43 (d, 1H), 2.38 (m, 3H).

Ejemplo 388

4-(3-clorofenil}-2-fluoro-5-metilpiridina
Una mezcla de Ejemplo 38A (5980 g, 24.9 mmol), éacido 3-

clorofenilborénico (5.80 g, 37.3 mmol), carbonato de sodio (6.60 g, 62.3 mmol), y
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tetrakis(trifenil-fosfina)paladio(0) (1.44 g, 1.25 mmol) en una mezcla de etanol
(60 mL), tolueno (60 mL), y agua (20 mL) se calentd a reflujo durante 1.5 horas,
se onfri6 a temperatura ambiente, y se extrajo con dietiléter. Los extractos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secd (MgSO,), se filtrd y se
concentrd. El concentrado se purificé por cromatograla instantdnea en gel de
sllice con 6:1 hexanos/dietiléter para dar 4.41 g (80%) del producto deseado.
MS (DCI/NH3) miz 222 (M+H)"; 'H NMR (CDCls) & 8.01 (s, 1H), 7.32 (m, 2H),
7.32 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 2.23 (s, 3H).

Ejemplo 38C

5<{bromometil)}-4-{3-clorofenil}-2-fluoropiridina
Una mezcla del Ejemplo 38B (2.00 g, 9.00 mmol), N-bromosuccinimida

(1.78 g, 9.90 mmol) y 2.2'-azobisisobutironitriio (200 mg) en tetracloruro de
carbono (50 mL) se calentd a reflujo durante 18 horas, se enfri6 a temperatura
ambiente, se filtré y se concentrd. El concentrado se purificd por cromatografia
de columna instantdnea en gel de sllice con 2.5:2 hexanos/acetato de etilo para
dar 2.02 g (75%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 300 (M+H)+; H NMR
(CDClg) 5 8.39 (s, 1H), 7.46 (m, 3H), 7.37 (m, 1H), 6.84 (d, 1H), 4.40 (s, 2H).

Ejemplo 38D
4-{((4-(3-clorofenil }-6-fluoro-3-piridinil Ymetoxi}{ 1-metil-1 H-imidazol-5-

ilmetil }benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 38C en lugar del
Ejemplo 1A en el Ejemplo 1C. MS (DCI/NH3) m/z 433 (M+H)"; H NMR (CDCl3)
8 8.27 (s, 1H), 7.62 (d, 2H), 7.38 (m, 6H), 7.20 (m, 1H), 6.89 (m, 2H), 5.50 (s,
1H), 4.48 (d, 1H), 4.40 (d, 1H), 3.29 (s, 3H); Anal. Calc. para C24H1gN4CIFO: C,
66.59; H, 4.19; N, 12.84. Hallado: C, 66.23; H, 4.20; N, 12.68.

Ejemplo 39

imetil)benzonitrilo
Una solucién de Ejemplo 38 (60 mg, 0.139 mmol) y metdxido de sodio en

metanol 0.5M (5.0 mL, 2.5 mmol) se calenté a reflujo durante 4 horas, se

concentrd, se disolvié en diclorometano, se lavé con agua, se sect (MgSQy), se
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filtr6 y se concentrs. El concentrado se purificd por cromatografla de columna
instantédnea en gel de sllice con 20:1 diclorometano/metanol para dar 27 mg
(44%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 445 (M+H)*; TH NMR (CDCl) 5
8.19 (s, 1H), 7.61 (d, 2H), 7.38 (m, 6H), 7.21 {(m, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.69 (s, 1H),
5.49 (s, 1H), 4.43 (d, 1H), 4.32 (d, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.30 (s, 3H); Anal. Calc.
para CasH21N4ClO2: C, 67.54; H, 4.67; N, 12.32. Hallado: C, 67.49; H, 4.76; N,
12.59.

piridincarbonitrilo
Ejemplo 40A
4-{3-clorofenil}-5-metil-2-piridincarbonitrilo
Una mezcla Ejemplo 38B (200 mg, 0.90 mmol) y cianuro de sodio (44 mg,
1.0 mmol) en DMSO (4 mL) se calentd a 80 °C, se agitd durante 12 horas, se

virtib en agua, y se extrajo con dietiléter. Los extractos combinados se lavaron

con agua y salmuera, se secd (MgSQO,), se filtrd y se concentrd. El concentrado
se purificd por cromatografia de columna instantanea en gel de sllice con 1:2
hexanos/dietiléter para dar 48 mg (23%) del producto deseado. MS (DCI/NH3)
m/z 229 (M+H)".

Ejempilo 40B

5-(bromometil }-4-(3-clorofenil}-2-piridincarbonitrilo

Una mezcla de Ejemplo 40A (48 mg, 0.211 mmol), N-bromosuccinimida
(44 mg, 0.247 mmol), y 2.2'-azobisisobutironitriio (5 mg) en tetracloruro de
carbono (2 mL) se calenté a reflujo durante 3 horas, se enfri6 a temperatura
ambiente, se filtrd y se concentré. El concentrado se purificé por cromatografla

de columna instantanea en gel de sllice con 2.5:2 hexanos/acetato de etilo para
dar 53 mg (82%) del producto deseado.

Ejemplo 40C

piridincarbonitrilo
El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 40B en lugar del
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Ejemplo 1A en el Ejemplo 1C. MS (ESI) m/z 440 (M+H)"; 'H NMR (CDCl3) &
8.80 (s, 1H), 7.66 (d, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.41 (d, 2H), 7.39 {m, 3H),
7.17 (m, 1H), 6.90 (s, 1H), 5.53 (s, 1H), 4.56 (d, 1H), 4.49 (d, 1H), 3.30 (s, 3H).
Ejemplo 41

3-clorofenil}-N-({4-cianofenil){1-metil-1H-imidazol-S-il)metil }-1-metil-6-0xo-1,6-
dihidro-3-piridincarboxamida
Ejemplo 41A

(2E}-3-(3-clorofenil}-2-pentendiocato de dietilo
Una mezcla de glutaconato de dietilo (10.0g. 53.7 mmol), 3-

cloroyodobenceno (11.5 g, 48.2 mmol), acetato de sodio (4.40g, 53.7 mmol) y
acetato de paladio (1.1 g, 4.9 mmol) en DMF (30 mL) se calentd a 100 °C, se

agité durante 21 horas, se enfrié a temperatura ambiente, se virti6 en agua, se
filtrd, y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con
agua y salmuera, se secd (MgS0Oy), se filtré y se concentrd. El concentrado se
purificd por cromatografla de columna instantdnea en gel de sllice 8:1
hexanos/acetato de etilo para dar 2.88g (20%) del producto deseado. MS
(DCINH3) miz 297 (M+H)"; H NMR (CDCl3) & 7.43 (m, 2H), 7.32 (m, 3H), 6.26
(s, 2H), 4. 19 (m, 4H), 1.21 (t, 3H), 1.31 (t, 3H).
Ejemplo 41B
3-clorofenil}-4-(hidroximetilen}-2-pentendioato de dietilo
Una suspensién de 60% NalH en aceite (1.16 g, 29.0 mmol) en dietiléter
(15 mL) a temperatura ambiente se tratd con formato de etilo (4.70 mL, 58.2
mmol), se agitd durante 2 horas, se tratd con una solucién de Ejemplo 41A (2.88
g. 9.70 mmol) en dietiléter (10 mL) durante 40 minutos, se agité durante 1 hora,
se virtid6 sobre HCl 1IN helado, y se extrajo con dietiléter. Los exiractos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secd (MgSQOy), se filtrd y se
concentrd para dar 3.0 g (968%) del producto deseado de pureza suficiente para
SU uso posterior.
Ejemplo 41C
4-(3-clorofenil)-1-metil-6-oxo-1,8-dihidro-3-piridincarboxilato de etilo
Una mezcla de Ejemplo 41B (1.50 g, 4.62 mmol), metilamina 2M en THF
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(3.5 mL, 7.0 mmol), y &acido acético (1.5 mL) en etanol (20 mL) se calent6 a
reflujo durante 30 minutos, se enfrié a temperatura ambiente, y se concentrd. El
concentrado se disolvié en acetonitrilo (15 mL), se traté con KoCOj3 (3.2 g, 23.0
mmol), se agitd durante 18 horas, y se concentr6. El concentrado se disolvio en

diclorometano, se lavé con agua, se sectd (MgSOy), se filtrd y se concentrd. El

concentrado se purificd por cromatografia de columna instantanea en gel de
sllice con 19:1 diclorometano/acetona para dar 586 mg (41%) del producto
deseado. MS (DCINHs) m/z 282 (M+H)"; 'H NMR (CDCl3) & 8.22 (s, 1H), 7.35
(m, 2H), 7.23 (m, 1H), 7.12 (m, 1H), 6.43 (s, 1H), 4.09 (q, 2H), 3.65 (s, 3H), 1.04
(t, 3H).

Eiemplo 41D

Una mezcla de Ejemplo 41C (150 mg, 0.514 mmol) y LIOH-H20 (180 mg,
4.29 mmol) en una mezcla de THF (4 mL) y agua (2 mL) se calenté a 60 °C, se
agitd durante 8 horas, y se concentrd para eliminar el THF. La suspensién
acuosa remanente se tratd con agua, se filtrd, y se secd bajo vaclo para dar 105
mg (77%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 264 (M+H)"; 'H NMR
(DMSO-dg) & 8.50 (s, 1H), 7.41 (m., 2H), 7.33 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 6.26 (s,
1H), 3.53 (s, 3H).
Eiemplo 41E
cloro(1-metil-1H-imidazol-5-ilmetil }pbenzonitrilo
Una solucién de Ejemplo 1B (1.42 g, 6.66 mmol) en diclorometanc (40
mL) a 0 °C se tratd con SOCI; (2.8 mL, 38.4 mmol), se dejé tomar la

temperatura ambiente, se agitd durante 4 horas, y se concentrd. El concentrado
se destilé por azeotropia con tolueno para dar 2.0g (cuantitativo) del producto
deseado de pureza suficiente para su uso posterior. H NMR (DMSO-dg) 6 9.20
(s, 1H), 8.00 (d, 2H), 7.80 (d, 2H), 7.47 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 3.86 (s, 3H).
Ejemplo 41F
4-({amino(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil}benzonitrilo
Una suspensién de Ejemplo 41E (200 .m. 0.746 mmol) en THF (5 mL) a

temperatura ambiente se tratd por goteo con NH4OH concentrado (2.0 mL), se
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agitd durante 2 horas, se diluyd con diclorometano, se lavd con agua, se secd
(MgS0,), se filtrd y se concentrd para dar 123 mg (77%) del producto deseado.
MS (ESI) m/z 213 (M+H)"; 'H NMR (CDCl3) 5 7.65 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.39
(s, 1H), 6.84 (s, 1H), 5.26 (s, 1H), 3.49 (s, 3H).

Ejemplo 41G

dihidro-3-piridincarboxamida

Una solucién de Ejemplo 41D (50 mg, 0.190 mmol) en diclorometano (2.0
mL) a 0 °C se tratd con cloruro de oxalilo (50 mL, 0.573 mmol) y DMF (2 drops),
se agité durante 1 hora, se dejé tomar a temperatura ambiente, se concentrd, y
se destild por azeotropla con tolueno. El concentrado se disolvié en THF (2.0
mL), se enfrid a 0 °C, se tratd con una solucién de Ejemplo 41F (61 mg, 0.193
mmol) en THF (1.5 mL), se dej6 tomar la temperatura ambiente a lo largo de 18
horas, se diluyd con diclorometano, se lavé con agua, se secd (MgSO,), se filtrd

y se concentrd. El concentrado se purificd por cromatografla de columna

instantanea en gel de sllice con diclorometano de metilo/metanocl/acido acético
100:10:1 para dar 66 mg (67%) del producto deseado. MS (ESI) m/z 458
(M+H)"; 'H NMR (DMSO-dg) 5 9.20 (d, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.81 (d, 2H), 7.62 (s,
1H), 7.50 (d, 2H), 7.40 (m, 1H), 7.30 {t, 1H), 7.20 (m, 4H), 6.34 (s, 1H),
6.25 (s, 1H), 6.21 (d, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.51 (8, 3H), 1.89 (s, 3H).

Ejemplo 42

dihidro-3-piridincarbonitrilo
Ejemplo 42A
3-{(dimetilamino)metilen)-6-metil-2H-piran-2.4(3H)-diona

Una suspensién de 2-hidroxi-8-metil-4H-piran<4-ona (23.92 g, 0.189
mmol) y dimetilformamida dimetilacetal (45.2 mL, 0.34 mmol) en tolueno (100
mL) se agité a temperatura ambiente por 4 horas y se concentré para dar 25.8 g
(75%) del producto deseado de pureza suficiente para su uso posterior. MS
(DCI/NH3) m/z 182 (M+H)"; 'H NMR (CDCl3) 5 8.22 (s, 1H), 5.67 (s, 1H), 3.47 (s,
3H), 3.39 (s, 3H), 2.13 (s, 3H).
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Ejemplo 42B
acido 1-{3-clorofenil}-6-metll-4-oxo-1,4-dihidro-3-piridin xllico

Una suspensién de Ejemplo 42A (10.0 g, 55.2 mmol) en etanol (500 mL)
a temperatura ambiente se traté con 3-cloroanilina (7.34 mL, 69.4 mmol) y
terbutdxido de sodio (16.0 g, 167 mmol), se calenté a 90 °C, se agitd durante 18
horas, se enfrié a temperatura ambiente, y se concentrd. El concentrado se tratd
con agua (600 mL) y HCI 3N (57 mL), se filtrS, y se secd bajo vaclo para dar
11.38 g (78%) del producto deseado de pureza suficiente para su uso posterior.
MS (DCIUNH3) m/z 284 (M+H)"; '"H NMR (DMSO-dg) 5 16.19 (s, 1H), 8.48 (s,
1H), 7.86 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.52 (m, 2H), 6.87 (s, 1H), 2.12 (s, 3H).
Ejemplo 42C

Una mezcla de Ejemplo 42B (5.00 g, 19.0 mmol) y 1,1-carbonildiimidazol
(7.70 g, 43.1 mmol) en DMF (70 mL) se calentd a 110 °C, se agitd durante 18
horas, se enfrib a 0 °C, se tratd con burbujeo de NH3 durante 15 minutos, se
enfri6 a 4 °C durante 18 horas, y se filtrd. El sélido se lavd con diclorometano y
hexanos, luego se secd bajo vacio para dar 4.5 g (81%) del producto deseado.
MS (DCI/NH3z) m/z 263 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-dg) 5 8.9.44 (br d, 1H), (8, 1H),
8.22 (s, 1H), 7.82 (m, 1H), 7.60 (m, 3H), 7.55 (br d, 1H), 6.49 (d, 1H), 2.04 (d,
3H).
Elemplo 42D
1-(3-clorofenil}-6-metil-4-oxo-1,4-dihidro-3-piridincarbonitrilo

Una solucidon de Ejemplo 42C (600 mg, 2.23 mmol) en NMP (10.0 mL) a
temperatura ambiente se trat6é lentamente con POCI3 (2.0 mL, 21.5 mmol), se
agitd durante 3 horas, se fragué con agua, se ajusté a pH>7 con KaCOj
saturado, y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron
con agua y salmuera, se secod (MgSQy), se filtré y se concentré. El concentrado
so purificé por cromatografia de columna instantanea en gel de sllice con 55:45
acetato de etilo/diclorometano para dar 210 mg (38%) del producto deseado. MS
(DCI/NH3) miz 245 (M+H)"; 'H NMR (CDCls) 5 7.81 (s, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.52
(d, 1H), 7.37 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 6.43 (s, 1H), 2.07 (s, 3H).
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Eijemplo 42E
8-

Una suspension de Ejemplo 42D (210 mg, 0.858 mmol) y N-
bromosuccinimida (150 mg, 0.843 mmol) en tetracioruro de carbono (5 mL) se
tratd con perdxido de benzoilo (110 mg, 0.454 mmol), se calentd a reflujo, se

agitd durante 18 horas, y se concentrd. El concentrado se purificdé por

cromatografla de columna instanténea en gel de sllice
75:25/diclorometanc/acetato de etilo para dar 13 mg (5%) del producto deseado.
MS (DCI/NH3) m/z 323 (M+H)"; 'H NMR (CDCl3) 5 7.83 (s, 1H), 7.63 (m, 1H),
7.56 (m, 1H), 7..49 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 6.67 (s, 1H), 4.00 (s, 2H).

Ejemplo 42F

dihidro-3-piridincarbonitril

Una mezcla de Ejemplo 42E (13 mg, 0.04 mmol), Ejemplo 1B (20 mg,
0.09 mmol), y 6xido de plata(l) (43 mg, 0.18 mmol) en diclorometano (2 mL) a
temperatura ambiente se agitd durante 18 horas, se filtrd6 y se concentré. El
concentrado se purificd por cromatografia de columna instantanea en gel de
sflice con 93:1:1 diclorometano/metanol/NH;OH para dar 8 mg (44%) del
producto deseado. MS (ESI) m/z 456 (M+H)*; "H NMR (CDCls) 5 7.82 (s, 1H),
7.64 (d, 2H), 7.58 (d. 1H), 7.50 (t, 1H), 7.43 (br s 1H), 7.37 (m, 1H), 7.31 (d, 2H),
7.23 (m, 1H), 6.94 (br s, 1H), 6.67 (s, 1H), 5.43 (br s, 1H), 4.14 (d, 1H), 4.07
(d1H), 3.25 (s, 3H).
Ejemplo 43

oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo
Ejemplo 43A
5-bromo-8-metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo
Una mezcla de 6-metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo (26.23 g,
95.5 mmol) y N-bromosuccinimida (36.54 g, 205 mmol) en 1,2-dicloroetano (500

mL) se calentd a reflujo durante 18 horas, se enfrié a temperatura ambiente, y
se filtr6. El sélido se tratd con agua (1 L), se agitd durante 2 horas, se filtr6, se
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lavd con agua, y se secd bajo vacio para dar 36.85 g (88%) del producto
deseado de pureza suficiente para su uso posterior. MS (DCI/NH3) m/z 230
(M+NH4)*; "H NMR (DMSO-dg) 5 12.96 (br s, 1H), 8.34 (s, 1H),2.36 (s, 3H).
Eiemplo 438

5-bromo-1,6-dimetil-2-0x0-1.2-dihidro-3-piridincarbonitrilo
Una mezcla de Ejemplo 43A (10.0 g, 46.9 mmol), carbonato de cesio

(15.3 g, 79.3 mmol) y yoduro de metilo (3.2 mL, 51.4 mmol) en DMF (100 mL) se
calentd a 70 °C durante 1 hora, se diluyd con diclorometano, se lavd con agua,
se secO (MgSQO4), se filtr6 y se concentrd. El concentrado se purificé por
cromatografia de columna instantinea en gel de sllice con 98:2
diclorometano/acetato de etilo para dar 5.10 g (48%) del producto deseado.
MS (DCI/NH3) m/z: 244 (M+NH4)*; 'TH NMR (DMSO-dg) & 8.40 (s, 1H), 3.57 (s,
3H), 2.60 (s, 3H).
Ejemplo 43C
5-(3-clorofenil)-1,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo
Una mezcla de Ejemplo 43B (290 g, 128 mmol), écido 3-
clorofenilborénico (3.99 g, 25.54 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.738
g, 0.639 mmol), cloruro de litio (1.62 g, 38.2 mmol), y NaCO3 {4.06 g, 38.3

mmol) en una mezcla de agua (20 ml), tolueno (20 ml), y etanol (20 ml) se
calentd a refiujo durante 24 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd
con acetato de etilo (10 mL), se lavé con salmuera, se secd (MgSOy), se filtrd y

se concentrd. El concentrado se purific6 por cromatografla de columna

instantanea en gel de sllice con 1:1 acetato de etilo/hexanos para dar 3.1 g
(94%) del producto deseado.

MS (DCI/NH3) m/z 259 (M+H)"; 'TH NMR (CDCl3) & 7.68 (s, 1H), 7.40-7.38 (m,
2H), 7.22-7.20 (m, 1H), 7.11-7.08 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

Eiemplo 43D

Una mezcla de Ejemplo 43C (3.20 g, 12.4 mmol), N-bromosuccinimida
(4.44 g, 24.8 mmol), y perbxido de benzoilo (0.1 g, 0.41 mmol) en tetracloruro de
carbono (100 mL) se calentd a refiujo durante 24 horas, se filtrd y se concentrd.
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El concentrado se purificé por cromatografia de columna instantanea en gel de
sflice con 93:7 acetato de etilo/hexanos para dar 3.80 g (80%) del producto
deseado. MS (DCI/NH3) m/z 355 (M+NH,)"; '"H NMR (CDCls) & 7.70 (s, 1H),
7.46-7.32 (m, 2H), 7.38-7.37 (m, 1H), 7.29-7.25 (m, 1H), 4.26 (s, 2H), 3.76 (s,
3H).

Ejemplo 43E

Una mezcla de Ejemplo 43D (2.30 g, 6.7 mmol) y CaCO3 (3.4 g, 33.8
mmol) en una mezcla de agua (50 mL) y dioxano (100 mL) se calent6 a refiujo
durante 12 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, y se concentrd. El
concentrado se particion6é entre agua y acetato de etilo, y se ajustd a pH 4 con
HCI 1N. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secd (MgS0;), se filtrd y se concentrb.
El concentrado se purificd por cromatografia de columna instantanea en gel de
silice con 1:1 acetato de etilo/hexanos para dar 1.25 g (67%) del producto
deseado. MS (DCI/NHs) m/z 292 (M+NH4)"; 'H NMR (DMSO-dg) § 7.75 (s, 1H),
7.42-7.40 (m, 2H), 7.32-7.31 (m, 1H), 7.21-7.18 (m, 1H), 4.59 (d, 2H), 3.83 (s,
3H), 2.45 (t, 1H).

Elemplo 43F
(4-clorofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metanol
El producto deseado se prepard uﬁliza.lndo 4-clorobenzaldehido en lugar

de 4-cianobenzaldehido en el Ejemplo 1B.

Eiemplo 43G

oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo

Una mezcla Ejemplo 43F (100 mg, 0.45 mmol), Ejemplo 43E (0.1 mg,
0.37 mmol), y acido p-toluensulfénico (0.1 g) en benceno (20 mL) se calentd a
reflujo durante 10 horas bajo condiciones Dean-Stark, se diluyé con acetato de
efilo (10 mL), se lavd con Naz;COj; 2M y salmuera, se secd (MgSO,), se filtré y
se concentrd. El concentrado se purificd por HPLC preparativa con 0.1:100
acido trifluoroacético/acetonitrilo para dar 30 mg (17 %) del producto deseado.

/s



MS (ESI) m/z 479 (M+H)"; H NMR (CD30D) 5 8.75 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.41-
7.26 (m, 8H), 7.15-7.10 (m, 1H), 5.77 (s, 1H), 4.64-4.47 (m, 2H), 3.76 (s, 3H),
3.66 (s, 3H).
Ejemplo 44

ilmetil)benzonitril

El Ejemplo 38D (156 mg, 0.36 mmol) se tratd con écido acético (20 mL) y
agua (5 mL), se calentd a 80 °C durante 12 horas, se enfri6 a temperatura
ambiente, y se concentrd. El concentrado se traté con Na;CO3; 2M y se extrajo

con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre (MgSOg), se

filtré y se concentrd para dar el producto deseado como ia sal de acido acético.
MS (APCI) m/z 431 (M+H)": 'H NMR (MeOH-d,): 5 7.88 (s, 1H), 7.67-7.69 (dd,
2H), 7.57 (s, 1H), 7.47-7.39 (m, 3H), 7.34 (d, 2H), 7.28 (dt, 1H), 6.79 (s, 1H),
6.40 (s, 1H), 5.62 (s, 1H), 4.35 (d, 1H), 4.25 (d, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.686 (s, 3H).
Ejemplo 45

imidazol-5-il)metil)benzonitril

Una solucién de Ejemplo 44 (0.041 g, 0.1 mmol) en DMF (1.0 mL) a 0 °C se
traté con NaH al 60% en aceite mineral (4 mg, 0.1 mmol), se agitdé durante 15
minutos, se tratd con una solucién a 0 °C de yodometano (15.6 mg, 0.11 mmol)
en DMF (0.5 mL), se agité durante 30 minutos, se diluyé con acetato de etilo, se
lavé con agua y salmuera, se secd (MgSOQ,), se filtrd6 y se concentrd. El

concentrado se purificd por cromatografia de columna instantanea en gel de
silice con 10:1:0.1 EtOAc:MeOH:NH4OH para dar el producto deseado. MS
(APCI) m/z 431 (M+H)"; 'H NMR(MeOH-d,) 5 8.92 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.73 (d,
2H), 7.50-7.41 (m, 5H), 7.32 (d, 1H), 7.24 (s, 1H), 6.67 (s, 1H), 5.86 (s, 1H), 4.52
(d, 1H), 4.40 (d, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.67 (s, 3H).

Eiemplo 46
N-{5-ciano-2-{({4-cianofenil { 1 -metil-1 H-imidazol-5-i ) metoxi)metil

tiofensulfonamida
Ejemplo 46A

HT
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1-{bromometil do-2-nitrobenceno
El producto deseado se prepard utilizando 4-yodo-1-metil-2-nitrobenceno
en lugar del Ejemplo 31A en el Ejemplo 31B.

Eiemplo 46B
4-(({4-yodo-2-nitrobencilYoxi)(1-metil-1 H-imidazol-5-il Ymetil \benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 46A en lugar del
Ejemplo 1A en el Ejemplo 1C.
Ejemplo 46C
4-(((2-amino-4-yodobencil)oxi)(1-metil-1H-imidazol-5-l Ymetil)benzonitrilo

Una solucién de Ejemplo 46B (0.8 g, 2.1 mmol) en metanol (50 mL) a
temperatura ambiente se tratd con SnCl2H,O (1.41 g, 6.3 mmol) y se
concentr6 HCI (20 mL), se agitd durante 12 horas, y se concentr6. El
concentrado se tratd con NaOH acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Los

extractos combinados se lavaron con salmuera, se secd (MgSOy), se filtrd y se

concentrd. El concentrado se purificd por cromatografia de columna instantinea
en gel de sllice con CHzCl2:CH30H:NH4OH (100:3:3, viv) para dar el producto
deseado. MS (DCI/NH3) m/z 445 (M+H)".

Ejemplo 46D

N-{2-{{(4-cianofenil){1-metil-1 H-imidazol-5-i ) metoxi)metil}-5-yodofenil}-2-

tiofensulfonamida
Una solucién de Ejemplo 46C (0.1 g, 0.23 mmol) en diclorometano (5 mL)

a temperatura ambiente se traté con cloruro de 2-tiofensulfonilo (0.043 g, 0.24
mmol) y piridina (0.2 mL), se agité durante 2 dias, y se purificd por cromatografia
de columna instantdnea en gel de sflice con CH2Cl2:CH30H:NH4OH (100:3:3,
viv) para dar el producto deseado. MS (DCI/NHz) m/z 590 (M+H)".

Ejemplo 46E

tiofensulfonamida
Una solucién de EJemplo 46D (0.10 g, 0.17 mmol) en DMF (2 mL) se tratd
con Zn{CN): (11 mg, 0.093 mmol), Pd(PPhg)s (10.8 mg, 0.00935 mmol), se

enjuagd con nitrdgeno, se calentd a 80 °C durante 5 horas, se enfri6 a

17
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temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y
salmuera, se secd (MgS0,), se filtrd y se concentrd. El concentrado se purificd

por cromatografia de columna instantinea en gel de sllice con
CH2Cl2:CH30H:NH4OH (100:3:3, viv) para dar el producto deseado.MS (ESI)
m/z 490 (M+H)*; 'H NMR (CDCla) 5 7.72-7.69 (m, 3H), 7.60-7.57 (m, 2H), 7.47-
7.42 (m, 4H), 7.30 (d, 1H), 7.06-7.01 (m, 2H), 5.79 (s, 1H), 4.45(d, 1H), 4.43 (d,
1H), 3.37 (s, 3H).

Ejemplo 47
5-ciano-2-{((4-cianofenil{ 1-metil-1H-imidazol-5-il metoxi)metil

metilbencensulfonamida

El compuesto deseado se preparé utilizando cloruro de 4-toulenesulfonilo
en lugar de cloruro de 2-tiofensulfonilo en el Ejemplo 46. MS (ESI) m/z 498
(M+H)"; TH NMR (CDCla) 5 7.72-7.69 (m, 3H), 7.53-7.47 (m, 6H), 7.38 (dd, 1H),
7.24-7.19 (m, 3H), 7.00 (s, 1H), 5.55 (s, 1H), 4.48 (d, 1H), 4.37 (d, 1H), 3.36 (s,
3H), 2.40 (s, 3H).
Ejemplo 48

oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo
Una solucién de Ejemplo 43E (1.0 g, 3.64 mmol) y Ejemplo 1B (776 mg,
3.64 mmol) en toluenc (20 mL) se traté con acido p-toluensulfénico (1.04 g, 5.46

mmol), se calenté a refiujo durante 5 horas bajo condiciones Dean-Stark, y se

dejoé enfriar a temperatura ambients. El tolueno remanente se decantd para
dejar un aceite espeso que se disolvid en acetato de etilo con una cantidad
minima de metanol. La solucién resultante se lavé consecutivamente con
NaHCO; saturado , agua, y salmuera, se secd (MgSQy), se filtrd y se concentrd.
El concentrado se purificé por cromatografia de columna instantanea en gel de
sllice con diclorometano luego de 99:1 a 49:1 diclorometano/metanol para dar el
producto deseado. MS (ESI) m/z 470 (M+H)"; H NMR (300 MHz, CD30D) &
8.01 (s, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.44 (d, 2H), 7.36-7.30 (m, 3H), 7.16-7.13
(s, 1H), 6.71 (s, 1H), 5.69 (s, 1H), 4.53 (q, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.37 (s, 3H).
Eiémplo 49

4
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metil-2-oxo-1,2-dihid iridincarbonitrilo
Eiemplo 49A

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 43B en lugar del
Ejemplo 43C en el Ejemplo 43D. MS (ESI) m/z 305 (M+H)"; H NMR (300 MHz,
CD3;0D) 5 8.27 (s, 1H), 4.81 (s, 2H), 3.76 (s, 3H).

Ejemplo 49B
5-bromo-6-(hidroximetil}-1-metil-2-0xo0-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 4SA en lugar del
Ejemplo 43D en el Ejemplo 43E. MS (ESI) m/z 243 (M+H)"; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 5 8.43 (s, 1H), 5.86 (t, 1H), 4.65 (d, 2H), 3.63 (s, 3H).

Ejemplo 49C

E! producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 49B y é&cido 3,5-
difluorofenilborénico en lugar del Ejemplo 43B y acido 3-clorofenilborénico,
respectivaments, en el Ejemplo 43C.

Ejemplo 49D
8-{{{4-cianofenil)(1-metil-1 H-imidazol-5-il)metoxi)metil }-5-(3,5-difluorofenii}-1-
metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo

El producto deseado se prepand utilizando Ejemplo 49C en lugar del
Ejemplo 43E en el Ejemplo 48. Una solucién del producto purificado en HCI 4M

en dioxano (2 mL) se agité durante 1 hora y se concentrd. El concentrado se
traté con agua (2 mL) y se liofilizé para dar la sal de clorhidrato. MS (ESI) m/z
472 (M+H)"; "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8.97 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.84 (d,
2H), 7.48 (d, 2H), 7.35-7.23 (m, 2H), 7.15-6.95 (m, 2H), 5.96 (s, 1H), 4.52 (dd,
2H), 3.65 (s, 3H), 3.59 (s, 3H).

Ejemplo S0

Eiemplo 50A
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El producto deseado se prepard utilizando acido 3-trifluorometoxi
fenilbordnico en lugar de acido 3-clorofenilborénico en el Ejemplo 43C. H NMI'?
(500 MHz, CDCl3) 6 7.70 (s, 1H), 7.51-7.47 (m, 1H), 7.29-7.25 (m, 1H), 7.17-7.14
(m, 1H), 7.08-7.07 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

Eiemplo 508
6-{bromometil}-1-metil-2-oxo0-5-(3-(trifluorometoxiYfenil}-1,2-dihidro-3-
piridincarbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 50A en lugar del
Ejemplo 43C en el Ejemplo 43D. H NMR (500 MHz, CDCl3) 5 7.71 (s, 1H), 7.54
(t, 1H), 7.35-7.31 (m, 2H), 7.28-7.26 (m, 1H), 4.24 (2H), 3.79 (s, 3H).
Ejemplo 50C
6-(hidroximetil}-1-metil-2-oxo-5-(3-(trifluorometoxilfenil)-1,2-dihidro-3-
piridincarbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo S0B en lugar del
Ejemplo 43D en el Ejemplo 43E. MS (ESI) m/z 325 (M+H)+: H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 7.70 (s, 1H), 7.46-7.41 (m, 1H), 7.25-7.21 (m, 1H), 7.19- 7.16 (m, 1H),
7.13-7.11 (m, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.77 (s, 3H).

Ejemplo 50D

trifluorometoxiYenil}-1,2-dihidro-3-piridincarbonitriio

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 50C en lugar del
Ejemplo 43E en el Ejemplo 48. MS (ESI) m/z 520 (M+H)"; H NMR (300 MHz,
CD30D) & 8.04 (s, 1H), 7.70-7.66 (m, 2H), 7.55-7.41 (m, 4H), 7.36-7.31 (m, 1H),
7.27-7.24 (m, 1H), 7.18-7.15 (m, 1H), 6.69-6.68 (m, 1H), 5.68 (s, 1H), 4.55 (abq,
2H), 3.78 (3H), 3.35 (s, 3H).

Ejemplo 51

metil-2-o0x0-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo
Eiemplo 51A
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El producto deseado se prepard utilizando 4acido 3,5-di clorofenilbordnico
y Ejemplo 49B en lugar de &cido 3-clorofenilborénico y Ejemplo 43B,
respectivamente, en el Ejemplo 43C.

Eiemplo 518

metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo
El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 51A en lugar del

Ejemplo 43E en el Ejemplo 48. MS (ES!) m/z 504 (M+H)": H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) & 8.20 (s, 1H), 7.78 (d, 2H), 7.63 (dd, 1H), 7.56 (dd, 1H), 7.41 (d, 2H),
7.45 (d, 2H), 6.49 (d, 1H), 5.77 (s, 1H), 4.42 (q, 2H), 3.64 (s, 3H), 3.38 (s, 3H);
Anal. Calc. para CzgH1gCl2NsO2'0.45CHoCl: C, 58.55; H, 3.70; N, 12.91.
Hallado: C, 58.55; H, 3.57; N, 12.72.

Ejemplo 52

4-ciano-3-fluorofenil){1-metil-1 H-imidazol-5-il \metoxiimetil}-1-

metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo
Eiemplo 52A
4-ciano-3-fluorobenzoato de metilo

Una solucidn de 4-bromo-2-fluorobenzonitrilo (10.0 g, 0.05 mol) en
metanol (150 mL) se tratd con (1.1- complejo de
bis(difenilfosfino)ferrocen)dicloropaladio(ll) con diclorometano (1:1) (0.408 g, 0.5
mmol) y trietilamina (13.9 mL), se calenté a 115 °C bajo presién de CO a 450
psi durante 24 horas, se enfrié a temperatura ambiente, se filtré y se concentrd
para dar el producto deseado de pureza suficiente para su uso posterior sin
purificaciéon adicional.
Ejemplo 528
2-fluoro-4-(hidroximetil)benzonitrilo

Una solucion de Ejemplo 52A (1.0 g, 5.58 mmol) en THF (20 mL) a
temperatura ambiente se traté con una solucién de CaCl; (1.24 g, 11.16 mmol)
en etanol (20 mL). La solucién resultante se tratd con NaBH4 (845 mg, 22.33
mmol) durante 20 minutos, se agité durante 1.25 horas, luego lentamente se
fragudé con clorudo de amonio saturado (100 mL), y se concentrd. La porcién

2y
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acuosa remanente se extrajo con acetato de etilo (3x100 mL) y los extractos
combinados se secaron (MgSQy), se filtré6 y se concentrd para dar el producto
deseado. MS (APCI) m/z 169 (M#NH,)"; "H NMR (300 MHz, CDCla) & 7.60 (t,
1H), 7.29-7.23 (m, 2H), 4.80 (s, 2H).
Eiemplo 52C
2-fluoro-4-formilbenzonitrilo

Una solucién de Ejemplo 52B (1.23 g, 8.17 mmol) en 1,4-dioxano (30 mL)
se tratd con MnO2, se calentd a 100 °C durante 1 hora, y se dejé enfriar a
temperatura ambiente. La solucién enfriada se filtrd a través de tierra diatomea
(Celileo) en un embudo fritado enjuagando con 1:1 diclorometano/metanol (200

mL). El filtrado se concentré y el concentrado se purificé por cromatografia de

columna instantanea en gel de sllice con un solvente de gradiente de 19:1 a 4:1
hexanos/acetato de etilo para dar el producto deseado. MS (APCIl) m/z 149
(M+H)"; THNMR (300 MHz, CDCl3) 8 10.06 (s, 1H), 7.88-7.71 (m, 3H).

Ejemplo 52D

Una solucidbn de 5-yodo-1-metil-1H-imidazol (250 mg, 1.2 mmol) en
diclorometano (2 mL) a 0 °C se tratd con bromuro de fenilmagnesio 3M en
dietiléter (0.4 mL, 1.2 mmol), se agité durante 30 minutos, se dejé tomar la
temperatura ambiente, se agitd durante 30 minutos, se enfri6 a 0 °C y se tratd
con una solucién de Ejemplo 52C (150 mg, 1.0 mmol) en diclorometano (1 mL).
La mezcla se dej6 tomar la temperatura ambiente, se agitd durante 2 dias, y se
fragud con acetato de etilo y cloruro de amonio saturado. La fase acuosa se

extrajo con acetato de etilo (2x100 mL), y las capas organicas combinadas se

secaron (MgSQO,), se filitrdb y se concentrd. El concentrado se disolvié en 1:1
acetato de etilo/dietiléter, se filtr6, se enjuagé con 1:1 acetato de etilo/dietiléter y
se seco para dar el producto deseado. 'H NMR (400 MHz, CD;OD) & 7.91 (dd,
1H), 7.56 (s, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.42-7.38 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 6.28-6.24 (m,
1H), 5.93-5.91 (m, 1H), 3.52 (s, 3H).

Ejemplo 52E

e
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metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo
El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 52D en lugar del

Ejemplo 1B en el Ejemplo 48. MS (ESI) m/z 488 (M+H)"; 'H NMR (500 MHz,
CD30D) & 8.01 (s, 1H), 7.74-7.71 (m, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.42-7.35 (m, 2H), 7.31-
7.24 (m, 3H), 7.17-7.15 (m, 1H), 6.75 (s, 1H), 5.72 (s, 1H), 4.55 (q, 2H), 3.78 (s,
3H), 3.38 (s, 3H).
Ejemplo 53
5-(3-clorofenil)-6-
metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo
Ejemplo 53A
bromometil }-3-fluorobenzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando 3-fluoro-4-metilbenzonitrilo en
lugar del Ejemplo 43C en el Ejemplo 43D. H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.56-
7.36 (m, 3H), 4.50-4.49 (m, 2H).
Eiemplo 53B

3-fluoro-4-{hidroximetil)benzonitrilo
El producto deseado se preparé utilizando Ejemplo 53A en lugar del

Ejemplo 43D en el Ejemplo 43E. MS (APCI) m/z 169 (M+NH,)"; H NMR (300
MHz, CDCl3) 5 7.64-7.58 (m, 1H), 7.29-7.22 (m, 2H), 4.79 (s, 2H).

4-ciano-2-fluorofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-ilimetoxi)metil}-1-

Eiemplo 53C
3-fluoro-4-formilbenzonitrilo

Una solucién de Ejemplo 53B (340 mg, 2.25 mmol) en diclorometanc (10
mL) a temperatura ambiente se tratd con periodinano Dess-Martin (1.9 g, 4.5
mmol), se agité durante 5 minutos, y se concentré. El concentrado se disolvié en
acetato de etilo, se lavd con bicarbonato de sodio saturado, se secd (MgSOy),

se filtrd y se concentré. El concentrado se purificd por cromébgraﬂa de columna

instantdnea en gel de sllice con 10:1 hexanos/acetato de etilo para dar el
producto deseado. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 10.42 (s, 1H), 8.01 (dd, 1H),

7.62-7.58 (m, 1H), 7.54 (dd, 1H);

Ejemplo 53D
3-fluoro-4-{hidroxi(1-metil-1 H-imidazol-5-il Jmetil \benzonitrilo
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El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 53C en lugar del
Ejemplo 52C en el Ejemplo 52D. H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8.44 (s, 1H), 7.93
(t, 1H), 7.61 (dd, 1H), 7.42 (dd, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.15 (s, 1H), 4.89 (s, 3H).

Ejemplo 53E

metil-2-oxo-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo
El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 53D en lugar del

Ejemplo 1B en el Ejemplo 48MS (ESI) m/z 488 (M+H)"; 'TH NMR (300 MHz,
CD3OD) 5 8.02 (s, 1H), 7.64-7.51 (m, 4H), 7.43-7.29 (m, 3H), 7.17-7.13 (m, 1H),
6.63 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.59 (q, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.51 (s, 3H).

Ejemplo 54

metil-2-oxo-1,2-dihid -piridincarbonitrilo
Ejemplo 54A

2-cloro-4-yodobenzonitrilo
Una soluciébn de 4-amino-2-clorobenzonitrilo (30.5 g, 0.2 mol) en 1:1

dietiléter/3M HCI (600 mL) a 0 °C se tratd por goteo a lo largo de 15 minutos con
una solucion de nitrito de sodio (18 g, 0.26 mol) en agua (100 mL), se agitd 15
minutos, luego se tratd con una solucién de yoduro de potasio (50 g, 0.3 mol) en
agua (50 mL) por goteo a lo largo de 45 minutos, se dej6 tomar la temperatura
ambiente, y se agité durante 1.5 horas. La fase organica se lavé con agua
(3x100 mL) y las capas acuosas combinadas se exirajeron con dietiléter. Las
capas organicas combinadas se combinaron, se lavd consecutivamente con
saturado NaHCO3, NazS203 al 25%, y salmuera, se secd (MgSO;,), se filtr6 y se
concentrd. El concentrado se purificd por cromatografia de columna instantanea
en gel de sllice con 19:1/hexanos:acetato de etilo, se tritur6 en hexanos, se filtr6,
y se secd para dar el producto deseado.
Ejemplo 548
3-cloro-4-cianobenzoato de metilo

E! producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 54A en lugar de 4-

bromo-2-fluorobenzonitrilo en el Ejemplo 52A.
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Elemplo 54C

2-cloro-4-(hidroximetil }benzonitrilo
El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 54B en lugar del

Ejemplo 52A en el Ejemplo 52B.
Ejemplo 54D
2-cloro-4-formilbenzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 54C en lugar del

Ejemplo 52B en el Ejemplo 52C.
Eiemplo 54E

El producto deseado se prepand utilizando Ejemplo 54D en lugar de 4-
cianobenzaldehido en el Ejemplo 1B.
MS (ESI) m/z 248 (M+H)".

Eiemplo 54F
6-{({3-cloro-4-cianofenil}{ 1-metil-1 H-imidazol-5-ilYmetoxi)metil }-5-(3-clorofenil }-1-

metil-2-ox0-1,2-dihidro-3-piridincarbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo S54E en lugar del
Ejemplo 43E en el Ejemplo 48. El producto crudo se purificd por HPLC
preparativa con 0.1:100 acido trifluoroacético/acetonitrilo para dar el producto
deseado. MS (ESI) m/z 504 (M+H)"; 'H NMR (500 MHz, CD30D) 5 8.88 (s, 1H),
8.01 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.46-7.35 (m, 4H), 7.28-7.27 (m, 1H),
7.16-7.14 (m, 1H), 5.82 (s, 1H). 4.65 (dd, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.67 (s, 3H).
Ejemplo 55

iletoxi)benzonitrilo

Ejemplo 55A

3-bromo-4-(etoximetoxi)benzonitrilo
Una solucién de 3-bromo-4-hidroxibenzonitrilo (25 g, 125 mmol) en THF

(375 mL) a temperatura ambiente se traté con 95% NaH (4.3 g, 170 mmol) en
unas pocas porciones. La lechada resultante se calentd a 60 °C durante 30
minutos, se tratd con clorometiletiléter (25 g, 260 mmol), y la mezcla se agitd a
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60 °C durante otras 2 horas. La reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se
concentrd en un lodo, se traté con agua (200 mL), y se filr6. El s6lido se secd
durante aproximadamente 16 horas bajo vaclo en la presencia de P2Os para dar
30 g (95%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 273, 275 (M+H+NH3)"; H
NMR (CDCl3) & 7.84 (d, 1H), 7.56 (dd, 1H), 7.25 (d, 1H), 5.35 (s, 2H), 3.76 (q,
2H), 1.23 (t, 3H).
Ejemplo 55B
3-(1.3-benzodioxol-5-il ximetoxi)benzonitrilo

Una mezcla de Ejemplo 55A (26 g, 10 mmol), 34
(metilendioxi)fenilborénico acido, tolueno (40 mL), y NazCOs acuoso 2M (40 mL)
se purgé con nitrégeno, se traté con tetrakis(trifenilfosfina)patadio(0) (0.45 g,
0.39 mmol), se calentd a reflujo durante aproximadamente 16 horas, se enfrib a
temperatura ambiente, luego se particiond entre agua y acetato de etilo. La fase
organica se lavé con NaCOs3 2M, y salmuera, se secHd (NaS0y), se filtrd y se
concentrd. El concentrado se purificd por cromatografia de columna instantanea
en gel de silice con 85:15 hexanos/acetato de etilo para dar 2.8 g (95%) del
producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 315 (M+H+NHs)"; 'H NMR (CDCl3) 5 7.56
(m, 2H), 7.30 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.01 (s, 2H), 5.25
(s, 2H), 3.68 (q, 2H), 1.20 (t, 3H).
Ejemplo 55C

3-(1,3-benzodioxol-5-il}-4-hidroxibenzonitrilo
Una solucién de Ejemplo 55B (2.8 g, 9.5 mmol) en THF (35 mL), agua (7

mL), MeOH (3 mL), y HCl al 37% (2 mL.) se calentd a reflujo durante 75 minutos,
se onfri® a temperatura ambiente, se concentrd, y se particiond entre agua y
acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con salmuera, se secd (NazS0y), se
filtr6 y se concentré para dar 2.2 g (97%) del producto deseado. MS (DCI/NH3)
m/z 257 (M+H+NHa)*; 'H NMR (CDCl,) 3 7.53 (dd, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.03 (d,
1H), 6.95 (d, 1H), 6.87 (m, 2H), 6.04 (s, 2H).
Ejemplo 55D
3-(1,3-benzodioxol-5-il}-4-(2-(4-cianofenil}-2-oxoetoxi)benzonitrilo

Una mezcla de bromuro de 4-cianofenacilo (2.7 g, 12 mmol), Ejemplo 55C
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(22 g, 9.2 mmol), y KoCO3 (1.8 g, 13 mmol) en DMF (20 mL) se agité a
temperatura ambiente bajo un tubo de secado durante 2.5 horas, y se particioné
entre agua y acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y las fases
acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo. Las fases orgéanicas

combinadas se secaron (NaxSO,), se filtré y se concentrd. El concentrado se

purificd por cromatografla de columna instantdnea en gel de silice con 70:30
hexanos/acetato de etilo para dar 2.9 g (86%) del producto deseado. MS
(DCI/NH3) mVz 400 (M+H+NH3)"; *H NMR (CDCl3) & 7.88 (m, 2H), 7.75 (m, 2H),
7.60 (d, 1H), 7.55 (dd, 1H), 6.98 (m, 1H), 6.90 (dd, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.84 (d,
1H), 6.01 (s, 2H), 5.32 (s, 2H).

Ejemplo 55E

iDetoxi)benzonitrilo

Una solucién de 1-metil-2-(trietilsilil}-1H-imidazol (2.0 g, 10 mmol) en THF
(25 mL) a -78 °C se tratd por goteo con 1.7M ter-butil-litic en pentano (6.0 mL,
10.2 mmol), se agitd durante 30 minutos, luego se agregd (todo junio) a una
solucién de Ejemplo 55D (2.9 g, 7.6 mmol) en THF (25 mL), y se agité durante 1
hora. La mezcla se fragué con metanol (2 mL), se tratd con fluoruro de
tetrabutilamonio 1.0M en THF {10 mL), y se dejo tomar la temperatura ambiente.
Después de 1 hora la reaccién se particiond entre agua y acetato de etilo. La
fase organica se lavd con salmuera, se secd (Na;S0,), se filtrd y se concentré.
El concentrado se purificéd por trituracién con acetato de etilo para dar 1.5 g
(42%) de Ia base libre. El sdlido se suspendié en CH3CN (20 mL), se traté con
2N HCI (3 mL), se concentrd, se disolvid en agua (50 mL), se enfri6 hasta
congelar , y se liofiliz6 para dar la sal de clorhidrato. MS (ESI) m/z 465 (M+H)";
'H NMR (DMSO-dg) 5 9.05 (s, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.80 (dd, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.67
(d, 1H), 7.48 (d, 2H), 7.44 (d, 1H), 7.11(s, 1H), 6.80 (d,1H), 6.83 (d, 1H), 6.79
(dd, 1H), 6.10 (d, 2H), 4.75 (d, 1H), 4.60 (d, 1H), 3.40 (s, 3H-bajo el pico de
agua); Anal. Calc. para Ca27H21CIN4O4-1.00H20: C, 62.49; H, 4.47; N, 10.80.
Hallado: C, 62.31; H, 4.28; N, 10.75.
Ejemplo 56

24
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1-metil-1H-imidazol-5-

ietoxi)benzonitrilo

Una solucién de trifluoruro de (dietilamino)azufre (1.8 mi, 2.4 g, 14.8
mmol) en diclorometano (160 mL) a —10 °C se tratd con Ejemplo 55E (1.1 g, 2.4
mmol), se agité durante 1 hora, se virti6 sobre hielo, luego se particioné entre
2M NayCO3, isopropanol, y diclorometano. La fase organica se lavé con
salmuera, se secd (Na;S0;), se filtrd y se concentré. El concentrado se purificd
por cromatografla de columna instantdnea en gel de sllice con 98.5:1.5:0.25
acetato de etilo/acetato de etilo/ NH4OH conc.para dar 0.94 g (85%) de la base
libre. El sélido se suspendié en CHaCN (20 mL), se traté con HCI 2N (3 mL), se

concentrd, se disolvié en agua (50 mL), se enfrid hasta congelar , y se liofilizd
para dar la sal de clorhidrato. MS (ESI) m/z 467 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-dg) 5
9.12 (s, 1H), 8.11 (m, 1H), 7.90 (d, 2H), 7.85 (dd, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.49 (d, 3H),
6.90 (d,1H), 6.72 (dd, 1H), 6.68 (d, 1H), 6.10 (m, 2H), 5.08, 5.00 (ambos m, total
2H), 3.45 (s, 3H); Anal. Calc. para CzH29CIFN403-0.90H20: C, 62.47; H, 4.23;
N, 10.79. Hallado: C, 62.50; H, 4.48; N, 10.76.

Ejemplo 57

bifenil-3-carbonitrilo
Ejemplo 57A
6-(etoximetoxi}-3"-metoxi-1,1"-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se preparé utilizando acido 3-metoxi fenilbordnico en
lugar de &cido 3,4{metilendioxi) fenilboronico en el Ejemplo 55B. MS (DCI/NH3)
m/z 301 (M+H+NH3)"; 'H NMR (CDCl3) 6 7.61 (d, 1H), 7.60 (dd, 1H), 7.36 (d,
1H), 7.32 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 7.00 (m, 1H), 6.92 (m, 1H), 5.25 (s, 2H), 3.85 (s,
3H), 3.68 (q, 2H), 1.20 (t, 3H).

Ejemplo 57B
8-hidroxi-3'-metoxi-1,1"-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 57A en lugar del
Ejemplo 55B en el Ejemplo 55C. MS (DCI/NH3) m/z 243 (M+H+NHs)"; 'H NMR
(CDCl3) & 7.57 (m, 2H), 7.45 (dd, 1H), 7.08 (d, 1H), 7.00 (m, 2H), 6.92 (m, 1H),

BT
8
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5.81 (s, 1H), 3.87 (s, 3H).
Ejemplo 57C

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 57B en lugar del
Ejemplo 55C en el Ejemplo 55D. MS (DCI/NH3) m/z 386 (M+H+NH,)"; 'H NMR
(CDCl3) & 7.95 (m, 2H), 7.72 (m, 2H), 7.63 (d, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.32 (dd, 1H),
7.03 (m, 2H), 6.94 (m, 1H), 6.90 (d, 1H), 5.30 (s, 2H), 3.83 (s, 3H).

Ejemplo 57D

bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 57C en lugar del
Ejemplo 55D en el Ejemplo 55E. MS (APCI) m/z 451 (M+H)+; 'H NMR (DMSO-
dg) & 9.03 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.83 (dd, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.64 (d, 2H), 7.41 (d,
1H), 7.33 (d, 2H), 7.28 {(dd, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.96 (dd, 1H), 6.92 (dd, 1H), 6.82
(d, 1H), 4.71 (d, 1H), 4.54 (d, 1H), 3.79 (8, 3H), 3.35 (s, 3H-bajo el pico de agua);
Anal. Calc. para Ca7H23CIN4O3:0.95H,0: C, 64.34; H, 4.98; N, 11.11. Hallado:
C,64.27, H, 4.83; N, 11.12.

J-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 57D en lugar del
Ejemplo 55E en el Ejemplo 56. MS (ESI) m/z 453 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-dg) &
8.99 (s, 1H), 8.02 (d, 1H), 7.87 (dd, 1H), 7.82 (d, 2H), 7.74 (d, 1H), 7.48 (d, 1H),
7.40 (d, 2H), 7.25 (dd, 1H), 6.94 (dd, 1H), 6.82 (dd, 1H), 6.78 (d, 1H), 5.03 (s,
1H), 4.96 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.40 (s, 3H-bajo el pico de agua); Anal. Calc. para
Ca7H22CIFN402-1.65H20: C, 62.52; H, 4.92; N, 10.80. Hallado: C, 62.49; H, 4.72;
N, 10.64.

Ejemplo 59

ilbenzonitrilo

Ejemplo 59A



4-(etoximetoxi}-3-quinolin-8-libenzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando &cido 8-quinolinbordnico en
lugar de é&cido 3,4{metilendioxi) fenilborénico y agregando etanol (25 mL) y LiCl
(1.0 g, 23 mmol) a la reaccibn en el Ejemplo 55B. La purificacion por
cromatografla de columna instantinea en gel de sllice con 2:1 hexanos/acetato
de etilo dio el producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 305 (M+H)"; H NMR
(CDCl3) 5 8.86 {dd, 1H), 8.20 (dd, 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.63 (m, 2H),
7.43 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 5.10 (s, 2H), 3.52 (q, 2H), 1.12 {t, 3H).
Elemplo 598
4-hidroxi-3-quinolin-8-ilbenzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 58A en lugar del
Ejemplo 55B en el Ejemplo 55C. MS (DCI/NHs) miz 247 (M+H)"; '"H NMR
(CDCl3) & 8.93 (dd, 1H), 8.40 (dd, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.88 {dd, 1H), 7.75 (m,
2H), 7.65 (dd, 1H), 7.60 (dd, 1H), 7.20 (d, 1H).
Ejemplo 59C
4-(2-{4-cianofenil}-2-oxoetoxi uinolin-8-ilbenzonitril

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 59B en lugar del
Ejemplo 55C en el Ejemplo 55D. La purificacién por cromatografia de columna

instantanea en gel de sllice con 1:1 hexanos/acetato de etilo dio el producto
deseado. MS (DCI/NHa) m/z 380 (M+H)"; 'H NMR (CDCl3) 5 8.80 (dd, 1H), 8.20
(dd, 1H), 7.87 (dd, 1H), 7.68 (m, 4H), 7.48 (m, 2H), 7.45 (d, 2H), 7.40 (dd, 1H),
7.03 (d, 1H), 5.11 (s, 2H).

Ejemplo 59D

iibenzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 59C en lugar del
Ejemplo 55D en el Ejemplo 55E. MS (APCI) m/z 472 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-
dg) & 8.99 (s, 1H), 8.85 (dd, 1H), 8.70 (br d, 1H), 8.20 (d, 1H), 7.96 (dd, 1H), 7.74
(m, 3H), 7.65 (m, 2H), 7.44 (d, 1H), 7.27 (d, 2H), 7.00 (br s, 1H), 6.69 (d, 2H),
465 (d, 1H), 438 (d, 1H), 318 (s, 3H). Anal. Calc. para
C29H23ClaNs02-2.30H20: C, 59.45; H, 4.75; N, 11.95. Hallado: C, 59.47, H, 4.76;



N, 11.78.

Ejemplo 60

ilbenzonitrilo

El producto deseado se preparé utilizando Ejemplo 59D en lugar del
Ejemplo 55E en el Ejemplo 56. MS (APCI) m/z 474 (M+H)"; TH NMR (DMSO-dg)
8 9.12 (s, 1H), 8.86 (d, 1H), 8.78 (m, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.00 (m, 2H), 7.75 (m,
3H), 7.63 (d, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.47 (d, 2H), 6.83 (d, 2H), 4.90 (m, 2H), 3.20 (s,
3H); Anal. Calc. para CzgH22Cl2FNsO-1.85H20: C, 60.08; H, 4.47; N, 12.08.
Hallado: C, 60.07; H, 4.42; N, 12.13.

bifenil rbonitrilo
Ejemplo 61A
6-(etoximetoxi}-3'.4"-difluoro-1,1'-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 3,4-difluoro fenilbordnico
en lugar de acido 3,4-(metilendioxi) fenilbordnico en el Ejemplo 55B. MS
(DCINH3) m/z 307 (M+H+NH3)": "TH NMR (CDCl3) & 7.62 (dd, 1H), 7.56 (d, 1H),
7.33 (m, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.27 (m 1H), 7.18 (m, 1H), 5.28 (s, 2H), 3.68 (q, 2H),
1.20 (t, 3H).
Ejemplo 61B
3" 4'-difluoro-8-hidroxi-1,1-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 61A en lugar del
Ejemplo 55B en el Ejemplo 55C. MS (DCI/NHs) m/z 249 (M+H+NHs)"; 'H NMR
(CDCl3) & 7.57 (m, 2H), 7.32 (m, 2H), 7.20 (m, 1H), 7.03 (d, 1H), 5.68 (s, 1H).

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 61B en lugar del
Ejemplo 55C en el Ejemplo 55D. MS (DCI/NH3) m/z 382 (M+H+NHs)"; 'H NMR
(CDCl3) & 8.00 (m, 2H), 7.80 (m, 2H), 7.60 {m, 2H), 7.39 (m, 1H), 7.22 (m, 2H),
6.87 (d, 1H), 5.40 (s, 2H).
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Ejemplo 61D

bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 61C en lugar del
Ejemplo 55D en el Ejemplo 55E. MS (ESI) m/z 457 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-dg)
5 9.07 (s, 1H), 8.00 (d, 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.73 (d, 2H), 7.45 (m,
5H), 7.18 (m, 2H), 4.78 (d, 1H), 4.64 (d, 1H), 3.40 (s, 3H-bajo el pico de agua);
Anal. Calc. para Ca2gH1gCIF2N402-0.50H20: C, 62.22; H, 4.02; N, 11.16. Hallado:
C, 62.20; H, 3.78; N, 11.10.

Ejemplo 62
2-{4-cianofenil }-2-fluoro-2-

bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 61D en lugar del
Ejemplo 55E en el Ejemplo 56. MS (ESI) m/z 459 (M+H)"; HNMR {(DMSO-dg) &
9.06 (s, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.88 (d, 2H), 7.80 (d, 1H), 7.53 (d, 1H),
7.47 (d, 2H), 7.41 (ddd, 1H), 7.27 (ddd, 1H), 7.10 (m, 1H), 5.09 (s, 1H), 5.02 (s,
1H), 3.43 (s, 3H); Anal. Calc. para CggH4gCIF3N40-0.90H,0: C, 61.10; H, 3.90;
N, 10.96. Hallado: C, 61.14; H, 4.06; N, 10.86.

1,1'-bifenil-3-carbonitrlo
Ejemplo 63A

El producto deseado se prepard utilizando écido 4-(trifluorometoxi)
fenilborénico en lugar de écido 3,4-(metilendioxi) fenilborénico en el Ejemplo
558. MS (DCI/NHs) m/z 355 (M+H+NHs)"; 'H NMR (CDCls) 5 7.62 (dd, 1H), 7.58
(d, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.32 (d, 1H), 7.28 (m 2H), 5.26 (s, 2H), 3.65 (g, 2H), 1.20
(t, 3H).

Ejemplo 638
6-hidroxi-4'{trifluorometoxi}-1,1'-bifenil-3-carbonitrilo



El producto deseado se preparé utilizando Ejemplo 63A en lugar del
Ejemplo 55B en el Ejemplo 55C. MS (DCI/NH3) m/z 297 (M+H+NH3)"; H NMR
(CDCls) 6 7.57 (m, 2H), 7.50 (m, 2H), 7.36 (m, 2H), 7.03 (d, 1H), 5.73 (s, 1H).

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 63B en lugar del
Ejemplo 55C en el Ejemplo 55D. MS (DCI/NH3) m/z 440 (M+H+NH3)"; H NMR
(CDCls) 8 7.98 (m, 2H), 7.78 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.54 (m, 2H), 7.27 (m, 2H),
6.89 (d, 1H), 5.36 (s, 2H).

Eiemplo 63D

1,1"-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 63C en lugar del
Ejemplo 55D en el Ejemplo 55E. MS (ESI) m/z 505 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-dg)
8 9.03 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.69 (d, 2H), 7.43 (m,
4H), 7.34 (m, 3H), 7.10 (s, 1H), 4.76 (d, 1H), 4.60 (d, 1H), 3.40 (s, 3H-bajo el
pico de agua); Anal. Calc. para C7H20CIF3N4O3-0.50H20: C, 58.97; H, 3.85; N,
10.19. Hallado: C, 59.09; H, 3.97; N, 10.26.

Ejemplo 64

1,1'-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se preparé utilizando Ejemplo 63D en lugar del
Ejemplo 55E en el Ejemplo 56. MS (ESI) m/z 507 (M+H)"; H NMR (DMSO-dg) &
9.14 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.84 (d, 2H), 7.79 (d, 1H), 7.53 (d, 1H),
7.45 (d, 2H), 7.33 (m, 4H), 5.09 (s, 1H), 5.02 (s, 1H), 3.41 (s, 3H); Anal. Calc.
para CyHqgCIF4N4O2-1.15H20: C, 57.54; H, 3.81; N, 9.94, Hallado: C, 57.52; H,
3.78; N, 9.90.

Ejemplo 65

1,1-bifenil-3-carbonitrilo
Ejemplo 65A

177
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El producto deseado se prepard utilizando acido 3-cloro-4-fluoro
fenilborénico en lugar de écido 3,4-(metilendioxi) fenilborénico en el Ejemplo
55B. MS (DCI/NHa) m/z 323, 325 (M+H+NHz)": "H NMR (CDCl3) 5 7.62 (dd, 1H),
7.56 (d, 1H), 7.51 (dd, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.20 (dd, 1H), 5.27 (s, 2H), 3.67 (q,
2H), 1.20 (t, 3H).

Ejemplo 65B
3'.4'-difluoro-8-hidroxi-1,1"-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 85A en lugar del
Ejemplo 55B en el Ejemplo 55C. MS (DCI/NH3) m/z 265, 267 (M+H+NHa)"; 'H
NMR (CDCl3) 5 7.55 (m, 3H), 7.33 (m, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 5.59 (s,
1H).

Ejemplo 65C

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 65B en lugar del
Ejemplo 55C en el Ejemplo 55D. La purificacion por trituracidn con acetato de
etilo dio el producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 408, 410 (M+H+NHa)"; 'H
NMR (DMSO-dg) § 8.15 (d, 2H), 8.07 (d, 2H), 7.89 (m, 2H), 7.84 (dd, 1H), 7.65
(m, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.36 (d, 1H), 5.85 (s, 2H).

Eiemplo 65D

1,1"-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utlizando Ejemplo 85C en lugar del
Ejemplo 55D en el Ejemplo 55E. MS (ESI) m/z 473, 475 (M+H)"; H NMR
(DMSO-dg) 8 9.05 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.72 (d, 2H),
7.64 (dd, 1H),7.42 (m, 4H), 7.32 (m, 1H), 7.11 (s, 1H), 4.73 (d, 1H), 4.60 (d, 1H),
3.40 (s, 3H-bajo el pico de agua); Anal. Calc. para C2gH1gClaFN4O2-0.85H20: C,
59.93; H, 3.93; N, 10.75. Hallado: C, 59.89; H, 3.97; N, 10.85.

Ejemplo 66




1.1'-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 65D en lugar del
Ejemplo 55E en el Ejemplo 56. MS (ESI) m/z 475, 477 (M+H)"; H NMR (DMSO-
de) 8 9.07 (s, 1H), 8.09 (d, 1H), 7.91 (dd, 1H), 7.87 (d, 2H), 7.82 (d, 1H), 7.51 (m,
2H), 7.45 (m, 2H), 7.40 (d, 1H), 7.28 (ddd, 1H), 5.07 (s, 1H), 5.00 (d, 1H), 3.42
(s, 3H); Anal. Calc. para CzgH1aClaF2N4O-1.30H20: C, 58.40; H, 3.88; N, 10.48.
Hallado: C, 58.44, H, 3.94; N, 10.41.

Ejemplo 87

bifenil-3-carbonitrilo
Ejemplo 67A

", 5'-difluoro-1,1'-bifenil-3-carbonitril

El producto deseado se prepand utilizando éacido 3,5-difluoro fenilborénico
en lugar de &cido 3,4-(metiendioxi) fenilborbnico en el Ejemplo 55B. MS
(DCV/NH3) m/z 307 (M+H+NH3)*; 'H NMR (CDCls) 5 7.63 (dd, 1H), 7.58 (d, 1H),
7.33 (d, 1H), 7.00 (m, 2H), 6.83 (m, 1H), 5.28 (s, 2H), 3.68 (q, 2H), 1.20 (t, 3H).
Ejemplo 678B .
3',5'-difluoro-6-hidroxi-1,1"-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 67A en lugar del
Ejemplo 55B en el Ejemplo 55C. MS (DCI/NHz) m/z 249 (M+H+NH3)+.

Ejemplo 67C

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 67B en lugar del

Ejemplo 55C en el Ejemplo 55D. La purificacién por trituracién con acetato de
etilo dio el producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 392 (M+H+NH3)"; H NMR

(DMSO-dg) 5 8.16 (d, 2H), 8.07 (d, 2H), 7.93 (d, 1H), 7.84 (dd, 1H), 7.43 (m, 3H),
7.27 (m, 1H), 5.87 (s, 2H).
Eiemplo 67D

bifenil-3-carbonitrilo
El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 67C en lugar del



Ejemplo 55D en el Ejemplo 55E. MS (ESI) m/z 457 (M+H)+: HNMR (DMSO-dg)
6 9.07 (s, 1H), 8.03 (d, 1H), 7.90 (dd, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.50 (d,
1H), 7.42 (d, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.08 (m, 2H), 4.78 (d, 1H), 4.64 (d,
1H), 340 (s, 3H-bajo el pico de agua), Anal. Calc. para
C2gH1gCIF2N402-1.00H20: C, 61.12; H, 4.14; N, 10.97. Hallado: C, 60.92; H,
3.85; N, 11.01.
Ejemplo 68
2-

bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepand utilizando Ejemplo 67D en lugar del
Ejemplo 55E en el Ejemplo 56. MS (ESI) m/z 459 (M+H)+: TH NMR (DMSO-dg) 5
9.06 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.94 (dd, 1H), 7.85 (m, 3H), 7.53 (d, 1H), 7.48 (d, 2H),
7.24 (m, 1H), 6.95 (m, 2H), 5.10 (s, 1H), 5.02 (s, 1H), 3.43 (s, 3H); Anal. Calc.
para CogH1gCIF3N40O-0.50H,0: C, 61.97; H, 3.80; N, 11.12. Hallado: C, 61.91;
H, 3.93; N, 10.79.

El producto deseado se prepard utilizando acido 3-{trifluorometoxi)
fenilbordnico en lugar de &cido 3,4-(metilendiox) fenilborénico en el Ejemplo
55B. MS (DCI/NH3) m/z 355 (M+H+NH3)*; "H NMR (CDCl3) 5 7.62 (dd, 1H), 7.60
(d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.37 (m, 2H), 7.32 (d, 1H), 7.24 (m, 1H), 5.26 (s, 2H), 3.67
(q. 2H), 1.20 (t, 3H).

Ejemplo 69B
6-hidroxi-3'-(trifluorometoxi)-1,1'-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 69A en lugar del
Ejemplo 55B en el Ejemplo 55C. MS (DCI/NHa) m/z 297 (M+H+NHa)"; 'H NMR
(CDCl3) 8 7.58 (m, 3H), 7.40 (m, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.06 (d, 1H), 5.89 (s, 1H).

Ejemplo 69C

139
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El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 69B en lugar del
Ejemplo 55C en el Ejemplo 55D. MS (DCI/NH3) m/z 440 (M+H+NHa)"; 'H NMR
(CDCls) 8 7.98 (m, 2H), 7.75 (m, 2H), 7.61 (m, 2H), 7.45 (m, 2H), 7.39 (m, 1H),
7.26 (m, 1H), 6.90 (d, 1H), 5.33 (s, 2H).

Ejemplo 68D

1,1"-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 68C en lugar del
Ejemplo 55D en el Ejemplo 55E. MS (ESI) m/z 505 (M+H)+; 'H NMR (DMSO-dg)
8 9.08 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.80 (dd, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.64 (d, 2H), 7.50 (m,
2H),7.40 (m, 5H), 7.13 (s, 1H), 4.76 (d, 1H), 4.60 (d, 1H), 3.40 (s, 3H-bajo el pico
de agua); Anal. Calc. para Ca7H2CIF3N403:0.40H,0: C, 59.16; H, 3.82; N,
10.22. Hallado: C, 59.18; H, 3.73; N, 10.31.

Ejemplo 70

1,1"-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 69D en lugar del
Ejemplo 55E en el Ejemplo 56. MS (ESI) m/z 507 (M+H)+; H NMR (DMSO-dg) 6
9.08 (s, 1H), 8.09 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.81 (m, 3H), 7.50 (m, 2H), 7.40 (m,
3H), 7.30 (d, 1H), 7.25 (s, 1H), 5.06 (s, 1H), 5.00 (m, 1H), 3.41 (s, 3H); Anal.
Calc. para Ca7H1gCIF4N402-0.60H20: C, 58.57; H, 3.68; N, 10.12. Hallado: C,
58.59; H, 3.96; N, 9.97.

Ejemplo 71

bifenil-3-carbonitrilo
Ejemplo 71A

El producto deseado se prepard utilizando acido 3,4-diclorofenilbordnico
en lugar de acido 3,4-(metilendioxi) fenilbordnico en el Ejemplo 55B. MS
(DCI/NH3) miz 339, 341 (M+H+NHa)"; HNMR (CDCla) 8 7.62 (dd, 1H), 7.56 (m,



91

2H), 7.50 (d, 1H), 7.30 (m, 2H), 5.27 (s, 2H), 3.68 (q, 2H), 1.20 (t, 3H).
Ejemplo 71B
3 4'-dicloro-8-hidroxi-1,1'-bifenil-3-carbonitrilo
El producto deseado se prepard utllizando Ejemplo 71A en lugar del
Ejemplo 55B en el Ejemplo 55C. MS (DCI/NH3) m/z 281, 283 (M+H+NH;)".

Ejemplo 71C

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 71B en lugar del
Ejemplo 55C en el Ejemplo 55D. MS (DCI/NH3) m/z 424, 426 (M+H+NH3)+; H
NMR (DMSO-dg) 5 8.15 (m, 2H), 8.05 (m, 2H), 7.92 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.82
(dd, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.63 (dd, 1H), 7.38 (d, 1H), 5.83 (s, 2H).

Ejemplo 71D
3'.4'-diclo 2-(4-clanofenil}-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-Imidazol-5-il }etoxi)-1,1'-

bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 71C en lugar del
Ejemplo 55D en el Ejemplo 55E. MS (ESI) m/z 489, 491 (M+H)": TH NMR
(DMSO-dg) & 9.07 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.90 (dd, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.68 (m, 3H),
7.63 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.40 (d, 2H), 7.30 (dd, 1H), 7.15 (s, 1H), 4.74 (d, 1H),
462 (d, 1H), 3.40 (s, 3H-bajo el pico de agua), Anal. Calc. para
C26H19ClaN402-0.80H20: C, 57.81; H, 3.84; N, 10.37. Hallado: C, 57.82; H, 3.64;

bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 71D en lugar del
Ejemplo 55E en el Ejemplo 56. MS (ESI) m/z 491, 493 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-
dg) 5 9.09 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.83 (m, 3H), 7.60 (d, 1H), 7.56 (d,
1H), 7.52 (d, 1H), 7.45 (d, 2H), 7.24 (dd, 1H), 5.07 (m, 1H), 5.00 (m, 1H), 3.43 (s,
3H); Anal. Calc. para CagH1sCl2FN4O-1.45H20: C, 56.38; H, 3.80; N, 10.11.
Hallado: C, 56.43; H, 3.78; N, 9.76.

Ejemplo 73

»%
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bifenil-3-carbonitrilo

Ejemplo 73A
3' 5'-dicloro-6-{etoximetoxi)-1,1'-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 3,5-diclorofenilborénico
en lugar de acido 3,4-(metilendioxi) fenilborénico en el Ejemplo 55B. MS
(DCI/NH3) m/z 339, 341(M+H+NHa)"; 'TH NMR (CDCl3) 5 7.63 (dd, 1H), 7.57 (d,
1H), 7.38 (m, 1H), 7.32 (m, 3H), 5.28 (s, 2H), 3.68 (q, 2H), 1.20 (t, 3H).

Ejemplo 73B
3',5'-dicloro-8-hidroxi-1,1"-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 73A en lugar del
Ejemplo 55B en el Ejemplo 55C. MS (DCI/NH3) m/z 281, 283 (M+H+NH3)+.

Ejemplo 73C

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 73B en lugar del

Ejemplo 55C en el Ejemplo 55D. La purificacién por trituracién con cloroformo
dio el producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 424, 426(M+H+NH3)"; 'H NMR
(DMSO-dg) 5 8.16 (d, 2H), 8.05 (d, 2H), 7.93 (d, 1H), 7.84 (dd, 1H), 7.70 (d, 2H),
7.60 (dd, 1H), 7.39 (d, 1H), 5.85 (s, 2H).

Ejemplo 73D
3'.5'-dicloro-6-(2-{4-cianofenil }-2-hidroxi-2-( 1 -metil-1 H-imidazol-5-il }etoxi)-1,1"-

bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 73C en lugar del
Ejemplo 55D en el Ejemplo 55E. MS (ESI) m/z 489, 491 (M+H)"; 'H NMR
(DMSO-dg) 8 9.07 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.90 (dd, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.68 (d, 2H),
7.64 (dd, 1H), 7.47 (m, 3H), 7.38 (d, 2H), 7.16 (s, 1H), 4.73 (d, 1H), 4.59 (d, 1H),
3.40 (s, 3H-bajo el pico de agua);
Anal. Calc. para CpgH1gCl3N40O2-0.80H20: C, 57.81; H, 3.84; N, 10.37. Hallado:
C, 57.81; H, 3.85; N, 10.18.

Ejemplo 74
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bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 73D en lugar del
Ejemplo 55E en el Ejemplo 56. MS (ESI) m/z 491, 493 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-
dg) 5 9.12 (s, 1H), 8.14 (m, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.86 (d, 2H), 7.83 (s, 1H), 7.60 (d,
1H), 7.51 (d, 1H), 7.44 (d, 2H), 7.37 (s, 2H), 5.07 (m, 1H), 5.00 (m, 1H), 3.43 (s,
3H); Anal. Calc. para CzgH1gCl2FN4O-0.85H20: C, 57.50; H, 3.66; N, 10.32.
Hallado: C, 57.55; H, 3.84; N, 10.01.
Ejemplo 75

3-carbonitrilo
Ejemplo 75A
etoximetoxi}-3'-fluoro-1,1"-bifenil-3-carbonitrilo
El producto deseado se prepard utilizando acido 3-fluoro fenilborénico
enlugar de Aacido 3,4-(metilendioxi) fenilbor6nico en el Ejemplo 55B. MS
(DCI/NH3) m/z 289 (M+H+NHs)"; 'H NMR (CDCl3) 5 7.60 (m, 2H), (m, 1H), 7.33
(m, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.08 (m, 1H), 5.26 (s, 2H), 3.68 (q, 2H), 1.20 (t, 3H).

Ejemplo 75B
J'-fluoro-6-hidroxi-1,1'-bifenil-3-carbonitrilo

El producto daseado se prepard utilizando Ejemplo 75A en lugar del
Ejemplo 55B en el Ejemplo 55C. MS (DCI/NH3) m/z 231 (M+H+NH;)"; H NMR
(DMSO-dg) 6 10.92 (br 8, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.66 (dd, 1H), 7.45 (m, 3H), 7.19 (m,
1H), 7.10 (d, 1H).

Ejemplo 75C

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 75B en lugar del
Ejemplo 55C en el Ejemplo 55D. MS (DCI/NH3) m/z 374 (M+H+NH3)"; TH NMR
(DMSO-dg) 5 8.15 (d, 2H), 8.07 (d, 2H), 7.85 (d, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.50 (m, 3H),
7.35(d, 1H), 7.22 (m, 1H), 5.86 (s, 2H).

Ejemplo 75D

1-metil-1H-imidazol-5-il etoxi)}-3'-fluoro-1,1"-bifenil-




El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 75C en lugar del
Ejemplo 55D en el Ejemplo 55E. MS (ESI) m/z 439 (M+H)+; H NMR (DMSO-dg)
8 9.07 (s, 1H), 8.00 (d, 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.47 (d,
1H), 7.40 (m, 3H), 7.17 (m, 4H), 4.77 (d, 1H), 4.60 (d, 1H), 3.40 (s, 3H-bajo el
pico de agua); Anal. Calc. para CagH20CIFN4O2-1.00H20: C, 63.35; H, 4.50; N,
11.37. Hallado: C, 63.39; H, 4.36; N, 11.35.

3-carbonitrilo

El producto deseado se preparé utilizando Ejemplo 75D en lugar del
Ejemplo 55E en el Ejemplo 56. MS (ESI) m/z 441 (M+H)+: HNMR (DMSO-dg) 6
9.10 (s, 1H), 8.11 (m, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.85 (d, 2H), 7.78 (d, 1H), 7.53 (d, 1H),
7.45 (d, 2H), 7.38 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.02 (m, 1H), 5.09 (d, 1H),
5.02 (s, 1H), 3.43 (s, 3H); Anal. Calc. para CagH19CIF2N40-0.90H,0: C, 63.33;
H, 4.25; N, 11.36. Hallado: C, 63.38; H, 4.42; N, 11.19.

Ejemplo 77

3-carbonitrilo
Ejemplo 77A
3'-cloro-8-(etoximetoxi}-1.1'-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 3-clorofenilborénico
eniugar de &acido 3,4-(metilendioxi) fenilborénico en el Ejemplo 55B. MS
(DCI/NH3) m/z 305, 307 (M+H+NHa)"; *H NMR (CDCls) 3 7.61 (dd, 1H), 7.59 (d,
1H), 7.46 (m, 1H), 7.34 (m, 4H), 5.26 (s, 2H), 3.68 (q, 2H), 1.20 (t, 3H).
Ejemplo 77B
3'-cloro-6-hidroxi-1,1'-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 77A en lugar del
Ejemplo 55B en el Ejemplo 55C. MS (DCI/NH3) m/z 247, 249 (M+H+NHs)": H
NMR (DMSO-dg) & 10.92 (br s, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.66 (dd, 1H), 7.64 (m, 1H),
7.45 (m 3H), 7.10 (d, 1H).

Ejemplo 77C

Ll
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El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 77B en lugar del
Ejemplo 55C en el Ejemplo 55D. MS {DCI/NH3) m/z 390, 392 (M+H+NH3)"; H
NMR (DMSO-dg) 5 8.15 (d, 2H), 8.07 (d, 2H), 7.86 (d, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.70
(m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.47 (m, 2H), 7.34 (d, 1H), 5.86 (s, 2H).

Ejemplo 77D

1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-1,1'-bifenil-

3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 77C en lugar del
Ejemplo 55D en el Ejemplo 55E. MS (ESI) m/z 455, 457 (M+H)"; 'H NMR
(DMSO-dg) 5 9.11 (s, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.67 (d, 2H),
7.45 (m, 4H), 7.36 (d, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.20 (s, 1H), 4.75 (d, 1H), 4.58 (d, 1H),
3.40 (s, 3H-bajo el pico de agua); Anal. Calc. para CzgH20Cl2N4O2:1.20H20: C,
60.88; H, 4.40; N, 10.92. Hallado: C, 60.87; H, 4.28; N, 10.71.
Ejemplo 78

carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 77D en lugar del
Ejemplo 55E en el Ejemplo 58. MS (ESI) m/z 457, 459 (M+H)"; H NMR (DMSO-
de) §9.12 (s, 1H), 8.13 (m, 1H), 7.82 (dd, 1H), 7.84 (d, 2H), 7.80 (d, 1H), 7.51 (d.
1H), 7.45 (m, 3H), 7.40 (d, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 5.07 (s, 1H), 5.00 (d,
1H), 3.43 (s, 3H); Anal. Calc. para CpgH1gCloFN40-0.85H50: C, 61.39; H, 4.10;
N, 11.01. Hallado: C, 61.44; H, 3.94; N, 10.81.
Elemplo 79

benzodioxol-5-il)benzonitrilo
Ejemplo 79A

acido 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-ilbordnico
Una soluciéon de 1.5M ter-butilHitio en pentano (130 mL, 195 mmol) en

dietiléter (500 mL) a -78 °C se traté con 5-bromo-2,2-difluoro-1,3-benzodioxol
(18 g, 76 mmol) en diefiléter (80 mL), se agitd durante 1 hora, se tratd con



triisopropilborato (37 mL, 160 mmol), se dejé tomar la temperatura ambiente a lo
largo de 1 hora, se virti6 en NaOH 4M (700 mL), se agité durante 15 minutos, se
enfrid, se ajusté a pH 1 con HCI concentrado, y se extrajo con acetato de stilo.
El extracto se lavé con salmuera, se secd (NazS0;), se filtrd y se concentrd para
dar 14.7 g (95%) del producto deseado. H NMR (DMSO-dg) & 7.75 (m, 1H),
7.66 (m, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.30 (m, 1H).
Ejemplo 798
2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il}-4-(etoximetoxi)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 79A en lugar de acido
3,4-(metilendioxi) fenilborénico en el Ejemplo 55B. MS (DCI/NH3) m/z 351
(M+H+NH3)"; 'H NMR (CDCls) 8 7.61 (dd, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.20
(s, 1H), 7.12 (s, 2H), 5.28 (8, 2H), 3.68 (g, 2H), 1.20 (t, 3H).
Ejemplo 79C
3-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il}-4-hidroxibenzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 79B en lugar del
Ejemplo 55B en el Ejemplo 55C. MS (DCI/NHz) m/z 293 (M+H+NH3)"; '"H NMR
(CDCl3) & 7.57 (dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.19 (m, 3H), 7.04 (d, 1H), 5.55 (s, 1H).
Ejemplo 79D
4-(2-(4-cianofenil}-2-oxoetoxi)-342,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il )benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 79C en lugar del
Ejemplo 55C en el Ejemplo 55D. MS (DCI/NH3) m/z 438 (M+H+NH3)*; 'H NMR
(CDClI3) & 8.00 (m, 2H), 7.79 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.19 (dd, 1H),
7.13 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 5.40 (s, 2H).

Ejemplo 79E

benzodioxol-5-il\benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 79D en lugar del
Ejemplo 55D en el Ejemplo 55E. MS (ESI) m/z 501 (M+H)+: H NMR (DMSO-dg)
8 9.09 (s, 1H), 8.02 (d, 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.50 (d,
1H), 7.43 (m, 3H), 7.25 (d. 1H), 7.15 (m, 2H), 4.80 (d, 1H), 4.66 (d, 1H), 3.40 (s,
3H-bajo el pico de agua); Anal. Calc. para Ca7H1gF2CIN4O4-1.60H20: C, 57.32;

(>
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H, 3.96; N, 9.90. Hallado: C, 57.51; H, 4.38; N, 10.04.

Ejemplo 80

benzodioxol-5-il)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 79E en lugar del
Ejemplo 55E en el Ejemplo 56. MS (ESI) m/z 503 (M+H)+: HNMR (DMSO-dg) &
8.03 (s, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.91 (dd, 1H), 7.84 (d, 2H), 7.78 (d, 1H), 7.52 (d, 1H),
7.47 (d, 2H), 7.39 (d, 1H), 6.90 (m, 2H), 5.10 (s, 1H), 5.03 (s, 1H), 3.42 (s, 3H),
Anal. Calc. para Ca7H1aF3CIiN4O3-0.65H20: C, 58.90; H, 3.53; N, 10.35. Hallado:
C, 58.83; H, 3.60; N, 9.81.

Ejemplo 81

nattilbenzonitrilo

Ejemplo 81A
etoximetoxi 1-naftilbenzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando acido 1-naftalenborbnico en
lugar de acido 3,4-(metilendioxi) fenilborénico en el Ejemplo 55B. MS (DCI/NH3)
m/z 321 (M+H+NHa)"; "H NMR (CDCl3) & 7.90 (d, 2H), 7.71 (dd, 1Hi. 7.60 (d,
1H), 7.50 (m, 3H), 7.38 (m, 3H), 5.10 (m, 2H), 3.48 (m, 2H), 1.10 (t, 3H).

Ejemplo 81B
4-hidroxi-3-(1-naftil)benzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 81A en lugar del
Ejemplo 55B en el Ejemplo 55C. MS (DCI/NH3) m/z 263 (M+H+NH3)+; 'H NMR
(CDClg3) & 7.98 (m, 2H), 7.67 (dd, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.53 (m, 3H), 7.46 (dd, 1H),
7.13(d, 1H), 5.33 (s, 1H).

Elemplo 81C
4-(2-(4-cianofenil)}-2-oxoetoxi}-3-{1-naftil\benzonitril

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 81B en lugar del
Ejemplo 55C en el Ejemplo 55D. MS (DCI/NH3z) m/z 406 (M+H+NHa)"; 'H NMR
(CDCli3) 6 7.90 (d, 2H), 7.72 (dd, 1H), 7.65 (m, 3H), 7.50 (m, 2H), 7.40 (m, 4H),
7.34 (m, 1H), 7.00 (d, 1H), 5.11 (s, 2H).



Ejemplo 81D

naftil)benzonitrilo
El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 81C en lugar del

Ejemplo 55D en el Ejemplo 55E. MS (ESI) m/z 471 (M+H)"; TH NMR (DMSO-dg)
5 8.91, 8.89 (ambos s, total1H), 8.00 (m, 3H), 7.70 (dd, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.60
(m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.20, 7.14
(ambos d, total 2H), 7.04 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.60 (m, 2H), 4.68, 4.57 (ambos
d, total 1H), 4.30, 4.25 (ambos d, total 1H), 3.12, 3.10 (ambos s, total 3H); Anal.
Calc. para CzpH23CINgO2:0.80H20: C, 69.17; H, 4.95; N, 10.54. Hallado: C,
69.17; H, 4.95; N, 10.54.

bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se preparé utilizando 1-(trimetilsililtiazo! en lugar de
1-metil-2-{trietilsilil}-1 H-imidazol en el Ejemplo 63D. La base libre se purificd por
cromatografia de columna instantanea usando 3:7 hexanos/acetato de etilo para
dar el producto deseado. MS (ES1) m/z 508 (M+H)"; "H NMR (DMSO-dg) 5 9.01
(s, 1H), 7.91 (8, 1H), 7.85 (dd, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.63 (m, 2H), 7.46
(d, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.19 (d, 2H), 4.88 (d, 1H), 4.74 (d, 1H); Anal. Calc. para
C2gH17CIF3N3O3S: C, 57.41; H, 3.15; N, 7.72. Hallado: C, 57.09; H, 3.24; N,
7.71.
Ejemplo 83

1,1"-bifenil-3-carbonitrilo

Una mezcla de Ejemplo 64 (0.9 g, 1.64 mmol) en NH,OH (15 mL) y 1,4-
dioxano (6 mL) a =70 °C en un tubo se tratd con gas amonlaco para formar
amonfaco liquido (1 mL). El tubo se selld, se calentd a 80 °C durante la noche,
so enfri6 a —70 °C, se abrié cuidadosamente y se dej6é tomar la temperatura
ambiente. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (1x150 mL) y la capa

organica se lavé con salmuera, se secéd (MgSQ,), se filtrd y se concentrd. El



concentrado se purificd por cromatografla de columna instantdnea en gel de

silice con un solvente de gradiente de 0-3 % de metanol en diclorometano para
dar 234 mg (28%) del producto deseado. MS (ESI) m/z 504 (M+H)"; 'H NMR
(CDaoD)_S 7.73 (dd, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.56-7.52 (m, 3H), 7.38-7.25 (m, 7H),
7.10 (d, 1H), 4.56 (dd, 2H), 3.24 (s, 3H).

Ejemplo 84

metoxi-1, 1*-bifenil-3-carbonitrilo
Ejemplo 84A
1 -metil-1H-imidazol-5-ilJoxiran-2-il )benzonitril

Una lechada de NaH al 95% (1.0 g, 39.6 mmol) en DMSO (23 mL) se
calentd a 75 °C durante 45 minutos. Se retird el bafio de calor, se agregé THF
(28 mL), y la solucién se enfrié a —7 °C. La mezcla se tratd con una solucién a —
10 °C de metilsulfato de trimetilsulfonio (7.2 g, 38.3 mmol) en DMSO (15 mL) y
THF (10 mL) se agregd, seguido por una lechada de Ejemplo 37F (5.7 g, 27.0
mmol) en DMSO (15 mL) y THF (15 mL). Después de 10 minutos se retir6 el
bafio frio, la reaccién se agitd a temperatura ambiente por 70 minutos, y se
particioné entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera,
se sacd (Na;SO,), se filtrd y se concentrd. El concentrado se purificd por
cromatografia de columna Instantdnea en gel de silice con 97.5:2.5
diclorometano/etanol para dar 3.9 g (64%) del producto deseado. MS {(DCI/NH3)
miz 226 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-dg) & 7.77 (m, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.32 (m, 2H),
7.13 (d, 1H), 3.60 (d, 1H), 3.20 (d, 1H).

Ejemplo 84B

3-cloro-4-(metilamino)benzonitrilo
Una mezcla de 3-cloro-4-fluorobenzonitrilo (5.2 g, 33 mmol), THF (55 mL),

y metilamina al 40% en agua (25 mL, 290 mmol) en un tubo sellado se calent6 a
65 °C durante 1.5 horas, se enfrié a temperatura ambiente. La fase organica se
lavé con salmuera, se secd (NazxSO,), se filird y se concentré. El sdlido
resultante se secd durante aproximadamente 16 horas alto vacfo en la presencia
de P20O5 para dar 6.3 g (95%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 184,

190
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186 (M+H+NH3)+; 'H NMR (DMSO-dg) & 7.72 (d, 1H), 7.55 (dd, 1H), 6.70 (d,
1H), 6.52 (br q, 1H), 2.80 (d, 3H).
Eiemplo 84C

‘-metoxi-6-

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 84B en lugar de 3-
cloro-4-metilbenzonitriio en el Ejemplo 31A y calentando la reaccién a 55 °C
durante 16 horas. La purificaciéon por cromatograla instantdnea en gel de silice
con 4:1 hexanos/acetato de setilo dio el producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z
256 (M+H+NH3)"; 'TH NMR (DMSO-dg) 5 7.57 (dd, 1H), 7.39 (dd, 1H), 7.30 (d,
1H), 6.96 (m, 1H), 6.92 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 6.67 (d, 1H), 5.74 (br q, 1H), 3.80
(s, 3H), 2.73 (d, 3H).

Eijemplo 84D

metoxi-1, 1’-bifenil-3-carbonitrilo

Una solucién de Ejemplo 84C (3.5 g, 14.9 mmol) en DMF (35 mL) se tratd
con NaH al 95% (0.42 g, 16.7 mmol), se agité a temperatura ambiente por 1.5
horas, se tratdé con una solucién de Ejemplo 84A (2.8 g, 12.6 mmol) en DMF (10
mL), y se agitd a temperatura ambiente por 2 horas. La reaccién se virtié en

agua Yy se filtrd. El sélido se secd por 16 horas en alto vaclo en la presencia de
P20s, luego se purificd por cromatografla de columna instantanea en gel de
sllice con 97:3:0.5 then 93:7:1 acetato de etilo/etanol/ NH,OH conc. para dar 2.1
g (36%) de la base libre. La sal de clorhidrato se preparé como se describe en el
Ejemplo 55E. MS (APCI) m/z 484 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-dg) 5 9.01 (s, 1H),
7.76 (d, 2H), 7.54 (d, 1H), 7.48 (m, 3H), 7.34 (d, 1H), 7.25 (dd, 1H), 7.10 (d, 1H),
6.93 (dd, 1H), 6.83 (m, 2H), 6.58 (d, 1H), 4.05 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.79 (m,
1H), 3.35 (s, 3H), 2.58 (s, 3H); Anal. Calc. para C23H2sCINsO2-1.85H20: C,
63.08; H, 5.61; N, 13.13. Hallado: C, 62.99; H, 5.47; N, 13.45.

metoxi-1,1"-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utiizando Ejemplo 84D en lugar del
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Ejemplo 55E en el Ejemplo 56. MS (ESI) m/z 466 (M+H)"; HNMR (DMSO-dg) &
8.91 (s, 1H), 7.89 (d, 2H), 7.63 (d, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.45 (d, 2H), 7.41 (d, 1H),
7.22 (m, 2H), 6.92 (dd, 1H), 6.73 (m, 1H), 6.54 (d, 1H), 4.20 (m, 1H), 4.10 (m,
1H), 3.78 (s, 3H), 340 (s, 3H), 2.60 (d, 3H), Anal. Calc. para
C2gH25CIFNsO-1.00H20: C, 64.67; H, 5.23; N, 13.47. Hallado: C, 64.64; H, 5.00;
N, 13.30.

Ejemplo 86

Ejemplo 86A

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 84B en lugar de 3-
cloro-4-metilbenzonitrilo y acido 4-(trifluorometoxi) fenilborénico en lugar de
acido 3-metoxi fenilborénico en el Ejemplo 31A y se calentd la reaccién a 55 °C
durante 16 horas. La purificacién por cromatografia de columna instantanea en
gel de sllice con 4:1 hexanos/acetato de etilo dio el producto deseado. MS
(DCI/NH3) m/z 310 (M+H+NH3)*; 'H NMR (DMSO-dg) 5 7.54 (dd, 1H), 7.39 (m,
2H), 7.32 (m, 2H), 7.29 (d, 1H), 6.64 (d, 1H), 4.39 (br s, 1H), 2.86 (s, 3H).

Eijemplo 86B

{trifluorometoxi}-1,1'-bifenil-3-carbonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 86A en lugar del
Ejemplo 84G en el EJemplo 84D. MS (ESI) m/z 518 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-dg)
8 9.02 (s, 1H), 7.82 (d, 2H), 7.70 (d, 1H), 7.55 (dd, 1H), 7.53 (d, 2H), 7.40 (d,
1H), 7.33 (d, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.20 (d, 2H), 6.89 (s, 1H), 4.08 (d, 1H), 3.90 (d,
1H), 3.35 (s, 3H), 2.44 (s, 3H); Anal. Calc. para CzgH23CIF3N502-0.90H20: C,
58.98; H, 4.38; N, 12.28. Hallado: C, 58.99; H, 4.36; N, 12.40.

2-illbenzamida
Eiemplo 87A
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5-ciano-2-metilbenzoato de metilo

Una solucién de 3-cloro-4-metilbenzonitrilo (25.0 g, 0.165 mol) en metanol
(250 mL) en un recipiente de reaccién de acero se tratd con carbonato de litio
(13.4 g, 0.182 mol) y PdCl,-dppf (6.75 g). El recipiente se purgé con nitrégeno,
so sello, y se calentd a 140 °C a 400 psi durante 17 horas, se fiitré y se
concentré. El concentrado se tratd con acetato de etilo, se lavé con NaHCO;
saturado, se sectd (MgSQ,), se filtrd y se concentrd. El concentrado se purificd
por cromatograla instantanea en gel de sllice con hexanos/acetato de etilo de
95:5 a 85:15 para dar 14.4 g (50%) del producto deseado.
MS (DCI/NH3) m/z 193.0 (M+NH,)"*; '"H NMR (CDCls) 5 8.22 (d, 1H), 7.67 (dd,
1H), 7.37 (d, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.68 (s, 3H).
Ejemplo 878

2-(bromometil)-5-cianobenzoato de metilo
El producto deseado se prepand utilizando Ejemplo 87A en lugar del

Ejemplo 31A en el Ejemplo 31B. H NMR (CDCl,) 8 8.27 (d, 1H), 7.77 (dd, 1H),
7.61 (d, 1H), 4.96 (s, 2H), 3.99 (s, 3H).
Eiemplo 87C

Una mezcla de Ejemplo 87B (0.100g, 0.394 mmol) y Ejemplo 1B (0.101 g,
0.472 mmol) en diclorometano (3 mL) se calentd con una pistola de calor hasta
dar una solucién transparente se traté con 6xido de plata () (0.365 g, 1.58
mmol), se envolvid en papel de aluminio, y se agité a temperatura ambiente por
dos dlas. El sélido se filtrd a través de tierra diatomea (Celite®), se concentro, y
se purificd por cromatografia de columna instantanea en gel de sllice con
acetato de etilo/metano/NH,OH de 10:0.2:0.02 a 10:1:0.1 para dar 78.5 mg
(52%) del producto deseado como una forma color rosa. MS (DCI/NHj3) m/z
387.1 (M+H)*; "TH NMR (CDCl;) 5 8.28 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.69 (d,
2H), 7.54 (d, 2H), 7.48 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 5.72 (s, 1H), 5.01 (q, 2H), 3.89 (s,
3H), 3.45 (s, 3H).
Ejemplo 87D

[
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Una solucidn de 2-amino-4-picolina (112 mg, 1.04 mmol) en 1,2-
dicloroetano (1.5 mL) a 0 °C se traté con (CH3)2AICI1M en hexanos (1.0 mL,
1.04 mmol), se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos, se trat6 con
una solucién de Ejemplo 87C (40.0 mg, 0.104 mmol) en 1,2-dicloroetano (1.5
mL), se calenté a 75 °C durante aproximadamente 18 horas, se enfrié, se diluyé
con diclorometano y agua, y se agité durante 30 minutos. La fase orgédnica se
fitrd a través de tierra diatomea (Caelite®), se lavé con NaHCO; saturado y
salmuera, se secd (MgS0O,), se filtrd y se concentrd. El concentrado se purificd
usando cromatografia de columna instantinea en gel de sllice con acetato de
etilo/metanol/NHOH de 10:0.2:0.02 a 10:1:0.1 para dar 38 mg (79%) del
producto deseado. MS (HR-FAB): calculado: 463.1882 (M+H)"; observed:
463.1883 (M+H)"; '"H NMR (CDCl;) 5 8.53 (br s, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.01 (s, 1H),
7.94 (d, 1H), 7.79 (dd, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.54-7.45 (m, 4H), 7.41 (s, 1H), 6.97-
6.94 (m, 2H), 5.69 (s, 1H), 4.84 (q, 2H), 3.35 (8, 3H), 2.39 (s, 3H). .

Ejemplo 88
N-{3-clorofenil}-5-ciano-2-{{(4-cianofenil}(1-metil-1H-imidazol-5-
ill)metoxi)metil\benzamida

Ejemplo 88A

Una solucién de Ejemplo 87C (0.426 g, 1.10 mmol)} en THF/metanol (12
mL/4 mL) a 0 °C se tratd con una solucién de LIOH-H20 (0.139 g, 3.30 mmol) en
agua {1 mL), se dej6 tomar la temperatura ambiente, se agitd durante
aproximadamente 18 horas, y se concentrd. El concentrado se disolvié en agua
y acetato de etilo y la capa acuosa se ajustd a pH 5 con HCI 1N y se extrajo dos
veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSOy),
so filtrd y se concentré para dar la sal de clorhidrato. El concentrado (0.349 g,
78%) se usé directamente sin purificacion adicional. '"H NMR (CDCl,) & 9.11 (br
s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.81-7.79 (m, 2H), 7.70 (d, 2H), 7.54 (d, 2H), 7.35 (s, 1H),
5.77 (s, 1H), 5.07 (q, 2H), 3.37 (8, 3H).
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Ejemplo 88B

ilmetoxi)metil\benzamida
Una solucién de Ejemplo 88A (25.0 mg, 0.0611 mmol) en DMF (1.5 mL)

se tratd con 3-cloroanilina (9.7 uL, 0.0917 mmol), EDC (17.6 mg, 0.0917 mmol),
HOBT (12.4 mg, 0.0917), y diisopropiletilamina (31.9 uL, 0.183 mmol), se agitd a

temperatura ambiente durante aproximadamente 24 horas, y se diluyé con
acetato de etilo y NH,Cl saturado. Después de la separacion, la fase orgénica se
lavé con NaHCO; saturado y salmuera, se secd (MgSO), se filtrd y se
concentrd. El residuo se purificd usando cromatografia instantanea eluida con
acetato de etilo/metanol/NH,OH (10:0.2:0.02 a 10:1:0.1) para dar 14.0 mg {48%)
del producto deseado como un sélido blancuzco. MS (ESI) m/z 482.0 (M+H)"; 'H
NMR (CDCls) 6 8.70 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.54 (d, 1H),
7.50 (d, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.28-7.26 (m, 1H), 7.21-7.18 (m, 2H), 7.09-7.08 (m,
1H), 6.69 (s, 1H), 5.55 (s, 1H), 4.76 (q, 2H), 3.28 (s, 3H).
Ejemplo 89
5-({(4-cianofenil)}{1-metil-1H-imidazol-5-illmetoxi)metil}-6-
benzodioxol-5-il)piridina-2-carbonitrilo
Ejemplo 89A
1-6xido de 2-bromo-3-metilpiridina

Una solucibn de 2-bromo-3-metilpiridina (10.0 mL, 0.0898 mol) en
diclorometano (150 mL) a 0 °C se tratd con mCPBA (~77%, 22.1 g, 0.0987 mol)
en tres porciones equivalentes. La mezcla se dejd tomar la temperatura
ambiente, se agité durante 18 horas, se enfri6 a 0 °C, y se tratd con NaOH 1N
(50 mL). La fase organica se lavd con 1N NaOH y saturado NaHCO;, se secod
(MgSO0y), se filtrd y se concentrd. El concentrado se purificd por cromatografia
de columna instantdnea en gel de sllice con acetato de etilo y 9:1 acetato de
stilo/metanol para dar 7.83 g (47%) del producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z
187.9 (M+H)"; 'H NMR (CDCl3) & 8.28-8.26 (m, 1H), 7.15-7.09 (m, 2H), 2.46 (s,
3H).

Ejemplo 89B
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6-bromo-5-metilpiridina-2-carbonitrilo
Una solucién de Ejemplo 88A (36.4 g, 0.184 mol) en 1,2-dicloroetano

(480 mL) se tratd con cianuro de trimetilsiliio (31.4 mL, 0.252 mol) y cloruro de
dimetilcarbamilo (23.4 mL, 0.252 mol). La mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C
durante 5 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, y se agitd durante
aproximadamente 18 horas. La mezcla se traté con solucion al 10% de NaHCO3,
se agitd durante 10 minutos, y se exirajo dos veces con diclorometano. Los
extractos combinados se secaron (MgSO,), se fitr6 y se concentrd. El
concentrado se recristalizd a partir de acetato de etilo tres veces para dar 17.7 g
del producto deseado mezclado con el subproducto bisciano en una relacién de
2.7:1 . La mezcla se usd directamente sin purificacion.
Ejemplo 89C
8-bromo-5-(bromometil }piridina-2-carbonitrilo

El producto deseado se prepard como una mezcla con el subproducto
bisciano descrito en el Ejemplo 898 utilizando Ejemplo 898 en lugar del Ejemplo
31A en el Ejemplo 31B. La mezcia se usé directamente sin purificacion.

Ejemplo 89D
6-bromo-5-{{{4-cianofenil){1-metil-1H-imidazol-5-il)metoxi)metil )piridina-2-

carbonitrilo

El producto deseado se prepard como una mezcla con es subproducto
bisciano descrito en el Ejemplo 89B utilizando Ejemplo 89C en lugar del Ejemplo
87B en el Ejemplo 87C. La mezcla se usé directamente sin purificacion.
Elemplo 89E
cido 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-ilbordnico

Una solucién de 5-bromo-2,2-diflucrobenzodioxol (1.18 g, 4.97 mmol) en
dietiléter anhidro (8 mL) a —78 °C se tratdé con 2.5M n-BuLi en hexano (2.4 mL,
5.97 mmol), se agité durante 1 hora, y se traté con borato de triisopropilo (1.5
mL, 6.46 mmol). La mezcla lentamente se dejé tomar la temperatura ambiente y

se agitd durante aproximadamente 18 horas. La reaccion se fragué con NH,C
saturado/HCI al 10% y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados

se secaron (MgSO,), se filtrd6 y se concentrd. El concentrado se usé
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directaments sin purificacion adicional. 'H NMR (CDsOD) & 7.26-7.11 (m, 3H).

Eiemplo 89F

benzodioxol-5-il)piridina-2-carbonitrilo

Una solucién de Ejemplo 89D (45.0 mg) en tolueno (1.8 mL) y etanol (1.8
mL) se tratd con Ejemplo 89E (44.4 mg, 2 equivalentes), Na;CO3 (25.6 mg, 2.2
eq.), y Pd(PPhs)s (6.4 mg, 0.05 eq.). La mezcla se calentd a 50 °C en un vial
tapado durante aproximadamente 18 horas y se concentrd. El concentrado se
particion6 entre acetato de etilo y saturado NaHCO;. La fase organica se sect
(MgS0O4), se filtrd y se concentré. El concentrado se purificd por HPLC
preparativa para dar 23 mg del producto deseado como la sal de bis-
trifluoroacetato Se usé una columna Dynamx C18 (5 um, 21.4x250 mm) con un
sistema de alimentacién de solvente Rainin Dynamax con un detector Dynamax
UV-D Il. El sistema de solventes usado fue acetonitrilo/agua de 20% a 100%
con un gradiente lineal de TFA al 0.1%. La velocidad de elucién fue de 10
mbL/min y la longitud de onda de deteccién de UV se fijé6 en 254 nm). MS (HR-
FAB) m/z calculado: 486.1378 (M+H)"; observado: 486.1395 (M+H)"; '"H NMR
(CD1OD) 8 8.87 (s, 1H), 8.24 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.78 (d, 2H), 7.55 (d, 2H),
7.39 (s, 1H), 7.29 (s, 2H), 7.23 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 4.71 (q. 2H), 3.74 (s, 3H).
Ejemplo 80
5-(({4-cianofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-i)metoxi)metil}-6-(3,5-
difluorofenil)piridina-2-carbonitrilo

El producto deseado se preparé como la sal de bis-trifluoroacetato
utilizando acido 3,5-difluorofenilborénico en lugar del Ejemplo 89E en el Ejemplo
BOF. MS (HR-FAB) m/z calculado: 442.1479 (M+H)"; observado: 442.1471
(M+H)*; "H NMR (CD3OD) &: 8.90 (s, 1H), 8.24 (d, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.79 (d,
2H), 7.57 (d, 2H), 7.27 (s, 1H), 7.14-7.08 (m, 3H), 5.85 (s, 1H), 4.71 (q, 2H), 3.74
(s, 3H); Anal. cald. C, 52.03, H, 2.86, N, 10.48; observado: C, 52.82, H, 2.98, N,
10.60.
Ejemplo 91

5N
(SY
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dihidropiridin-3-il)benzonitrilo
Ejemplo 91A
3-yodo-4-metilbenzonitrilo

El producto deseado se preparé utilizando 4—-amino-2-clorobenzonitrilo
con 2-amino-3-metilbenzonitrilo siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 54A.
MS (DCI/NH3) m/z 261 (M+NH,)*: 'H NMR (CDCl,) 5 8.80 (d, 1H), 7.54 (dd, 1H),
7.32 (d, Hz), 2.50 (s, 3H).

Ejemplo 91B
4-(bromometil dobenzonitrilo

El producto deseado se prepard utilizando Ejemplo 91A en lugar del
Ejemplo 31A en el Ejemplo 31B. MS (DCI/NH3) m/z 338.8 (M+NH,)"; 'H NMR
(CDCly) 5 8.143 (d, 1H), 7.83 (dd, 1H), 7.586 (d, 1H), 4.57 (s, 2H).

Ejemplo 891C

El producto deseado se prepand por utilizando el Ejemplo 91B en lugar
del Ejemplo 87B en el Ejemplo 87C. MS (DCI/NH3) m/z 455.0 (M+H)*; 'H NMR
(CDCl3) 5 8.11 (d, 1H), 7.71-7.67 {m, 3H), 7.56 (t, 3H), 7.48 (s, 1H), 6.99 (s, 1H),
5.70 (s, 1H), 6.55 (q, 2H), 3.41 (s, 3H).

Ejemplo 91D

écido 6-fiuoropiridin-3-ilbordnico
El producto deseado se prepard utilizando 5-bromo-2-fluoropiridina en

lugar de 5-bromo-2,2-diflucrobenzodioxol en el Ejemplo 89E. El producto crudo

se uso directamente sin purificaciéon adicional.

Ejemplo 91E

il}benzonitrilo
Una solucién de Ejemplo 81C (0.385 g, 0.848 mmol) en tolueno (7.5 mL)

y etanol (7.5 mL) se traté con Ejemplo 91D (0.239 g, 1.70 mmol), NazCO; (0.198
g, 1.87 mmol), y Pd(PPh3z), (49.0 mg). La mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C
en un recipiente de presiéon durante aproximadamente 18 horas. La mezcla se

concentrd y el concentrado se particiond entre acetato de etilo y saturado

¥+
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NaHCO,. La fase orgénica se secd (MgSOs), se filtr6 y se concentrd. El
concentrado se purificd por cromatografla de columna instantanea con acetato
de etilo/metanol/NH,OH de 10:0.2:0.02 a 10:1:0.1 para dar 0.248 g (69%) del
producto deseado. MS (DCI/NH3) m/z 424.1 (M+H)*; '"H NMR (CDCls) 5 8.17 (d,
1H), 7.74 (dd, 1H), 7.69 (dt, 1H), 7.65 (d, 3H), 7.57 (d, 1H), 7.42-7.39 (m, 3H),
7.00 (dd, 1H), 6.89 (s, 1H), 5.52 (s, 1H), 4.45 (g, 2H), 3.30 (s, 3H).

Ejemplo 91F

dihidropiridin-3-il)benzonitrilo

Una mezcla de Ejemplo 81E (0.230 g, 0.543 mmol) en acido acético (28
mL) y agua (7 mL) se calenté a 90 °C durante 3 dlas y se concentrd. El
concentrado se liofilizd6 para dar 0.251 g (96%) de la sal de &cido acético

deseada. El concentrado se disolvié en diclorometano y se lavdé con NaHCO;

saturado. La fase organica se secd (MgSQ,), se filtrd y se concentr para dar
0.109 g del producto deseado. El producto crudo se usé directamente sin
purificacién adiclonal. MS (DCI/NHa) m/z 422.1 (M+H)" (datos de la sal de &cido
acético); 'H NMR (CD3;0D) & (datos de la base libre) 7.78-7.71 (m, 4H), 7.67 (d,
1H), 7.80-7.57 (m, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.45 (d, 1H), 6.68 (s, 1H), 8.55
(d, 1H), 5.76 (s, 1H), 4.57 (q, 2H), 3.45 (s, 3H).

Ejemplo 91G

dihidropiridin-3-il)benzonitril

Una solucién de Ejemplo 91F (27.3 mg, 0.0648 mmol) en DMF (2 mL) a 0
°C se traté con NaH (60%, 3.1 mg, 0.0777 mmol), se agité durante 15 minutos, y
se traté con bromuro de n-propilo (11.8 pL, 0.130 mmol). La mezcla lentamente
se dejoé tomar la temperatura ambiente y se agitd durante aproximadamente 18
horas. La mezcla se fragué con NH,Cl saturado y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados se secaron (MgSO,), se filtrd y se concentrd. El
concentrado se purificé por cromatografia de columna instantdnea con acetato
de etilo/metanol/NH,OH de 10:0.2:0.02 a 10:1:0.1 para dar 10.5 mg (35%) del
producto deseado. MS (HR-FAB) m/z calculado: 464.2087 (M+H)"; observado:
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464.2078 (M+H)"; 'H NMR (CDCl,) &: 7.67 (d, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.53 (d, 1H),
7.47-7.44 (m, 3H), 7.26-7.24 (m, 3H), 6.96 (s, 1H), 6.60-6.58 (m, 1H), 5.58 (s,
1H), 4.50 (g, 2H), 3.86 (t, 2H), 3.33 (s, 3H), 1.80-1.74 (m, 2H), 0.94 (t, 3H).

ibenzonitrilo

El producto deseado (6.5 mg, 22%) se aislé a partir de la mezcla formada
en el Ejemplo 81G.
'H NMR (CDCl3) 8 8.04 (d, 1H), 7.70-7.63 (m, 4H), 7.55(d, 1H), 7.46-7.38 (m,
4H), 6.64 (s, 1H), 6.77 (d, 1H), 5.51 (s, 1H), 4.49 (q, 2H), 4.29 (t, 2H), 3.34 (s,
3H), 1.90-1.78 (m, 2H), 1.06 (t, 3H).
Elemplo 93

1,1"-bifenil-3-carbonitrilo
Ejemplo 93A
4-cianofenil{{oxo)acetato de (1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexilo

Una mezcla de (4-cianofenil)(oxo)acetato de etilo (35.2 g, 173 mmol),
(1R,28,5R)-(-}-mentol (41.0 g, 262 mmol), y etdxido de titanio (3.6 mL, 17 mmol)
se calentd a 80 °C bajo vaclo durante 60 horas. La mezcla se diluyd con MTBE
(1.5 L), se lavo consecutivamente con HCl a 10% (2 x 300 mL), saturado acuoso

NaHCO;, y salmuera, se sec6d (MgSO,), se filtré y se concentré. El concentrado
se purificd por cromatografia de columna instantanea en gel de sllice con
acetato de etilo al 2%/hexanos para dar el producto deseado (50.0 g, 92% yield).
'H NMR (CDCl,) 5 8.12 (m, 2H), 7.82 (m, 2H), 5.01 (ddd, 2H), 2.15 (m, 1H), 1.91
(m, 1H), 1.72 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.16 (m, 2H), 0.97(d, 3H), 0.91 (d, 3H), 0.83
(d, 3H).
Ejemplo 938
4-cianofenil)(hidroxi)(1-metil-1H-imidazol-5-i)acetato de {1R,2S,5R)-2-isopropil-
S-metilciclohexilo

Una mezcla de polvo de zinc (9.4 g, 143.7 mmol) en THF (5 mL) se tratd
con 1,2-dibromoetano (0.62 mL, 7.2 mmol), se calentd a 50 °C, se agitd durante
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15 minutos, y se enfrié a 30 °C. La mezcla se tratd con clorotrimetilsilano (0.91
mL, 7.2 mmol), se agitd durante 5 minutos, se calentd a reflujo, se tratd
lentamente con 5-yodo-1-metil-1H-imidazol (20.0 g, 96.2 mmol), y se continué
con el reflujo durante 30 minutos. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente
y la agitacién se detuvo para dejar decantar el exceso de zinc en el fondo del
recipiente.

Una solucién de dietileterato de bromuro de magnesio (10.3 g, 39.9
mmol) y Ejemplo 93A (50.0 g, 79.8 mmol) en THF (100 mL) se enfri6a-10°Cy
se fraté con una soluciéon del 1-metil-5-zincyodo-1H-imidazol anterior en THF
(120 mL) méas de 15 minutos. La mezcla se dej6 tomar la temperatura ambiente,
se agitd durante 18 horas, se fragué con NH,Cl saturado (100 mL), y las capas
se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (300 mL) y las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera. La mezcla de reaccién se
filtré a través de tlerra diatomea (Celite®), se traté con tolueno (~250 mL), se
concentrd a una temperatura de bafio de 80 °C. La mezcla se dej6é reposar por
18 horas y luego se filtrd. La torta de filtrado se lavé con tolueno y se secod bajo
vacio a 50 °C para dar 30.0 g (81% de potencia, 77% de rendimiento, 97.4%).
MS (ACPI) m/e 398 (M+H)"; '"H NMR (CD,0D) & 8.02 (br s, 1H), 7.78 (d, 2H),
7.63 (d, 2H), 7.13 (br s, 1H), 4.78 (ddd, 1H), 3.49 (s, 3H), 2.06 (br d, 1H), 1.72-
1.60 (m, 2H), 1.55-1.42 (m, 1H), 1.30 (m, 1H), 1.14 (q, 1H), 1.07-0.98 (m, 2H),
0.95 (d, 3H), 0.94-0.84 (m, 1H), 0.66 (d, 3H), 0.50 (d, 3H).

Ejemplo 93C
4-(1.2-dihidroxi-1-(1-metil-1 H-Imidazol-5-il Jetil }benzonitrilo

Una mezcla de Ejemplo 93B (2.15 g, 78% potencia, 4.24 mmol) en THF
(6.5 mL) se tratd con una solucién de 2M LiBH4 en THF (3.3 mL, 6.1 mmol), se
calentd a 55 °C durante 3 horas, se enfrié a temperatura ambiente, se traté con
20% &cido citrico (12 mL), se calentd 50 °C durante 30 minutos, y se extrajo con
MTBE (2 x 20 mL). La fase acuosa se ajusté a pH >10 con 50% NaOH y se
extrajo con 5:1 THF/acetato de etilo (2 x 30 mL). Las fases orgénicas
combinadas se concentraron, se tratd con 4cido clitrico (1.0 g). y se concentrd a

un volumen de aproximadamente 6 mL. La solucidon se ajusté a pH >10 con
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NaOH al 50%, se agité durante 2 horas, y se filtré. La torta de filtrado se lavé
con agua (2 mL) y se secd bajo vacio con una purga de aire para dar 670 mg
(61% de potencia, rendimiento de 40% ajustado a potencia) del producto
deseado como un entantibmero en gran exceso. MS (ACPI) m/e 244 (M+H)+: H
NMR {CD5OD) & 7.70 (d, 2H) 7.55 (s, 1H) 7.54 (d, 2H) 7.18 (s, 1H) 4.00 (d, 1H)
3.89 (d, 1H) 3.30 (s, 3H).

Eiemplo 93D

6-fluoro-4'-(trifluorometoxi)-1, 1'-bifenil-3-carbonitrilo

Un recipiente de 3 picos de 100 mL equipado con varilla de agitacién, un
condensador y una entrada de nitrégeno se enjuagé con nitrégeno y luego se
cargé con 3-bromo-4-fluorobenzonitrilo (2.507 g, 1.23 x 102 mol), 4cido 4-
trifluorometoxifenilo bordnico (2.825 g, 1.23 x 102 mol, 1.01 equiv), cloruro de
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (2.0 mg, 2.85 x 10 mol, 0.02 mol%), y bicarbonato
de sodio (1.577 g, 1.82 x 102 mol, 1.5 equiv). El recipiente se evacud y se purgd
con nitrgenos tres veces y se cargd con tolueno desoxigenado (6 mL) y agua
desoxigenada (6 mL). La mezcla se calenté a 80 °C hasta que el andlisis por
HPLC indicé la desaparicién del bromuro de arilo (menos de 16 horas,;
Condiciones de HPLC : Eclipse XDB-C8 (4.6mm x 150mm), caudal: 1.5 mL/min.;
fase movil: 80:20 agua(0.1%HsPO.)/CHCN a 20:80 en 8 minutos, manteniendo
15 minutos con la columna a 35 °C y deteccién de UV: 210nm. El tiempo de
retencién del producto es 8.88 min, el tiempo de retencién del bromuro de arilo
es 6.47 min, el tiempo de retencién para el exceso de dcido borénico es 5.64
min, y el tiempo de retencién para el producto homoacoplado es 10.58 minutos).
La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se separaron las fases. La fase
organica se filtr6 a través de un tapén de sllice (2.5 g) y el tapén de sllice se lavd
con folueno (25 mL). El filtrado se concentrd para dar el producto deseado
(3.472 g, 92% de potencia, 93% de rendimiento ajustado a la potencia). HRMS
(FAB) Calc. para Cy4H;F4NO (M+H)+: 282.0542, hallado 282.0536; H NMR
(CDCl3) 8 7.76 (dd, 1H), 7.68 (ddd, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.34 (m, 2H), 7.30 (dd,
1H); '*C (CDCly) 5 161.9, 149.5, 134.9, 133.5, 131.9, 130.4, 129.5, 121.2 (2),
120.4, 117.8, 117.7, 109.1; IR (KBr) 2230, 1514, 1490, 1265, 1256, 1223, 1210,
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1157; Analltico: Pd 6 ppm, B <30ppm, Na <1ppm; mp ~ 63.5-64.2 °C.
Efemplo 93E

trifluorometoxi)-1,1'-bifenil-3-carbonitrilo

Una mezcla de Ejemplo 93C (399 mg, 1.6 mmol) y Ejemplo 83D (640 mg,
2.3 mmol) en DMF (4 mL) se enfri6 to 0 °C, se traté con LiHMDS 1M en THF
(1.5 mL), se dejé tomar la temperatura ambiente, y se agitd durante 24 horas. La
mezcla se traté con 30% metanol (15 mL) y la mezcla se filir6. La torta de filtro
80 mezclé con acetato de etilo (5 mL) a 50 °C durante 20 minutos, se enfrié
lentamente a 0 °C, y se agiti a 0 °C durante 1 hora. El sélido se filtrd, se lav)
con 1 mL de acetato de etilo frio , y se secd a 45 °C bajo vacio para dar 250 mg
(33% de rendimiento , >98% ee por HPLC) del producto deseado. MS (ESI) m/e
505 (M+H)"; 'H NMR (DMSO-dg) 5 7.82 (dd, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.61 (d, 2H), 7.53
(s, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.41-7.25 (m, 6H), 7.13 (d, 1H), 6.45 (s, 1H), 4.75 (d, 1H),
455 (d, 1H), 3.17 (s, 3H). (x)7 (base libre) = -59.616 ° (c=10.156
mg/mL,CH3OH).
Proceso Alernativo para preparar el Ejemplo 93E

Elemplo 93F

1-metil-1H-imidazol-5-il

Una suspensién de Ejemplo 93C (1.19 g, 4.9 mmol), 4-fluoro-3-
bromobenzonitrilo (1.50 g, 7.5 mmol), DMAP (0.12 g, 1 mmol), y carbonato de
potasio (5.00 g, 36 mmol) en DMSO (13 mL) a temperatura ambiente se agit6
durante 18 horas, se fragué con agua (20mL), se traté con acetato de etilo (70
mL), y se filtr6. La torta de filtrado se lavé con agua y se sec6 a 40 °C bajo vacio
para dar 1.50 g (72% de rendimiento, pureza por HPLC 95.6%) del producto
deseado. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.08 (d, 1H), 7.84-7.80 (m, 3H), 7.61-
7.58 (m, 3H), 7.37 (d, 1H), 7.16 (d, 1H), 6.56 (br 8, 1H), 4.67 (d, 1H), 4.52 (d,
1H), 3.19 (s, 3H).

Eiemplo 93E

(trifluorometoxi}-1,1'-bifenll-3-carbonitrilo

1S9
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Un recipiente de 50 mL de tres picos equipado con una varilla de
agitacién, un condensador y una entrada de nitrbgeno, se enjuagé con nitrégeno
y se cargd con Ejemplo 93D (506.6 mg, 1.2 mmol), &cido 4-trifluorometoxi
fenilborénico(396.4 mg, 1.73 mmol, 1.4 equiv), cloruro de bis{trifenilfosfina)-
paladio(ll) (40.0 mg, 5.77 x 10 mol, 4.8 mol%), y fluoruro de potasio (216.2 mg,
3.72 mmol, 3.1 equiv). El recipiente se evacu6é y se purgé con nitrégeno tres
veces, se cargd con THF desoxigenado (5 mL) y etanol desoxgenado (5 mL). Se
continué agitando vigorosamente mientras la mezcla se mantenla bajo una
atmésfera de nitrdgeno. La mezcla se calentd a 80 °C hasta que el analisis por
HPLC indicé la desaparicibn del bromuro de arilo (menos de 4 horas). El
rendimiento del ensayo fue de 89% del producto deseado.

Sera evidente para los especialistas de la materia que la presente
invencién no se limita a los ejemplos ilustrativos precedentes y que la misma
puede presentarse en otras formas de realizacion especificas sin apartarse de
los atributos esenciales de la misma. Por lo tanto se desea que los ejemplos se
consideren en todos sus aspectos como ilustrativos y no restrictivos, haciendo
referencia a las reivindicaciones que se adjuntan con prevalencia sobre los
ejemplos precedentes y teniendo presente que todas las modificaciones dentro
del alcance de los valores y rangos de equivalencia de las reivindicaciones se

consideran abarcadas por la invencion.

&%
(&
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de férmula (l)

R ACRZ Rl —CRpli—R

Rl
R2 —N
~[CR™)—L'—IC(R ")l / |)
. X
R

(.

0 una sal aceptable para uso terapéutico del mismo, donde

E es un anillo carboclclico aromatico o no aromético de cinco, seis o siete
miembros donde entre cero y tres atomos de carbono estan reemplazados por
nitrdgeno;

F y G son independientemente seleccionados del grupo formado por C y
N:
con la salvedad de que cuando unode F y G es N, el otro es C;

L' y L2 son cada uno independientemente seleccionados del grupo
formado por un enlace, C; alquenileno, C; alquinileno, O, NR®, C(0O), S, S(0),
S0., SOzNR®, NR®SO., C(O)NR®, NR®C(O), y CO5;

X se selecciona entre el grupo formado por S y NR":

R! se selecciona entre el grupo formado por arilo, arilalquilo, heterociclo,
y (heterociclo)alquilo;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alcoxi, alquilo,
amino, aminoalquilo, ciano, cianoalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, halo,

" haloalquilo, heterociclo, (heterociclo)alquilo, hidroxilo, e hidroxialquilo;

R se selecciona entre el grupo formado por arilo, heterociclo, y
cicloalquilo;

R*® son cada uno independientemente seleccionados del grupo formado

por hidrégeno, NR®°C(0), C(O)NR?®, alcanoilo, alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo,
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alquilo, alquilsulfonilo, alquinilo, amido, amino, aminoalquilo, aminosutfonilo,
arilo, arilalquilo, ariloxi, arilsulfonilo, azido, carboxi, ciano, cianoalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclo,
(heterociclo)alquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, nitro, nitroalquilo, oxo, y tio{oxo);

R’ se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquito, heterociclo, (heterociclo)alquilo, y trialquilsililo;

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno, alcoxialquilo,
alquilo, amidoalquilo, aminoalquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, carboxialquilo, heterociclo, (heterociclo)alquilo, hidroxialquilo, y
un grupo protector de nitrégeno;

cada R se selecciona independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alcoxi, alquilo, amino, halo, e hidroxilo;

mes0,1,2,364;

nes0,1,2,364;

pes0,1,2,304;y

ges0,1,2,364.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 CARACTERIZADO

PORQUE es de formula (l1)
R“ /Lz___Ra

\IC(R"):L—L‘ g / )
X
R2.

R1D

(),
0 una sal aceptable para uso terapéutico del mismo, donde
E.F.G, L, L2 X, R% R%, R*®, R'2, y p tienen los valores definidos en la
reivindicacion 1 y
R'8, R, y R? son cada uno independientemente seleccionados del

grupo formado por hidrégeno, ciano, y halo.
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 CARACTERIZADO
PORQUE

E es fenilo;

L' se selecciona entre el grupo formado por O y C, alquinileno;

L2 se selecciona entre el grupo formado por un enlace, NR°SOz. Yy
C(ONR®;
donde cada grupo se dibuja con su extremo izquierdo unido a F y su extremo
deracho unido a R’;

X es NR';

R? se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno e hidroxilo;

R? se selecciona entre el grupo formado por arilo y heterociclo;

R es hidrégeno; y

pes061.
4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE es de férmula (ll1)

(111)

O una sal aceptable para uso terapéutico del mismo, donde
L', X, y R? son como se define en la reivindicacién 1; y

R?' se selecciona entre el grupo formado por arilo y heterociclo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, donde

L' se selecciona entre el grupo formado por NR® y O;
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X se selecciona entre el grupo formado por NR'y S; y

R? se selecciona entre el grupo formado por amino, halo, e hidroxilo.

6. Un cmpuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, donde
L'es O;

X es NR";

R? es hidroxilo; y

R?! es arilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, seleccionado del grupo
formado por
6-(2-(4-cianofenil}-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-l)etoxi)-3'-metoxi-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;

6-(2-(4-cianofenil }-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-3',4'-difluoro-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;

6-(2-(4-cianofenil }-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)}-4'-(trifluorometoxi)-
1,1°-bifenil-3-carbonitrilo;

3'-cloro-6-(2-(4-cianofenil)}-2-hidroxi-2-( 1-metil-1H-imidazol-5-il Jetoxi}-4'-fluoro-
1.1'-bifenil-3-carbonitrilo;
6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-3',5"-difluoro-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;
6-(2-(4-cianofenil}-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-3'-(triftuorometoxi)-
1,1"-bifenil-3-carbonitrilo;
3',4'dicloro-8-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)-1,1'-
bifenil-3-carbonitrilo;
3',5°dicloro-6-(2-(4-cianofenil)}-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il}etoxi)-1,1’-
bifenil-3-carbonitrilo;
6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)etoxi)}-3"-fluoro-1,1'-bifenil-

3-carbonitrilo;
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3'-cloro-6-(2-{4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)etoxi)-1,1"-bifenil-
3-carbonitrilo;

4-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il yetoxi)}-3-( 1-naftil)
benzonitrilo; y

(S)-6-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il Jetoxi}-4'-
(trifluorometoxi)-1,1’-bifenil-3-carbonitrilo.

8. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
un compuesto de las reivindicaciones 1, 2 4 3 o una sal aceptable para uso
terapéutico del mismo, en combinacién con un vehlculo aceptable para uso

terapeéutico.

9. Un método para inhibir famesiltransferasa en un paciente con necesidad
reconocida de tal tratamiento CARACTERIZADO PORQUE comprende
administrar al paciente una cantidad aceptable para uso terapéutico de un
compuesto de la reivindicaciones 1, 2, 6 3 o una sal aceptable para uso

terapéutico del mismo.

10. Un método para tratar cancer en un paciente con necesidad reconocida
de tal tratamiento CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar al
paciente una cantidad aceptable para uso terapéutico de un compuesto de la

reivindicaciones 1, 2 6 3 o una sal aceptable para uso terapéutico del mismo.

(&S

1bS
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Josa Antonio Lioreda
Apoderado
ABBOTT LABORATORIES.
ASUNTO: Radicacién N° 0346059
Solicitud intemacional PCTAJS2001/43188
Fecha Inicio fase nacional 30/08/2003
Trémite ' o011
Evento N
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Declsion 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacin en Materla de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendancia de Industria y Comercio, 8e lé comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente del
inventor al solicitante o a su causants. (Art. 268-k) Decisiin 486).

En cumpiimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, $e le requiere para que dentro del
témino de dos meses siguientes a la facha de nolificacién del presente oficlo, complele loe requisitos
anterfionments enunclados. En caso de no dar cumplmiento al presente requesimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderé su prelacion.
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£ anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de facha,
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