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Publicacién Internaclonal No. WO 2005/092864 Fecha Octubre 6, 2005 |

0, Titulo (54) COMPUESTOS DE IMIDAZOL PARA EL TRATAMIENTODE |
_TRASTORNOS NEURODEGENERATIVQS.

. CIasIfIcaclén Internaclonal (51) CO7D 233/88, 417/14, A61K 31/4164, AG1P l

25/28. ,
T T T —'_63) Pals de Origen | (32) Fecha |_(31) Namero de Sollcitud |
Prioridad ! us Marzo 23, 2004 } 60/555.623
' si| x| ' I
|

e |
!
©) Comprobante de pago No.__ 06 -72. Fecha Septiembre 20, 2006 °

= m——ae - — —_— e ee = o -




_.(V

ANEXOS
Comprubante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
jurldica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No. 06-051.744. Adjunto copla simple
Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante,
Declaraciones.

Copla de la solicitud Internaclanal. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud internacional al castellano. {(Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibufos).

Caopla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internaclonal efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conodmientos
tradicionales de las comunidades Indlgenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.
Arte final 12 x 12.
De ser el caso, Informaclién sobre otras sollcitudes de patente o titulos obtenldos en el extranjero

por el mismo titular o su causante, relacionadas parclal o totalmente con la Invencldn de esta
solicltud.

1
i
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicltud intemaclional. |

Otros. Blsqueda Internacional
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA;
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisback y/o Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillexmoc Moure y/o Natalia Castro,
documento este que viene en espaflol, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

También en ingiés y en espaflol viene Certificacién Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F,
Fuller, Jr, asi como la existencia legal de 1la compafiia.
Dicha certificacién notarial eatd firmada por Susan 2.
Killian, Notario Piblico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segin consta en su correspondiente
selleo notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

{Fdo.) Susan Z. Killian
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ESTADC DE NUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribanc del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan 2. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracién jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempeflaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Publico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autédgrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de diche Notario Pablico o he comparado la
firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia que la

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi puflo y letra y estampo mi sello

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.
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10.

APOSTILLA

{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pals: Estados Unidos de América
El presente documento piiblico
Fue firmado por: Norman Goodman
Que actué en su calidad de: Escribano del Condado
lLleva el sello del Condado de Nueva York
Se certificéd:
En Nueva York, Nueva York
El 22 de noviembre de 2005
Por parte del Secretario de Estado, (Encargado) del
Estado de Nueva York
Bajo el Nimero NYC-10404952A
Aparece Sello del Estado de Nueva York

Firmado por: dJames Bizzarri, Secretario de Estado

Especial Encargado

Es traduccidén fiel y completa efectuada por:

LEGlG AV PO IRESIAS
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Apostille

(Convention de La Haye du 5 Ociobre 1881)

1.  Country:  United States of America
This public document
2. has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
4 bears the seal/stamp of the county of New York

Lertified

5. At New York, New York 8. the 22nd day of November 2005
7. by Speclal Deputy Secretary of State, State of New York

8.  No. NYC-10404952A

9. Seal/Stamp 10.  Signature

S B

James Bizzam
Special Deputy Secretary of State

04133505 R5L ( REV: 2008}



COLOMBIA

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
PFIZER PRODUCTS INC.,
domiciled in domicilisdo en

Eastern Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of
America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisheck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalla Castro &l and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend snd enforce any and all of the
company's Pateuts for Inventions, Utillly Models,
Layout-Designs (topographles) of Integrated
Circuits, Indusirisl Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commereial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade  Secrets, Obtalner’s  Certificates,
Copyrights, Reghiration of Domain Names,
Health Regisirations, or any ofher Intellectunsl
property right in the Republic of Colombis, o
which end it empowers them to teke. all steps
necessary before any administrative or judicisl
autharity of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replics and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, recoive
documents_and securities, abandon spplications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behslf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all clelms and demands thet
may be presented in connection with the objects
stated, glving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisheck y/o Aua
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Monre y/o Natalia Castro poder especial,
emplio y suficients para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetsr ipdas y
cualquieru de las Patentes de Invenclin, Modelay
de Utilldad, Esquemss de Trazados de
Cirenitos Integrados, Disefios Industrinles,
Mareas, Lemas Comerclales, Nombres
Comerciales, Ensefiny Comerciales,
Denominaciones de Origesn, Proteccién de
Secretos Empresariagles, . Certiflcados de
Obtentor, Dercchos de Amtor, Registro de
Nombres de Dominle, Reglsiros Senitarfes, o
cualquler otro bien de propiedsd Jutelectnal de
la compatfifa en la Repiiblica de Colombla, a cuyo
cfecto los fsculla para dar todos los pasos
neceserios ante cualquier autoridad administrativa
© judicial de euslquier jerarquia parn cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respucstas y oposiciones, pagar Impuesios y
anualidedes, solicitar  testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
e nombre de la compafils, otorgar poderes a
quiencs vayan a representar & la compaiifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todus
las reclamaciones o demandss que por motivo de
io cncomendado sc¢ procsentaren,  dindoles
asimisme facultsd pars sustituir ¢ presente y
revocar dichas sustituciones.

PFIZ RODUCTS INC.,,

By:
Grover F. Fuller, Jr.
Vice President, Attorney-In- Fact

|7 Noembet 05

City,Country/Ciudad,Pafs: ﬂm%} Ny ush

World Trads Center - Taxre A, Calle 100 No. BA — 37, Fizo 10, Bogotd D.C,, Columbin
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, afficeGolarternisbeck.com. www.olartemisheck.com
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Sture of Hew York
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whase nume s subscribed to tha ennexed aflidavis, deposiiion, cectificare of scknowledyment or proof, was st the
thne of wking the same a NOTARY PUDLIC In and for the State of New York duly commissioned, sworn and’
aqunlified w act my gucly that punuant to law, s commiulon or a certificate of hll cHitial charscter, with hls
nutograph signatuze hag been Gled in my offices that at the time of teking such prool, scknowledgment or oath, he
way duly uulmu-lud to ke the 2ame) that | am well acquainted whth the Inndwrlrln| of such NGTART PUBLIC
vt have compared the signature un the snnexed Instcumaent wich his -uto:nph signature depasited In my oﬁ:e. and
1 belleve that mach signature s geriulna

IN WITNESS WHERNOF, | have heuunto set my hand ailized my official seal thiy

In and for the County of Hew-York,
‘DO 1IEREBY CERTWY purmunnt to

Iy fl|l T o
I PAID §3.00 L 1x]

Counly Clerk and Clerk of }‘l Supresns Court, New York Commly



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Notarial Certification
On this date,
The undersigned Notary Public certifies:

1. That

Certificacién Notarial
Hn esta fecha,
ol Notario Pithlico suscrito certifica:

. Quo

Grover F. Fuller, JIr.

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

Street 150 Mg Strest

City__ New York
State_ New York 10017-5612 USA

signed the foregoing document. suzeribid el documento que antecede.
2 That the grantar has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito ¢l referido
document as Vice President, Attorney-In-Fact  documento en su cardcter de
of PFIZER PRODUCTS INC. de
3. That PFIZER PRODUCTS INC, 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicads en

Groton, State of Connecticut 06340,
United States of America

iy duly incorporated, is cwrently in existence, and
that the purposes far which the Power of Atromey is
pgrunted are within the acope of its carporste
purposes.

4, That the grantor has the authority to execute the
Power of Attarney and that hisher representation is
logal.

eath legalmente constituida, que tiene existencia
legul vigente y que los propésitoa pars los cualea
so otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que o] otorgante tiene Ia representacidn para
mupcribir ol poder, y que ésta ea legitima.

. , >
NOTARY PUBLIC (Signature): %\:\mm’z \(,\\ &/

PBARB.XNIIAN

Pigina 4 de §



El suscrito STEPHEN FINN, de 31 Amersham Hill Drive, High Wycombe,
Buckinghamshire, debidamente autorizado bajo ejercente de dicha ciudad,

Por el presente certifico que el documento adjunto presentado ante mi es
auténtico.

EN FE DE LO CUAL firmo de mi pufio y letra y estampo mi Sello oficial de
funcionario en la ciudad de High Wycombe antedicha, el 9 de agosto de 2006

(Fdo) STEPHEN FINN
Notario Pablico

\\



APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETARNA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaria e Irlanda del Norte

Este es documento piblico

2. Ha sido firmado por Stephen David Finn

3. Actuando en calidad de Notario Pifiblico

4. Lleva el sello/estampilla de El antedicho Notarlo Piblico

Certificado
5. En Londres 6. El 11 de agosto de 2006

7. Por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y de la Mancomunidad.

8. Numero H107922

9. Sello/Estampilla 10. Firma
(Sello de la Oficina de (Fdo) N. Donkor
Asuntos Exteriores y de la Por el secretario de Estado.

Mancomunidad).



PC32084A
CO-1

CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América. cuya direccién postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invento de una nueva y 1til mejora en COMPUESTOS DE IMIDAZOL PARA
EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS NEURODEGENERATIVOS en cuanto
respecta a la Republica de Colombia, tal como se indica y describe
plenamente en la especificacién y por el presente autorizamos y solicitamos
al Comisionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre de

la citada PFIZER PRODUCTS INC, de conformidad con esta cesidn.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro puiio y letra,

Groton, CT, USA - (Fdo) Michael Aaron BRODNEY 16 febrero 2008S.
Lugar, fecha y firma - Michael Aaron BRODNEY

Groton, CT, USA - (Fdo) Karen Jean COFFMAN 16 febrero 2005.
Lugar, fecha y firma - Karen Jean COFFMAN



I, STEPHEN FINN, 31 Amersham Hill Drive, High Wycombe, Buckinghamshire,
duly admitted and sworn, practizsing in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the document presented before me as attached is believed to be genuine
namely:

ASSIGNMENT

IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set my hand and affixed my Seal of
Office in the Town of High Wycombe aforesaid, this 9™ day of August Two

NOTARY PUBLIC

\&
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APOSTILLE
{Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Stephen David Flan
a &t signé par

3. Acting in the capacityof Netary Publie
agissant cn qualité de

4. Beanthescal/stampof  The Sald Notary Pubfic
est revitu du sceau/timbre de

Cextificd/Attesté
5. atl.ondon/d Londres 6. thefle 11 Angmst 2006

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Cammonwealth Affairs /
par le Secrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Numberfsous No H107922

9. Samp: 10. Signsture: N. Donkor
timbre:

For the Sccrmwry of Simte / Pour s Secriisire o Eipt

If this docoment is to be used In a comntry which Is not party to the Hagoe Convention of § October
1961, it shonld be presented to the consular section of the misslen representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, scal or stamp on the document is
penuine. It does not moan that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Cormrnonwealth Office approves of the contents.



PC32054A
CO-1
ASSIGNMENT

For veluable considerstion paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC.,, all my (our) right, title and interest in and to my (our} invention for a new and
ugeful I[mprovement in IMIDAZOLE COMPOUNDS FOR THE TREATMENT - OF
NEURODEGENERATIVE DISORDERS so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth
and described in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of

Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this




(51) Internationa] Patent ClassiNicatlon’:

WO 2005/092864 A1 ISR 51 40 A T

_\b.

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (IPCT)

(19) World Intcllectual Property
Organisation
Iniemational Burcau

(43) Iniernational Publication Date
6 October 2005 (06.10.2005)

l"t
a [IHERAREIRENEIEEEIA

(10} Iniernational Publication Number

WO 2005/092864 Al

CO07D 233/88,
417114, AGIK 31/4164, AG1* 25728

(21) Internailonal Application Number:
PCT/AB2005/000659

(22) International Flling Date: 11 March 2005 (11.03.2005)

(15) Flling Language: English
(26) Publication Language: Hnglish
(30) Priority Duia:

60/555.623 233 March 2004 (23.03.2004) US

(71) Applicant (for all designated Statex except US): PFIZER
PRODUCTS INC. |US/US]; Basiern Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

(72) Inveniors; and

(75) Inventorw/Applicunis (for US only: BRODNEY,
Micheel, Aaron |USAUS|; Pfizer Global Rescarch and
Devclopment, FEasiemn Point Rosd, Groton, CT 06340
(US). COFFMAN, Karen, Jean [US/US]; Pfizer Global
Research and Development, Basiern Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

(74) Agenis: FULLER, Grover, I, Jr. el al.; Pfizer Inc., 201
Tabor Roud, Morris Plains, NJ 07950 (US).

(1) Designated Sistes (unless otherwise indicated, for avery
kind of national proimtion available): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ,CA,Cli,CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, ', Bg, BS, I,
GH, GD, GRB, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP. KE,
KQ, KP. KR, KZ, LC, LK. LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MQ, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO,NZ, M, PqQ,
PH. PL, PT, RO, RU, 5C, 3D, SH, G, SK, S1.,SM, SY. TJ,
TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA,
M, 2ZW.

(84) Designaied Siutes (ioiless otherwise indicoted, for avary
kind of rgional proimtion avallable): ARIPO (BW, GH,
GM, XE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Bunusian (AM, AZ, BY, K(, KZ, MD, RU, TJ, T™M),
linrupean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DH, DK, IIE, KS, A,
FR,.GB, GR, HU, Il IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, §l, SK, TR), OAP1 (BF, B), CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publshed:
—  with international seanh repors

For two-leiter codex anud other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Nosex on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each regular lssue of the PCT Gazeue.

(54) Thie: IMIDAZOLE COMPOUNDS FOR THE TREATMENT OF NIEURODEGHENHRATTVE DISORDERS

H
ARa R4|!| R’
L = -
; E’Xﬂ, \\N/;)ER' O

(57) Absiract: Thc present  inventon
relaics 0 compounds of the Formula (D)
wherein R', R, R, RY, RS, RS, R" and A
ure m defined. Compounds of the Formula
(1) have activity inhibiling produciion of
AP-poptide. The invention also relstes 1o
pharmaceutical compaositions and methods for
treating diseases and disorders, for example,

ncurodepenerative and/or neurclogical disorders, ¢.g., Alzheimer’s disease, in a mammal comprising compounds of the Formula (1).
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IMIDAZOLE COMPOUNDS FOR THE TREATMENT OF NEURODEGENERATIVE
DISORDERS

The present application d

2004.
Fleld of the Invention

The present invention relates to the treatment of neurodegenerative aend/or
neurological dlaordanls. such as Alzheimer's diseasd, In mammals, including humans. This
Invention also relates to inhibiting, In mammaels, Including humane, the production of Ap-
peptides that can contribute to the formation of -neurological deposits of amylold protein.
More particularly, this invention rel_étee to .Imkiaxole compounds, pharmacsutical
compositions comprising such compounds and methods of using such compounds, /.e., for
the treastment of neurodegenerative and/or neurclogical disorders, such as Alzheimer's
disease, related to Ap-peptide production.

Backaround of the invention

Dementla resulis from a wide varlety of distinctive pathological processes. The most
common pathological processes causing dementia are Alzhelmer's disease {AD), cersbral
amylold anglopathy (CAA) and prion-mediated diseases. AD affects nearly half of all people
past the age of 85, the most rapidly growing poriion of the Unlted States population. As such,
the number of AD patients In the United Stetes is expected to Increase from about 4 million to
about 14 milllon by the middle of the next century.

Treatment of AD typlcally Is the support provided by a famlly member In atiendance.
Stimulated memory exercises on a regular basis have been shown to slow, but not stop,
memory loss. A few drugs, for example Aricept™, provide trestment of AD.

A hallmark of AD le the accumulation In the brain of exiracellular ineoluble depoalts
called amyloid plaques and ebnormal leslons within neuronal cells called neurofibrillary
tangies. Increased plaque formation Is assoclated with an Increased risk of AD. Indeed, the
presence of amylold plaques, together with neurofibriilary tangies, Is the basls for definitive
pathological dlagnosis of AD.

The major components of amyloid plaques are the amyloid AB-peptides, also called
Ap-peptides, that consist of several proteins Including 38, 40, 42 or 43 amino acids,
designated as the APi.as, AB14o, AB142 8and AP peptides, respectively. The AB-peptides are
thought to cause nerve cell destruction, In part, because they are toxic to neurons in vitro and
in vivo.

The AP peptides are derived from larger amylold precursor proteins (APP protelns),
thet conslst of four protsins containing 685, 714, 751 or 771 amino acids, designated as the
APPogs, APPry, APPzs, and APP4, respectively. Proteases ara belleved to produce the A8
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peptides by cleaving speclfic amino ecid sequences within the various APP proteins. The
proteases are named "secretases” because the AB-peptides they produce are secreted by
cells info the axiraceliular enviranment. These secretases are sach named according to the
cleavage(s) they meke to produce the Afl-peptides. The secretase that forms the amino
terminal end of the AB-peptides Is called the beta-sacretase. The secretnss that farms the
carboxyl terminsl end of the Ag-peptides is called the gamma-gsecretase,

This Invention reletes to novel compounds thet Inhibit Ap-peptide production, to

pharmaceutical compositions comprising such compounds, and to methods of using such
compounds to treat neurodegenerative and/or neurological disorders.

The present lnvention relates to compounds of the Formula |

M
RA _R'| »
E T e
[
o Ro 8
L P 0|
, -N-C-, -2-C-, -Z-C- and S0;.

wherein A Is absent or ia selectad from

Z Is selecied from -CHp, —CH(OH), ~CH(C{-Cy alkyl), —CH(C\-Cq alkoxy),
CH(NRPRY™), -CH(CHy(OH)), -CH(CH(CyCs alkyl(OH)) end —CH(C(Ci-Cs akyiXCy-
C.alkyl){OH)), for exampie —CH(C{CH,)(CHa}(OH)) or —CH{C(CHaCHzCH,XOH));

R' Is selected from Cy-Cyp slkyl, Cy-Cx alkenyl, Cxr-Cyx alkynyl, Ci-Cx alkoxy, Cy-Cxo
slkenoxy, C;-Co hydroxyalkyl, C;-C, cycloalkyl, benzo(CyCs cycioalkyl), benzo(Cs-Cs
heterocycioalkyl), CerCq cycloalkenyl, (CyCi)bl- or tricycioalkyl, benzo(Ce-Cis)bl or
tricycioalkyl, (Cr-Cn)bl or tricycioalkenyl, (3-8 membered) heterocycioalkyl, C¢-Cys aryl and (6-
14 membered) haeteroaryl, wherein each hydrogen atom of sald alkyl, alkenyl, alkynyl, elkoxy
and alkenoxy Is opticnelly independently replaced with halo, and whereln sald cycloalkyl,
benzo(C,-C, cycloalkyl), cyclosikenyl, (3-8 membered) helarocycioslkyl, Cg-Cy aryl and (5-14
membered) heteroaryl Is optionally independently substituted with from one to four substiuents
independently selected from C,-Cyo elkyl optionally substituted with from one to three halo
stoms, C-Cy alkaxy optionally substituted with from one to three halo atomes, Ci~Cy
hydroxysikyl, helo, preferably fuorine, -OH, -CN, -NR'R™, -.C(=OINR'R™, -C(=OR", C+-C,
cycloalkyl and (3-8 membered) heterocydioalkyl;

R® s selecled from H, Cy-Cy elkyl, C1-Cs alkenyl, Cx-Cy cycioalkyl and Cg-Cy
cycloalkenyl, wherein R? is optionally independently substituted with from one to thres
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substituents Independently selected from C-C, alkyl optionally substituted with from one fo
three halo atoms, C,-C, alkoxy optionally substituted with from one to three halo atoms, halo
and-OH;

or R and R? together with the A group when present and the nltrogen atom to which
R? is attached, or R’ and R? together with the nitrogen atom to which R! and R? ere attached
when A is absent, may optionally form a four to eight membered ring;

R® Is selected from H, C1-Cy alkyl, C=-Cy alkenyl, C-Cy alkynyl, Ca-Cs cycloalkyl, Cy-
Cs cycloalkenyl and (3-8 membered) heterocycloalkyl, wherein said alkyl, alkenyl, alkynyi,
cycloalkyl, cycloalkenyl and heterocycloalkyl are each optionally indepandently substituted
with from one to three substituents independently selectad from C.-C, alkoxy, halo, -OH
-S(C,-C,)alkyt and (3-8 membered) heterocycloalkyl;

R’ Is H, C4-Cy alkyl or halo; .

or R? and R* may together with the carbon atom to which they are attached optionally
form a molety selected from cyclopropyl, cyciobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, morpholino,
plperidino, pyrrolidno, tetrahydrofuranyl end perhydro-2H-pyran, whereln said moisty formed
by R* and R* Is optionally substituted with from one to three substiiuents independentty
selected from C,-Cq alkyl optionally substituted with from one to three halo etoms, C-Cy
alkoxy optionally substiuted with from one to three halo atoms, halo, -OH, -CN and allyi;

R® Is selected from H, Ci-Cq 8lkyl, C-Cq alkylans, C;-C, alkoxy, halo, -CN, C3x-Cy2
cycloalkyl, C,-Cy2 cycloalkenyl and C¢-Cyo aryl, (510 membered) heteroaryl, whersin sald
elkyl, alkylene and alkoxy of R? are each optionally Independently substituted with from one to
three substituents independently selected from halo and —-CN, and whereln sald cycloalkyl,
cycloalkeny! and aryl and heteroaryl of R® are each optionally independently substituted with
from one to three substituents Independently selected from C-C, alkyl optionally substituted
with from one to three halo atoms, C,-C, elkoxy optionally substituted with from one to three
halo aloms, halo and —CN;

R’ is selected from H, C,-Cx alkyl, C;-Cx alkoxy, C;-C hydroxyalkyl, C5-Cip
cycloalkyl, C4-C.2 cydoalkenyl, (Cs-Cz0) bl or tricycioalkyl, (Cr-Czo)bl- or tricycloalkenyl, (3-12
membered) heterocycloalkyl, (7-20 membered) heterobl- or heterotricycloalkyl, C¢-C4 aryl and
(6-15 membered) heteroaryl, whersin R’ Is optionally Independently substituted with from one
to four substituents independently selected from C,-Cx alkyl optionally substituted with from
one {o three halo atoms, Cy-Cx, alkaxy, -OH, -CN, -NOz, -NRPR", -C(=0)NR'R™, -C(=O)R"",
~C(=0)OR", -S(0),NR'R", -S{O),R"", Cs-C12 cycloalkyl, (4-12 memberad) heterocycloslkyl
optionally substituted with from one io three OH or halo groups, (4-12 membered)
heterocycloalkoxy, Ce-C.¢ aryl, (5-15 membered)} heteroaryl, CsCy; aryloxy and (5-12
membered) heteroaryloxy:;
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or R® and R” may together with the carbon and nitrogen atoms to which they are
respectively attached optionally foom a (58 membered) heterocycloakyl ring, a (6-8
membered) heterocycloalkenyl ring or a (6-10 membered) hetercaryl ring, wherein sald
hetsrocycloalkyl, heterocycloalkenyl and heteroaryl rings are each optionally iIndependently
substituted with from one to thres substituents Independently selected from halo, C-Cy alkyl,
optionslly subslituted with from one to three halo atoms, C,-Cs alkoxy optionally subsiuted
with from one to three halo atome, Cy-Ce hydroxyaliyl, -OH, {CHz)umo1oNR*R"®, <(CHa)eare-
1C{=OINR'R"™, -SO:NR'R™ and C4-C,, cycioalkyt;

R® and R® are each Independently selected from H, Cy-Cyo alkyl wherein each
hydrogen atom of sald C,-Cs alkyl Is optionally Independently replaced with @ halo atom,
preferably & fluorine atom, CyCyo alkenyl, C;-Cy alkynyl, C+-Cy slkoxy wherein each
hydrogen atom of sald C4-Cq alkaxy Is aptionally independantly replaced with a halo atom, Cr
Cq alkenoxy, Cz-Cs alkynaxy, -C(=O)R", -S(O)R'"", Cy-Cs cycioaliyl, C+-Cs cycioalkenyl, (Cy-
Cu)bl- or tricycloalkyl, (Cr-C1)bl- or tricycloalkenyl, (3-8 membered) heterocycloalicyl, Ce-Cyy
aryl and (5-14 membered) hetercaryl, wherein said alkyl and alkaxy ae each optionally
independently substituted with from one to three substiluents independently selected from halo
and -OH, and wherein sald cycloalkyl, cycloalkenyl, bi-or tricycioalkyl, bl- or tricycioalkenyl,
heterocycioalkyl, aryl and hatercaryl ere each optionally Independently substituted with from
one io three substiiuents independently selected from halo, -OH, C:-Cy alkyl opticnally
Independently substituted with from one to six halo atoms, Ce-Cy alkenyl, C-Ce alkynyl, C+-Ce
alkoxy, C2-Ce alkenaxy, Cr-Cp alkynoxy and C,-Cy hydroxyalkyl;

or NR'R™ may form & (4-7 membered) heterocycioalkyl, wherein sald heterocycioalkyl
optionally comprises from one to two further heteroetoms independently selectad from N, O and
8, and wherein said heterocycioalkyl opfionally contalns from one to thres double bonds, and
wherein sakd heterocycioalikyl ls optionally Independently substituted with from one to three
substituents indepsndently saelected from C;-GCy alkyl optionally substituted with from one to
six halo atoms, Cz-Cq alkenyl, C--Cs alkynyl, C,-Cs alkoxy, Cz-Cs 8lksnoxy, C-Cs alkynoxy,
Cy-Ce hydroxyalkyl, CrC, hydroxyalkenyl, Cx-Cy hydroxyslkynyl, helo, -OH, -CN, -NO,,
-C(=O)R", -C(=0)OR", -8(0):R"" and -S(O):.NR°R'";

R is selected from H, C;-C, aikyl, C5-Cs cycloalkyl, C-Cs Gycloalkenyl, (Cu-C11)b}- or
tricycioalkyl, {Cr-Cn)bi- or tricycloalkenyl, (3-8 membered) heterocycioalkyl, Ce-C1o aryl and (S-
14 membered) hetaroaryl, wherein sald alkyl of R"' Is optionally Independently substituted with
from one to three substituents iIndependently selected from —-OH, -CN and C5-Cs cycioalkyl,
and wherein each hydrogen atom of sald alky! Is optionally iIndepandently replaced with a halo
atom, preferably a fluorine atom, and wherein sald cylcoalkyl, cycloalkanyl, heterocycloalkyl,
aryl and heterecaryl of R" are each optionally independently substituted with from one to
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three substituents Independently selected from halo, C;-C, alkyl optionally substituted with
from one to three halo atoms, ~OH, -CN and C5-C, cycloalkyl;

n Is In each Instance an Iinteger Independently selected from zero, 1, 2 and 3;

and the pharmaceutically acceptable salts of such compounds.

Compounds of the Formula | may have optical centers and thersfore may occur In
differant enantiomeric and dlastereomeric configurations. The present Invention Includes all
enantiomers, diastereomers, and other stereolsomers of such compounds of the Formula |,
as well as racemic compounds and racemic mixtures arxl other mixtures of sterecisomers
thereof,

Pharmacsutically acceptable sailts of the compounds of Formula | include the acld
addition and base saits thereof.

Sultable acld addition salte are formed from acids which form non-toxic salts.
Examples Include, but are not limhed to, the acetate, adipate, aspariate, benzoats, besylates,
bicarbonate/carbonate, bisuiphate/sulphate, borate, camsylate, ciirate, cyclamate, edisylates,
esylale, formate, fumserate, glucepiate, gluconetie, glucuronats, hexafluorophosphate,
hibenzate, hydrochloride/chloride, hydrobromide/bromide, hydroiodide/lodide, lsethlonates,
lactate, malate, maleate, malonats, mandelates mesylale, methylsulphate, naphthylats, 2-
napsylate, nicotinate, niirate, orotate, oxalete, paimitate, pamosts, phosphate/hydroger
phosphate/dhydrogen phosphate, pyrogiutamate, sallcylate, saccharats, siesrate, succihate,
sulfonate, stannate, tartrate, tosylate, triffuoroacetate and xinofoats salts.

Sultable base salts are formed from bases which forrm non-toxic salts. Examples
include, but ere not Iimited io, the aluminium, arginine, benzathine, calclum, choline,
diethylamine, diolamine, glycine, lysine, magnesium, meglumine, olamine, potassium,
sodium, tromethamine and zinc saits.

Hemiselts of aclds and bases may also be formed, for exampie, hemisulphats and
hemicaicium salis.

For a review on sultable salts, see Handbook of Pharmaceutical Saits: Propertles,
Selection, and Use by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Pharmacsutically acceptable salts of compounds of Formula | may be prepared by
one or more of three methods:

()] by reacting the compound of Formula | with the desired acld or base;

m by removing an ecid- or baseqablle protecting group from a sultable
precursor of the compound of Formula | or by ring-opening a suitable cyclic precursor, for
example, a lactone or lactam, using the desired acld or base; or

(HiI) by converling one salt of the compound of Formula | to another by reaction
with en eppropriate acid or base or by means of a sultable lon exchange column.
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All three reactions sre typically carnied out In solution. The resulting salt may
precipitate out and be collectad by fitretion or may be recovered by evaporation of the
solvent. The degree of fonization In the resuiting salt may vary from completely lonieed to
almost non-lonised.

The compounds of the Invention may exist in a continuum of solld states ranging from
fully amorphous to fully crystalline. The term 'amorphous’ refers to a state In which the
material lacks long range order at the molecular level and, depending upon temperature, may
exhibit tha physical properiies of a solid or a liquid. Typically such meteriais do not give
distinctive X-ray diffraction patterns and, while exhibiting the properties of a solki, are more
formally described as a liquid. Upon heating, a change from eclld to liquid properties occurs
which Is characterised by a change of state, typically second order (‘glass transition”). The
tarm ‘crystalline’ refers to a solid phase in which the material has a reguler ordered Intemnal
struchure et the molecular level and gives a distinctive X-ray diffraction pattern with defined
peaks. Such materials when heated sufficlentty will aiso exhibit the properties of a liquid, but
the change from solld to liquid is characterised by a phase change, typically first order
(‘melting point).

The compounds of the invention may also exist in unsolvated and solvated forms.
The term ‘solvate’ Is used herein to describe a molecular complax comprising the compound
of the Invention and one or more pharmaceutically accepiable solvent molecules, for
axample, ethanol. The term ‘hydrate’ is employed when said solvent Is water.

A currently accepted classification system for organic hydrates I8 one that defines
lsolated she, channel, or metalon coordingted hwdiraies - see Polymorphiam In
Pharmaceutical Sollds by K. R, Moris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1885). Isolated slte
hydrates are ones in which the water molecules are isclated from direct contact with each
other by intervening organic molecuies. In channel hydrates, the water molecules lle In latiice
channels where they are next to other water molecules. In metalon coordinated hydrates,
the water molecules are bonded to the metal lon.

When the solvent or water is tightly bound, the complex wil have a well-defined
stoichlometry independent of humidity. When, however, the solvent or water is weakly bound,
a8 In channel solvates and hygroscopic compounds, the water/fsolvent content will be
dependent on humidity and drying conditions. In such capes, non-stoichiometry will be the
norm.

The compounds of the Invention may &lso exist in 8 mesomorphic state (mesophase
or liquid crysial) when subjected to sulteble conditions. The mesomorphic state s
intermediate between the true crystelline state and the true liquid state {elther meit or
golution). Mesomorphism arising as the resuft of a change in temperature Is described as
‘thermotropic’ and that resulting from the addltion of a second component, such as water or
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ancther solvent, Is described as ‘lyotropic’. Compounds that have the potential to form
lyotropic mesophases are described as ‘amphiphllic’ and consist of molecules which possess
an lonic (such as -COO'Na*, -COOK", or -S5Oy Na") or non-lonic (such as -N'N*(CHy):) polar
head group. For more information, see Crysisls and the Polarizing Microscope by N. M.
Hartshome and A. Stuart, 4™ Editlon (Edward Amold, 1870).

Herelnafter all references to compounds of Formula | Include references to salts,
solvates, multl-component complexes and liquid crystals thersof and to solvates, mult-
component complexes and liquid crystals of salig thereof.

The compounds of the invention Include compounds of Formula | as hersinbefore
defined, including all polymorphs and crystal habiis thereof, prodrugs and isomers thereof
(Including optical, geometric and tautomeric isomers) as hereinafter defined and lsotoplcally-
Iabelaed compounds of Formula . .

Unless otherwise Indicated, as used herein, the term “A Is absent’ means a direct
bond between the nitrogen and R’ {Le., -N-R").

Unless otherwise indicated, as used herein, the term “alkyl" Includes saturated
monovalent hydrocarbon radicals having streight or brenched moleties. Examples of alkyl
groups Include, but are not limiied to, methyl, ethyl, ~-propyl, isopropyl, and -butyl.

Unless otherwise indicated, as used herein, the term "alkenyl" includes alkyl moieties
having et least one carbon-carbon double bond wherein alkyi is as defined above. Examples
of alkkenyl Include, but are not limited to, ethenyl and propenyl.

Unlees otherwise indiceted, as used herein, the term "alkynyf" Includes alkyl moleties
having ai least one carbon-carbon triple bond wherein alkyl Is as defined above. Examples of
alkynyl groups Include, but are not iimited fo, ethynyl and 2-propynyl.

Uniess otherwise Indicated, as used hereln, the tern “alkoxy®, means "alkyl-O-",
wherein “alkyl” Is as defined above, Examples of “alikoxy” proups include, but are not limited
to, methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy, pentoxy and allyloxy.

Unless otherwlse indicated, as used herein, the term "alkenoxy®, means "alkenyl-O-",
wherein "alkenyr" Is as defined above.

Unless otherwise Indicated, as used herein, the term “cycloalkyl" Includes non-
aromatic saiurated cyclic alkyl moietles wherein alkyl Is as defined above. Exampiles of
cycloaikyl include, but are not fimlted to, cyclopropyl, cyclobutyl, cyciopentyl, cyclohexyl end
cycloheplyl. “Bicycloalkyl® and “tricycloalkyl® groups are non-aromatic saturated carbocyclic
groups conslsting of two or three rings respectively, wherein sald rings share at least one
carbon atom. Uniees otherwise ndicated, for purposes of the present invention, bicycioalkyl
groups Include spiro groups and fused ring groups. Examples of bicycloalkyl groups Include,
but ae not limited to, blcyclo{3.1.0)}-hexyl, bicycio—22.1}hept-1-yi, norbomyl,
spiro[4.5)decyl, spiro[4.4lnonyl, spiroj4.3loctyl, and spiroj4.2Jheptyl. An example of a

20
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tricycloalkyl group I8 adamantanyl. Other cycloalkyi, bicycloali<yl, and tricycioalkyt groups are
known In the ert, and such groups ere encompassed by the definitions “cycioalkyf,
*bicycloalkyf” and “tricycioalkyi” hereln.

*Cycloalkenyf, “bicycioalkenyl”, and “fricycloalkenyf” rexfer to non-aromatic carbocyciic
cycloalkyl, bicycloalkyl, and tricycloalkyl moleties as defined atbove, except comprising one or
more carbon-carbon double bonds connecting carbon ring meembers {an "sendocyciic™ double
bond) and/or one or more carbon-carbon double bonds connec:ting a carbon ring member and
an edlacent non-ring carbon (an "axocyclic” double bond). Excamples of cycloalkenyl groups
include, but are not Iimited to, cyclopentenyl, cyciobutenyl, &nd cyclohexenyl, end a non-
limiting example of a bicycloalkenyl group is norbomenyl. Otryer cycloalkenyl, bicycloalkenyl,
and ticycloalkenyl groups are known In the art, end such groups are incuded within the
definitions “cycloalkenyf”, “bicycloalksny” and “tricycloalkenyl” he=rein.

Cycioalkyl, cycloalkenyl, bicycioalicyl, and bicycloalken yl groups aiso include groups
that are substiiuted with one or more oxo moleties. Examples of such groups with oxo moleties

are oxocyciopentyl, oxocyclobutyl, axocyclopantenyl, and norcamiphonyl.

As used herein, the term "benzocycloalkyl” Includes, writhout limitation, moleties such
as tetrehydronaphthyl, indanyl, 1,2-benzocylcoheptanyl and the llke.

Uniess otherwise Indicated, as used herain, the term “a ryf® includes an organic radical
derived from an aromatic hydrocarbon by remnoval of one hydrogen, such as phenyl, naphthyi,.
indenyl, indanyl, and fluorenyl. "Aryl" encompasses fused ringg groups wherein at least one
ring is aromatic.

Unless otherwise Indicated, as used hereln, the terms ‘“heterocydlic® end
“heterocycioaliyl” refer to non-arometic cyclic groups containig one or more heteroatomns,
prefereably from one to four heteroatoms, each selectsd from O, 8 and N. "Heterobicycicalky
groups are non-sromatic two-inged cyclic groups, wherein sald rings share one or two atoms,
and wherein at least one of the rings contains a hetercetom (O, S, or N). Heterobicycioalkyl
groups for purposes of the present invention, and uniess othesrwise indicated, include spiro
groups and fused ring groups. “Heterotricycioalkyl® groups are non-aromatic three-ringed cyclic
groups, wherein sald rings are fused to one ancther or foorm a spiro group (in other words, at
Jeest two of sald rings share one or two atoms and the third ring shares one or two stoms with
at least one of sald two rings). The heterciricycioalikyl groups of the compounds of the present
invention can Include one or more O, S end/or N hetercatoms. In one ambodiment, each ring In
the heterobicycioalkyl or heterotricycioalkyl contains up to four Heteroatoms (l.e. from zaro to
four heteroatoms, provided that et least one ring contains at least one heieroatom). The
heterocycloalkyl, heterobicycloalky and heterotricycloaikyl groupe of the present inventlon can
glso Include ring systems substiitiiad with one or more axo moleties. The hetsrocyclic groups,
including the heterobicyclic and heterotricyclic groups, may cormprise double or triple bonds,
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o.g. heterocycloalkenyl, hetsrobicycloalkenyl, and heterotricycloalkenyl. Examples of non-
arometic heterocyclic groups are aziridinyl, azetidinyl, pymolidinyl, piperidinyl, azepinyl,
piperazinyl, 1,2,3,68-tetrahydropyridinyl, oxiranyl, oxetanyi, tetrehydrofuranyl, tetrehydrothlenyl,
tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, morpholino, thiomorpholino, thioxanyl, pyrroliny,
Indolinyl, 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, dioxanyl, 1.,3-dloxolanyl, pyrazolinyl, dihydropyranyl,
dihydrothienyl, dihydrofuranyl, pyrazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolidinyl, 3-
azebicyclo[3.1.0]hexanyl, 3-azabicyclo[4.1.0Jheptanyl, quinoilzinyl, quinuclidinyl, 1.4-
dioxaspiro[4.5ldecyl.  1,4-dioxasplroj4.4]nonyl,  1.4-dioxaspiroj4 Sjoctyl, and 14
dioxaspiroj4.Zjhepiyl.

Unless otherwise indicated, as used hereln, “hetercary” refers to aromatic groups
containing ona or more heteroatoms (O, S, or N), preferably from one to four hetercatoms. A
multicyclic group containing one or more heteroatoms wherein st least one ring of the group s
aromatic is a "heteroaryl” group. The heteroaryl groups of this invention can also Include ring
systems substituted with one or more axo moieties. Examples of heteroeryl groups are
pyridinyl, pyridazinyl, imidazolyl, pyrimidinyi, pyrazolyl, triazolyl, pyrazinyl, quinolyl, isoquinolyl,
1.2,3,4-tefrahydroguinolyl, tetrazolyl, furyl, thlenyl, isoxazolyl, thlazolyl, oxazolyl, Isothlazoly,
pymrolyl, indolyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, cinnolinyl, Indazolyl, indolizinyl, phthalazinyi,
triazinyl, 1,24-trizainyl, 1,3,5-trazinyl, ieoindalyl, 1-oxolsoindolyl, purinyl, oxadiazolyl,
thiedlezolyl, furazanyl, benzofurazanyl, benzothiophenyl, benzotriazolyl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, naphthyridinyl, dihydroquinolyl, tetrahydroquinolyl,
dhhydrolsoquinolyl, istrehydroisoquinolyi, benzofuryl, furopyridinyl, pyrolopyrimidinyl, and
azaindoiyl.

As appreciated by the artisan, the use of Formula | Is a convenlence, and the
invention Is undersicod to envision and embrace sach and every species thereunder as
though individually identiflad and set forth herein. Thus, the present Invention contemplates
each species separately and any and all combinations and permutetions of species falling
within Formula 1.

The foregoing groups, as derived from the compotinds listed above, may be C-attached
or N-attached where such Is possible. For Instance, a group derived from pymmole mey be
pyrrol-1-yl (N-attached) or pymol-3-yl (C-attached). The terms referring to the groups also
encompass all possible tautomers.

As Indicated, so-called 'prodrugs’ of the compounds of Formula | are aiso within the
scope of the Invention. Thus certain derivatives of compounds of Formula | which may have
little or no pharmacological activity themselves can, when administered into or onto the body,
be converted into compounds of Formula | having the desired activity, for example, by
hydrolytic cleavage. Such derivatives are referred to as ‘prodrugs’. Further information on the
use of prodrugs may be found In Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS

2
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Symposium Seriea (T. Higuchl and W. Stella) and Bloreversible Carrlers In Drug Design,
Pergamon Press, 1887 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Association).

Prodruge In accordance with the Invention can, for example, be produced by
repiacing eppropriate functionalities present In the compounds of Formula | with ceriain
moleties known to those skilled in the art as 'pro-moieties’ as described, for example, In
Design of Prodruge by H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Some examples of prodrugs In accordanca with the Invention Include, but are not
imited to,

() where the compound of Formula | containe a carbaxylic acid functionallty
(~COOH), an ester thereof, for axample, a compound wherein the hydrogen of the carboxylic
acld functionality of the compound of Formula {l) is replaced by (C-Cq)aikyl;

(i) where the compound of Formuia | containa an alcohol functionallty (-OH), an
ether thereof, for example, a compound wherein the hydrogen of the alcohol functionality of
the compound of Farmula | Is replaced by (C,-C)alkanoyloxymethyl; and

(iiny where the compound of Formula | contains a primary or secondary amino
functionality (-NH: or -NHR where R # H), an amide thereof, for exampie, a compound
wherein, as the case may be, one or both hydrogens of the amino functionality of the
compound of Formula | is/are replaced by (C,-Cio)alkanoyl.

Further examples of replacement groups In accordance with the foregoing examples
and examples of other prodrug typae may be found In the aforementioned references.

Moreover, certain compounds of Formula | may themseives act as prodrugs of other
compounds of Formula 1.

Also Included within the scope of the Invention are metabollies of compounde of
Formuia i, that ls, compounds formed in vivo upon administration of the drug. Some examples
of metabolites In accordance with the invention include, but are not limited to,

()] where the compound of Formula | contains & methyl group, an hydroxymethyl
derivative thereof (-CHj -> -CH.OH):

m whore the compound of Formula | contains an alkoxy group, an hydroxy
derivative thereof (-OR -> -OH); '

(M where the compound of Formula | contains a tertiery amino group, a
secondary amino derivative thereof (-NR'R? > -NHR! ar -NHR?);

() where the compound of Formula | contains a secondary amino group, a
primary derivative thereof (-NHR* > -NHy);

(v) where the compound of Formula | contains a phenyl molety, a8 phenol
derivative thereof (-Ph -> -PhOH); and

() whaere the compound of Formula | conteins an amide group, a carboxyllc ecid
derivative thereof (-CONH, -> COOH).
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Compounds of Formula | containing one or more asymmetric carbon atoms can aexist
as two or more sterealsomers. Where a compound of Formula | contains an alkenyl or
alkenylene group, geometric cis/irans (or Z/E) Isomers are possible. Where structural lsomers
are Interconvertble via a low energy barrier, tautomeric lsomerism (‘tautomerism”) can occur.
This can take the form of proton tautomerism In compounds of Formula | contalning, for
example, an Imino, keto, or oxime group, or so-called valence tautomeriam In compounds
which contain an aromatic moiety. it follows that a single compound may exhibit more than
one type of lsomeriem. .

Included within the scope of the present invention are all sterecisomers, geometric
leomers and tautomeric forms of the compounds of Formula |, including compounds exhibiting
more than one typo of [somerism, and mixiures of one or more thereof. Also included are
acid addltion or base salts wherein the counterion Is optically active, for exampie, dHactate or
Hysine, or racemic, for axample, d-tartrate or di-arginine.

Cis/trans lsomers may be separated by conventional techniques well known to those
skilled In the art, for example, chromatography and fractionel crystalileation.

Conventional techniques for the preparation/isolation of individual enantiomers
include chiral synthesis from a suitable optically pure precursor or resolution of the racemate
{or the racemate of a salt or derivative) using, for example, chiral high pressure liquid
chromatography (HPLC).

Altemnatively, the racemate (or @ racemic precursor) may be reacted with a sulteble
oplically active compound, for example, an alcohol, or, in the case where the compound of
Formula | coniaing an acldic or basic molety, a base or acid such as 1-phenylethylamine or
tartaric acld. The resulting dlastereomeric mixtiure may be separated by chromatography
and/or fractional crysialiization and one or both of the diestereolsomers converted to the
comresponding pure enantiomer(s) by means well known to a skilled pereon.

Chirael compounds of the invention (and chiral precursors theraof) may be obtained in
enantlomerically-enriched form using chromatography, typically HPLC, on an asymmetric
resin with a moblle phase consisting of a hydrocarbon, typically heptane or hexane,
contalning from 0 to 50% by volume of lsopropanol, typically from 2% to 20%, end from 0 to
5% by volume of an elkylamine, typically 0.1% diethylamine. Concentration of the eluate
affords the enriched mixture.

When any racemate crystallises, crystals of two different typee are possible. The first
type Is the racemic compound (true racemats) referred to above wherein one homogeneous
form of crystal I8 produced containing both enantiomers in equimolar amounts. The second
type Is the racemic mixiure or conglomerate whereln two forms of ctystal are produced In
equimolar amounts each comprising a single snantiomer.

o
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While both of the crystal forms present in a racemic mixture have identical physical
properties, they may have different physical properties compared to the true racemats.
Racemic mbdures may be separated by conventlonal techniques known to those skilled in the
art - ses, for exampla, Stereachemistry of Organic Compounds by E. L. Eliel and S, H. Wilen
(Wiiey, 1804).

The present inventlon includes all pharmaceutically acceptable isotopically-labelled
compounds of Formula | wherein one or more atoms are repiaced by atoms having the same
etomic number, but an atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass
number which predominates In nature.

Examples of isctopes sultable for Inclusion In the compounds of the invention include,
but ere not limited 1o, isotopes of hydrogen, such as *H and *H, carbon, such es ''C, '’C and
¢, chiorine, such as Cl, fluorine, such as ™F, lodine, such as *®1 and '), nitrogen, such es
123N and "N, oxygen, such as °0, 70 end "0, phosphorus, such es 2P, end sulphur, such
as ®s,

Certain Isotopicallydabelled compounds of Formula |, for exampile, those
ncorporating a redicaciive Isotope, are useful In drug end/or substrate tissue distribution
studies. The radioective Isotopes tritium, Le. °H, and carbon-14, Le. *C, ere particularty useful
for this purpose In view of thelr ease of incorporation and ready means of detection.

Substitution with heavier isolopes such as deuterium, /e. H, mey efford certain
therapeutic advantages resulting from greater metabolic siabllity, for example, Increased -in
vivo helf-iife or reduced dosage requirements, and hence may be preferred In some
clrcumstances.

Substitution with positron emitting lsotopes, such as 'C, ™F, O end ™N, can be
useful in Posliron Emisslon Topography (PET) studies for examining substrate receptor
occupancy.

Isolopicelly-dabeled compounds of Formula | can generally be prepared by
conventional techniques known to those sekilied In the art or by processes analogous to those
described In the accompanying Examples and Preparaticns using an appropriate lsctopically-
labelad reagent in piace of the non-abeled reagent previously employed.

Pharmaceutically acceptable solvates In accordance with the Invention include those
wherein the solvent of crystallizstion may be lsotopically substituted, 6.g. D;O, de-8cetone, de-
DMSO.

Also within the scope of the Invention are Intermediete compounds of Formula Il as
hereinbefore defined, all seits, solvaiee and complexes thereof end sl solvates and
complexes of seits thereof as defined hareinbefore for compounds of Formula |. The invention
includes all polymorphs of the aforementioned species and crystel hablts thereof.
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When preparing compounds of Formula | In accordance with the invention, It is open
to a parson skiled In the art {0 routinely select the form of compound of Formula Il which
provides the best combination of features for this purposs. Such features include, but are not
limlted to, the melting point, solubliity, processabliity and yleld of the intermediate form and
the resulting ease with which the product may be purified on Isolation.

In one aspect, the presant Invention relates to compounds of the Formula | wherein A

Is absent or I8 —Z~0—; Z Ig —CH,, ~CH(OH) or —~CH(C,-C; alkyl); R! 18 C,-Cg aikyl, Cy-C1o
aryl, (8-10 membered) heteroaryl or benzo{Cs-Ca cycloalkyl), whereln when R’ is Cs-Cy, aryl,
Cs-C1o heteroaryl or benzo(Cs-Cq Cycloalkyl), R* Is optionally Independently substiuted with
from one to three substituents independently selected from Cy-Cg alkyl. halo, preferably
fluorine, and OH; R* Is H or C,-Cy alkyl; R® Is H, ~CH2CH,SCHa, -O(C1-Cy)alkyl or C4-Cq alkyl;
R* Is H or C4-Cq alkyl; R I8 H or Cy-Cg alkyl; R” Is C;-Cya alkyl, C5-Cy cycloalkyl or (4-10
membered) heterocydioalkyl, wherein R’ Is optionally independently substituied with from one
to three substituents independently salected from C,-C, alkyl, C1-Cy alkoxy, OH, -NR°R'Y, -
C{=O)NR'R", -C(=O)R", -C(=O)OR" and (4-8 membered) heterocycioaliyl optionally
substiiuted with from one to thres OH or halo groups; and R’, R™ and R" are each
Independently selected from H and C-C, alkyl, wherein eech hydrogen atom of said C4-Cy
alkyl is optionally Independently replaced with a halo atom, preferably a fluorine atom.

In another aspect, A Is absant or is —Z—0—; Z Is -CH, or -CH(OH); R' Is C+-Cyo
alkyl, Cy-Cso aryl or ben2o(C¢-Cg cycloalkyl), wherain when R’ is Ce-Cyo aryl or benzo{Cy-Ce
cycloslkyl), R' Is optionally Independently substituted with from one to three Independently
selectad halo substiiuents, preferably fluorine; R* la H or C,-Cq alkyl; R® Is H or C,-Cq alky; R*
s H or Cy-Cs elkyl; R® Is H or C,-Cq alkyl; R” Is C-Cyo alkyl or (4-10 membered)
heterocycloalkyl, whereln R is optionally Independently substituled with from one to three
substituents independently selected from C,-Cq aliyl, C;-C; alkoxy, OH, -NR'R'®, -C(=0)R"",
-C(=0)OR" and (4-6 membered) heterocycioalkyl optionally substiuted with from one to
three OH groups; and R®, R™ and R are eech independently selected from H and C-Ce
alkyl, whenain each hydrogen atom of sald C,-Cq elky! Is optionally Independently replaced
with a halo atom, preferably a fluorine atom.

In another aspect, the present invention relates to compounds of the Formula |
wherein A Is ebsent; R' Is benzo{Cs-Cqe alkyl) optionally substituted with from one to three
substiiuents Independently selected fram C,-C, alkyl, halo, preferably fluorine and OH; R® Is
H or C-Cq alkyl; R* Is H or C-Cg alkyl; R* I8 H or C1-Cy alkyt; R® Is H or C,-Cs alkyi; R” Is C;-
Cy alkyl, wherein R” I8 optionally Independently substituted with from one to three

&%



10

15

20

25

WO 2005/092864 PCT/1B2005/000659

14

substiiuents Independently selected from C,-Cs alkoxy, OH, -NR°R", -C(=ONR'R",
-C(=O)R"" and -C(=0)OR™.

In another aspect, A is absent; R' is benzo(Cy-Cs alkyl) optionally substituted with
from one to three Independently selected halo substituents, preferably fluorine; R? Is H or Cy-
Cs alkyl; R Is H, <CH,CH,SCHj -O(C1-C,)alkyl or C4-Cy aliyl; R* Is H or C,-Cs alikyl; R® Is H
or C-Cs alkyl; R’ Is C;-Cyp alkyl, wherein R” i optionally Independently substituted with from
one to three substituents Independently selected from C,-C4 slkoxy, OH, -NR°R™, -
C(=O)NR'R", -C(=O)R", -C(=0O)OR"' and (4-8 membered) heterocycloalkyl .

In ancther aspect, R' & 1, 2, 3, 4-tetrahydronaphtheiene or indanyl optionally
substiluted with 1 to 3 fluorine or chiorine atoms.

In another aspect, the present Invention relates to compounds of the Formula |

wherein A Is —Z—0—; Z Is -CH,, ~-CH(OH) or —~CH(C-Cs alkyl); R' I8 C;-C1q alkyl, Ce-Cyo
aryl or (6-10 membered) heteroaeryl, wherein aaid alkyl, aryl and heteroeryl are optionally
independently substituted with from one to three substiiuents Independently selected from C,-
Cs alkyl, halo, preferably ftuarine and OH; R? Is H or C,-C, alkyl; R* Is H or C-C, alkyl; R* Is H.
or C+-Cy alkyl; R® Is H or C1-Cq alikyl; R” I8 C,-Cyq alkyl, Cx-Cs cycloalkyl or (4-10 membered)
heterocycloalkyl, wherein R’ Is optionally independently substituted with from one to three
substituents Independently selected from C.-C; alkyl, C-Cy alkaxy, OH, -NR°R™, -
C(=ONR'R", -C(=O)R", -C(=O)OR™ and (48 membered) heterocycloalkyl optionally
substituted with from one to three OH or heio groups.

In another aspect, A Is —Z~0—; Z ig ~CHz or ~CH(OH); R' Ia C,-Cyo alkyl or C¢-Co
aryl, wherein seld alkyl and aryl are optionally independently substituted with from one to
three independantly selecied halo subatituents, preferably fluorine; R? Is H or C,-Cq elkyi; R®
Is H or C4-Ce alkyl; R* Is H or C,-Cs alkyl; R® Is H or C,-Cq alkyl; R I8 C;-Csa alicyl or (4-10
membered) heterocycioalkyl, wherain R’ Is optionally independently substituted with from one
to three subetituents Independently selectsd from Cy-C; slkyl, C,-Cy alkoxy, OH, -NR'R", -
C(=O)R", -C(=0)OR"! and (4-6 membered) hetsrocycloalkyl optionsily substituted with from
one to three OH groupa,

In ancther aspect, the (4-10 membered) heterocycioalkyl group of R” Is azetidinyl,
pyrrolidiny! or piperidinyl; end the (48 membered) heterocycloalkyl substituent of R’ is
morpholino pyrolidiny or piparidinyl.

In snother aspect, - R Is a C,-C, aliyl optionaily substiiuted with
-NR*R™, morpholino, pyrroikiinyl or piperidinyl.

In another aspect, R* Is H and R® Is methyl, ethyl butyl, lsobutyt, propyl, lsopropyi,
—CH2CH;SCHa. or ~CHyCH;OCH;.
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In another aspect, wherein R1 is aryl, Als —Z~0—; Z is —CH,, and R" Is a C,-Cs
alkyl optionally substituted with -NR*R'®, morpholino, pyrrolidinyl or piperidinyl.

In another aspect, the compound of Formula | has the following structure, where the
stereochemistry of the R® and R* substituents are shown below:

H
R2 \\\\R‘ I
o 7
R2 N R’

In another aspect, In the stereochemistry siructure above, R* and R? ere hydrogen.

Specific embodiments of the present invention Include the following compounds of
Formula 1, all pharmaceutically accepiable salis theraof, complexas thereof, and derivatives
thereof that convert into a pharmaceutically active compound upon administration:

3-{4-{2-[2«(3,5-Diflucro-phenyl}-acetylamino}-pentanoylamino}-imidazol-1-yl)}-butyric

ackd methyl ester;

3-{4-[2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoylaminoHmidazol-1-y{}-3-methyl-
butyric acid methyl ester;

3-(4-{2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-ecetylamino}-pentanoylamino}-imidazol-1-yl)-3-
methyl-butyric acid methyl ester;

3{4-{2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoylamino}-imidazol-1-y{}-3-
methyHbutyric acid methy! ester;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyt-butyrylamino)-pentancic  ecd  [1-(1-ethyl-propyl)-1H-
imidazol-4-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}pantanoic ackd [1<(1-ethyl-propyl)-1H-
imidazol-4-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylemino}-pentanclc acid [1-{1-ethyl-propyl)-
1H-imidazol-amide;

2-(4{2-[2+(3,5-Difluoro-phenyl}-ecetylammno}-pentanoylamino}-imidazol-1-yi)-2-
methyl-proplonic acid methyl ester;

2-(4-{2]2-(3,5-Diflucro-phenyi)-2-hydroxy-acetylammno]-pentanoylamino}-midazol-1-
yi)-2-methyl-proplonic acid methyl ester;

2-{4-[2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyryiamino)-pentanoylamino]-imidazol-1-yf}-2-
methyl-propionic acid methyl ester;

2-{44{2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentianoylamino}-Hmidazol-1-yf}-2-methyi-
proplonic acid methyl ester;

up:
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3-(4-{2{2-(3,5-Diflucro-phenyl}-acetylamino}-proplonylamino}-midazol-1-yl}-3-methyl-
butyric acid methyl ester;

3-{4-[2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylaminc)-proplonylamino}-imidezol-1-yi}-3-
mathyl-butyric acld methyl ester;

4-(4-{2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acstylamino}-pentanoylamino}-imidazol-1-yi)-
piperidine-1-_carbaxylic acid tert-butyl ester;

2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino}-pentenoic acld [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
yl-ethyl)-1 Himidazol-4-yl}-amide; '

2-12-(3-Trifluoromethyl-phenyl)-acetylamino}-pentancic  acld  [1«1,1-dimethyl-2-
pyrrolidin-1-yethyl)}-1H-imidazol-4-yi]-amide;

2-[2-(3-Trifluoromethoxy-phenyl)-acetylamino}-pentanoic  acid - [1-{1,1-dimethyl-2-
pymolidin-1-yl-athyi)-1H-imidazol-4-yil-amide;

2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentencic ecld [1{1,1-dimethyl-2-morpholin-
4-yi-gthyl)-1Himidazol-4-yl]-amide;

2-{2-(3,5-Difuoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylaminol-pentancic acid [1-1,1-dimethyl-2-
pymralidin-1-yl-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}l-amide;

2-[2-(3,5-Diuocro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino}-pentanoic acid [1-{1-ethyi-propyl)-
1H-midazol-4-yll-amide;

2-[2-(4-Phenyl-thiazol-2-yi)-acetylamino}-pentancic acid [1-(1,1-dimethyl-2-pyrraikdin-
1-y-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-{2-4{3-Triflucromethyl-phenyl}-acetylamino}-pentancic  ackd  [1-{(1,1-dimethyh-2-
morpholin-4-yl-ethyl)-1 HHmidazol-4-yi}-amide;

2-{2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid [1-{1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yi-
athyl)-1H-imidazol-4-yf}-amide;

242-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanolc ackd [1<{1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-
1-y-athyl)-1H-imidazol-4-yl]-amide;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic ackl [1-{1,1-dimethyi-2-morpholin-4-
yl-ethyl)-1H-imidazol-4-yf}-emide;

242-{3,5-Difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino}-pentancic ackd [1-<{1,1-dimethyl-2-
morpholin-4-yl-ethyl)-1H-imidezol-4-yf}-amids;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanocic acid [1-{1,1-dimethyl-2-morpholin-
A-yl-ethyl)-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-12-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino}-4-methyl-pentancic  acid [11,1-dimethyl-2-
pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1 H-imidazol-4-yf]-amide;

2-[2«(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-N-{1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-

imidezol-4-yil-propionamide;
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(4-{2-[2-(3,5-Difiuoro-phenvi)-acetytamino}-pentanoylamino}-midazol-1-yi)-acetic
acid methyl ester;

2~(4-{2-{2(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoylamino}-2-methyl-imidazol-1-~
vi}-2-methyl-proplonic acld methyl ester;

2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentanolc acld [1<{2-methoxy-1,1-dimethyl-
ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-amide;

4-(4-{2-[2-(3,5-Difiuorc-phenyl}-acetylamino}-pentanoylamino}midazol-1-yi)}-benzolc
acid methyl ester;

2-[2~(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid {1{1-(2,2-dimethyl-propyl)-
pymrolidin-3-yi]-1H-mkiazol-4-yf}-amide;

3-{4-[2-(6,8-Difluoro-1,2 Sﬁmhydro-napmhalen-z-ylamlno)-pemnoylamho]-
imidazol-1-yl}-butyric acld methyl ester;

2-{4-{2-(6,8-Difluoro-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoylamino}-
imidazol-1-yi}-2-methyl-proplonic acid methyl ester;

2-(6.8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic acid [1-(1-ethyl-
propyl)-1H-imidazol-4-yl}-amide;

3-{4-[2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4- taﬁahydro—naphﬂ\alan-z-ylamIno)-pantanoylamho]—
Imidazol-1-yi}-3-methyl-butyric acld methyl ester;

2-{2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentanolc  acld [1-{2-lsopropylamino-1,1-
dimethyi-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-{2<(3,5-Difiuoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic acld [1«1,1-dimethyi-2-
methylamino-ethyl)-1H-imidazol4-yll-amide;

2-{2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino]-pentanolc  acid  [1«{2-benzylamino-1,1-
dimethyl-ethyl)-1 H-imidazol-4-yi]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)}-acetylamino}-pentanoic acid {14]2(2,2-dimethyl-
propylamino)-1,1-dimethyl-ethyl}-1 H-imidazol-4-yi}-amiie;

242-(3,5-Difiucro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [1-(2-dimethylamino-1,1-
dimethyi-ethyl)-1HImidazol-4-yi}-amide;

242-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acld {1-[1,1-dimethyl-2-(1-phenyl- '

sthylamino)}-ethyl}-tHimidazol-4-yi}-amide;
2-[2-(3,6-Diflucro-phenyl)-acetylamino]-pentancic ecid [1-{1,1-dimethyl-3-morpholin-
4-yl-propyl)-1H-imidazol-4-yi}-amide;
2-[2«(3.5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanolc acid [1-(1,1-dimethyl-3-pyrrolidin-1-
yHpropyi)-1H-imidazol-4-yl}-amide;
2-{8,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoic  acid  {1-(1,1-
dimethyl-2-pymolidin-1-yl-ethyl}-1 H-Imidazol-4-yl}-amide;

oS
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2-(5-Chloro-indan-2-ylamino)-pentanoic acid [1-{1,1-dimethyl-2-pymrolidin-1-yi-athyl)-
1H—imidazol-4-yl}-amide;

2-{Inden-2-ylamino)-pentanckc acid  [1-(1,1-dimethyi-2-pyrrolidin-1-ylethyl)}-1H-
imidazol-4-yl]-emide;

2-(6-Fluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanolc acld [1-(1,1-dimethyl-
2-pytrolidin-1-yl-sthyl}-1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-(6-Chioro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoic acid [1-(1,1-dimethyl-
2-pyrrolidin-1-yethyl)-1H-Imidazol-4-yl}-amide;

2-{8,8-Dichloro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)}-pentancic acid [1-{1.1-
dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1 H-imidazol-4-yi}-amide;

2{5,7-Dimethyl-1,2,3 4-tetrehydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanolc ackd [1-(1,1-
dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1 Himidazol-4-yil-amide;

2-(1,2,3.A-Tetrahydro-naphthalen-2-ylemino)-pentanoic acld  [1-{1,1-dimethyl-2-
pyrrolidin-1-yi-ethyl)-1H-imidazol-4-yl}-amkie;

2-{6-1sopropyt-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoic  acid [1-{1,1-
dimethyt-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl}-1H-imidezol-4-yil-amide;

2-[2«(2-Flucro-phenyi)-1-methyl-ethylamino}-pentanoic acid [1-{1.1-dmethyl-2-
pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-Imikiazol-4-yll-amide;

2-[1-Methyl-2-(3-trifiuvoromethyl-phenyi)-ethylamino}-pentancic acld [1-(1,1-dimethyl-
2-pyrrolidin-1-yl-ethyl}-1H-Imidazol-4-yi}-amides;

2-(5,7-Difluoro-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoic  acid [1-{1,1-
dimethyl-2-pymolidin-1-yl-ethyl)}-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-(6-Bromo-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic acld [1-(1,1-dimethyl-
2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Dffiuoro-phenyl)-ethylamino]-pentanoilc acld [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
yl-ethyl)-1H-imkiazol-4-yi]-amide;

2-[2-(3,5-Diftucro-phenyl)-1-methyl-ethylamino}-pentanoic  acid [1<{1,1-dimethyl-2-
pymolidin-1-y-ethyl}-1H-imidazol-4-yll-amide;

2-(6,8-Diftuoro-1,2,3,4-tetrehydro-naphthalen-2-ylamino)pentanolc acid [1(1-ethyl-
propyl)-1H-imidazol-4-yf}-amkis;

2-{8,8-Difluoro-1,2,3 4-tetrehydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic acld  [1-{1,1-
dimethyl-3-morpholin-4-yi-propyl)-1H-imidazol-4-yl]-amide;

2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic acld  [1-(1,1-
dimethyl-2-morpholin-4-yl-ethyl)-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-{2-(3,5-Difiucro-phenyt)-acetylamino}-pentancic acid {1-{1,1-dimethyl-2-{1-phenyi-
sthylamino)-ethyl]-1H-imidazol-4-yl}-amide;
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2-(8,8-Dichloro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentenoic  acid  [1-(1,1-
dimethyl-2-morpholin-4-yi-ethyl)-1H-Imidazol-4-yl}-amide;

2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)<4-methyl-pentanolc acld [1-
(1,1-dimethyi-2-pyrroildin-1-yi-ethyl}-1 Himidazol-4-yil-amide;

2-(6,8-Difiuoro-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-N-{1-(1,1-dimethyl-2-
pyrrolidin-1-yl-ethyl}- 1 H-imkiazol-4-yil-proplonamide;

2-(6,8-Difiuoro-1,2,3 4-tefrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanolc acid [1-{2-
dimethylamino-1,1-dimethyi-ethyl)-1 HHimidazol-4-yf]-amide;

4-{4-[2-(8,8-Dlfluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoylaminc}-
imidazol-1-yl}-benzoic acld methyl ester;

2-(8,8-Difluoro-1,1-dimethyi-1,2,3,4-tetrahydro-nephthalen-2-ylamino)-pentanolc acid
[1<1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl}-1H-Imidazol-4-y{}-amide; )

2-{8-Isopropyl-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic  acld  [1-{1,1-
dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl}-1H-imidazol-4-yi]-amide;

2-{6,8-Difiuoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanolc acld [1(2-
hydroxy-1,1-dimethyl-athyi)-1 H-imidazol-4-yil-amide;

2-{2-(3,5Diflucro-phenyl}-acetylaminc]-pentancic acld  [1-(2-hydroxy-ethyl)-1H-
imidazoi-4-yi}-emide; '

2-[2(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid [1-{2-hydroxy-1,1-dimethyi-
athyl)-1HImidazol-4-yl}l-amide;

2-[2-(3,5-Difiu oro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid [1-{3-hydroxy-1,1-dimethyl-
propyl}-1H-imidazol-4-yf}-amide;

2-[2-(3,5-Difluocro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid (1-plperidin-4-yi-1H-imidazol-
4-yl)-amide;

24{2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acatylamino}-pentanoic acid [1-{1-methyl-plperidin-4-yl)}-1H-
imidazol-4-y(}-amide;

242-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanocic acid [1-{1-acetyt-piperidin-4-yi)}-1H-
imidazol-4-yil-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamincl-pentanoic acld (1-piperidin-4-yi-1H-imidazol-

4-yi}-amide;
2{2-{3,5-Diflucro-phenyl}-acetylamino}-pentancic acid {1-[1-(3,3-dimethyl-butyryl)-
piperidin-4-yi]-1H-imidazol-4-yl}-amide;
242+3,5-Difucro-phenyl)}-acetylamino]-pentanoic eacid {1-[1<3,3-dmethyl-butyl)-
piperidin-4-yil-1Himidazol-4-yi}-amide;

242-(3,5Difluoro-phenyl)-acetylaminol-pentanoic acikd {1-[1{2,2-dimethyl-propyl)-
piperidin-4-y(]-1H-imidazol4-yl}-amide;

e
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2-[8-(4-Fluoro-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylaminc}-pentanoic acld [1-
(1,1-dimethyi-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl}-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-{(8,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-yl}-methyl-aminc]-pentanoic acid [1-
(1.1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yi-ethyl)-1H-midazol-4-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminc}-pentancic acid [7-{2,2-dimethyl-propyl)-5,5-
dimethy}-5,8,7,8-ietrahydro-imidazo[1,5-a]pyrazin-1-yi]-amide;

2-{8,8-Difiuoro-1,2,3,4-1etrahydro-naphihalen-2-ylamino)-pentanolc acid {1-[2-(2,2-
dimethyl-propylamino)-1,1-dimethyl-athyll-1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-(8,8-Difluoro-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanocic  ecld [1-(1,1-
dimethyi-2-piperkiin-1-yl-ethyl)-1 H-midazol-4-yl]-amide;

2+{8,8-Difluoro-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoic = acid  [1-(2-
dimethylamino-1,1-dimethyl-ethyl)-1H-imkiazol-4-yi}-amide;

2-(6,6-Difluoro-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic acikd  {1{1,1-
dimethyl-2-{2,2 2-rifluoro-ethylamino)-ethyi}- 1 H-imidazol-4-yi}-amide;

2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-nephthalen-2-ylamino)-pentancic acld [1-(1,1-
dimethyi-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)- 1 H-imidezol-4-yll-emide;

2+6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-nephthelen-2-ylamino)-pentanoic ackli  [1{1.1-
dimethyl-2-pymrolidin-1-yl-ethyl)- 1 H-imidazol-4-yll-amide;

2-{8,8-Difluoro-1,2,3 . 4-letrahydro-naphihalen-2-yiamino)-pentanolc  acid  [1{(3-
hydroxy-cyciobutyl)-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-nephthalen-2-ylamino)-pentancic  ackd {1-[2<(2.6-
dimethyl-morpholin-4-yi)-1,1-dimethyt-ethyi]-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-(6,8-Difluoro-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanolc ecid (1-{2-{(2,2-
dimethyl-propyl)-methyi-amino}-1 ,1-dimethyk-ethyl}-1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-{8,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoic  acd  {1-{1.1-
dimethyl-2-(4-methyl-piperazin-1-yi)-athyll-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic ecid [1-{2-morpholin-4-yl-ethyl)}-1H-
imidazol-4-yi}-amide;

242-{3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid {1-[2-{2.2-dimethyl-
propylamino)- slhy!]-'l H-midazol-4-yf}-amide;

2-42-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pantanoic acid {1-[2-(4-methyl-piperazin-1-yi)-
ethyl}-1H-Imidezol-4-yl}-amide; '

2-2-(3,6-Difluoro-phenyl)-acetylarnino]-pentancic acid [1-(2-hydroxy-1,1,2-trimethyl-
propyi)-1H-imidazol-4-yil-amide;

2-{2(3,5-Difluora-phenyl)-acetylamino}-pentanolc acid [1-(3-hydroxy-1,1,3-trimethyl-

butyl)}-1H-midazol-4-yll-amide;
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2-[2«(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid [1-(2-ethyl-2-hydroocy-1,1-
dimethyl-butyt)-1H-Imidazol-4-yl}-amide;

2-[243,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acld [1-(3-athyl-3-hydroxy-1,1-
dimethyl-pentyl)-1H-imidazol-4-yl}-amide; _

242-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminc}-pentanoic acid (1-tert-butyl-1H{midazol-4-yi)-
amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylaminc}-pentanolc acid (1-tert-butyl-1H-
Imidezol-4-yl) —amide; - .

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanclc acid (1-tert-butyl-1H-imidazol-4-
yi)-amide;

2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanok: acid (1-tert-butyl-
1H-imidazol-4-yl)-emide;

2-f2-(3,5-Difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino]-N-{1-lsopropyl-1 H-Imidazol-4-yt)-
propionamkie;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic ecld (1-lsopropyl-1H-imidazol-4-
yl)-amide;

2-{2<(3.5-Diflucro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acld {1-f2-(3-hydroxy-pyrrolidin-1-
yi}-1,1-dimethyl-ethyl}-1H{midazol4-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difivoro-phenyl}-acetylamino}-pentancic acid {1{1<{2,2-dimsthyl-propyl)-
azetidin-3-yi}-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Diiuoro-phenyl)}-acetylaminal-pentancic acld {1-[1-(2,2-dimethyi-proplonyl)-
azstidin-3-yi}-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-[2+(3,5-Difluoro-phenyl)-acstylamino}-pentanoic acld [1-<(2-lsopropoxy-1,1-dmethyl-
ethyl)-1H-imidazol-4-yll-amide;

2-{8,8-Dlfluoro-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-2-ylamino)-pentanoic acld
[1«(1,1-dimethyl-2-morpholin-4-yi-ethyi)-1 H-imidazol-4-yl]-amide;

2-(5,7-Difluoro-chroman-3-ylamino)-pentanolc acid [1-(1,1-dimethyl-2-morpholin-4-y}-
sthyl)-1 H-imidazol-4-yll-amide;

2-(4,6-Difiuoro-tricyclof8.2.2ldodeca-2(7),3,5-trlen-8-ylamino)-pentencic acld [1-(1,1-
dimethyl-2-morpholin-4-yi-aethyl)-1 H-imidazol-4-yf}-amide;

2-(Naphthalen-2-yilamino)pentanoic acld [1-(1,1-dimethyl-2-morpholin-4-yi-ethyl)-1H-
imidazol-4-yi}-amide;

2-(Quinolin-3-ylamino)-pentancic acid [1-(1,1-dimethyl-2-marpholin-4-yi-ethyl)}-1H-
imidazol-4-yi}-amide;

2-(1-Methyl-1H-indol-3-ylamino)-pentanoic ecld [1-(1,1-dimethyl-2-morpholin-4-yi-
ethyl)-1H-Iimidazol-4-yf}-amide;
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2-{2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylaminol-pentanocic acld [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
yl-sthyl)-2-trifluoromethyl-1H-imidazol-4-yl}-amiie;

2-{2~3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid [1<{1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
yi-ethyl)-2-flucro-1H-imidazol-4-yi}-emide;

2-[2-(3,5-Dfiuoro-phenyl)-acetylaminc]-pentanolc acid [1-{1,1-dimethy-2-pyrrolidin-1-
yl-ethyl)-2-phenyt-1H-imidazoi-4-yil-amide;

2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
y-ethyl)-5-phenyl-1H-imidazol-4-yi}-amide;

242-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanolc acid [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
yi-ethyl)-5-triflucromethyl-1H-imidazol-4-yf}-amide;

5-{2-{2«(3,5-Difluoro-phanyl}-acetylaminc]-pertanoylamino}-3-(1, 1-dimethyl-2-
pymolidin-1-yl-ethyl}-3H-Imidazole-4-carboxylic acid methyl ester;

2-12-(3,5-Difluoro-phenyl)-ecetylaminc}-pentanolc acikd (6.6-dimethyl-5.8,7,8-
tetrahydro-imidazo{1,5-a]pyridin-1-yi}-amide;

242-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid (B-methy-5,8,7,8-tetrahydro-
Imidazn{1,2-a]pyridin-2-yi)-emide;

242-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic  acid (3,4-dhydro-2H-imidazo[5,1-

b){1.3loxazin-8-yi}-amide;
2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid (1H-imidazo[1,2-8]pyridin-3-

yiy-amide;

2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-ethylamino}-pentanoic acki [1-{1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
yl-ethyl)-1H-imidazol-4-yi]-amide;

242+(3,5-Difiucro-phenyl}-2-hydroxy-ethylamino}-pentanoic acid [1-(1,1-dImethyl-2-
pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-imidazol-4-yll-amide;

242-(3,5-Otfluoro-phenyl)-1-methyl-ethylamino}-pertencic acid [1-(1,1-dimethyl-2-
pymolidin-1-yl-ethyl)}-1H-imidazol-4-yll-amide;

2-{3,5-Difluoro-benzylamino)-pentencic acld [1-{1,1-dimethyl-2-pymrolidin-1-yl-ethyl)-
1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-(8,8-Diftvoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic  ecid [1{1-
dimethylaminomethyl-cyclopentyl)-1H-imkiazol-4-yl}-amide; and

2+(8,8-Difluoro-1-hydroxy-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanolc acid [1-
{1,1-dimethyl-2-pymolidin-1-yl-ethyt)-1H-midazol-4-yi}-amida.

Compounds of the Formula | of this invention, and their pharmacautically acceptable
selts, have useful pharmaceutical and medicingl properties. The compounds of Formula |,
and ther phermaceutically ecceptable salis Inhiblt the production of Ap-peptide (thus,
gemme-secretase activily) In mammals, Including humans. Compounds of the Formula |, and
their pharmaceutically acceptable salis, are therefore able to function as therapeutic agents in
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the treatment of the neurodegenerative and/or neurciogical disorders and diseases
represantatively enumerated below, for example Alzhelmer's disease, In an afflicted mammal,
ncluding a human.

The present invention also relates to & pharmaceutical composition for Inhibiting Ap-
peptide production in a8 mammal, 'lncludlng & human, comprising an amount of @ compound of
the Formula |, or @ pharmacsutically accepteble salt thereof, that Is effective In Inhibiting AB-
production, and a pharmaceutically acceptable carrier.

The preeent Invention also relates to a pharmaceutical composlition for treating a
disease or condition selected from the group consisting of Alzhelmer's disease, hereditary
cerebral hemorrhage with amyloldosls, cerebral amylold englopathy, a prion-medieted
dieease, Inclusion body myosiiis, atroke, multiple sclercsis, head trauma, mid cognitive
impaiment and Down'’s Syndrome In a mammal, including a hurnan, comprising an amount of
a compound of the Formula |, or a pharmaceutically acceptable sait thereof, thet is effective In
inhiblting Ap-peptide production, and a pharmaceutically ecceptable carrier.

The present Invention also relates 1o a pharmaceuticel composition for treating a
disease or condition selected from the group consisting of Alzhelmer's disease and Down's
Syndrome In a niemmal, including a human, comprising an amount of a compound of the
Formula |, or a pharmacsutically accepiable salt thereof, that Is effective In inhibiting AB-
peptida production, and a pharmaceutically acceptable carrier.

The present Invention also relates to a pharmaceutical compositlon for treating a
disease or a condition selected from the group consisting of Alzhelmer's disease, hereditary
cerebral hemorrhage with amyloldosis, cerebral emyloid angiopathy, & prion-mediated

* deease, Inciusion body myositie, astroke, multiple sclerosis, head treuma, mid cognlitive

Impairment and Down'’s Syndrome In @ mammal, including a human, comprising an amount of
a compound of the Formula |, or a phammaceutically acceptable salt thereof, that Is effective In
treating such disease or condition, and a pharmaceutically acceptable carrier.

The present invention siso relates {o a pharmacsutical composition for treating e
disease or a condition selecled from the group consisting of Azhelmer's disease and Down's
Syndrome In a mammael, including a human, comprising an amount of a compound of the
Formule |, or & pharmaceutically acceptable salt thereof, that 1s effective in tresting such
disease or condition, and a pharmeceutically acceptable carrier.

The present Invention aleo relates to @ method of inhibiting Ap-peptide production in e
mammal, Including a human, comprising administering to sald mammal an amount of a
compound of the Formula |, or a phammaceuticelly acceptable salt thereof, thet la effective In
inhibiting AB-production.

The present invention also relaties to a method of treating & disease or condttion
selacted from Alzheimer's dlsease, hereditary cerebral hemomhage with amyloidosis, cerebral
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amylold anglopathy, & prion-medisted disesse, inclusion body myositis, stroke, muitipla
sclerosls, head trauma, mild cognitive impalrment and Down’s Syndrome In a mammal,
including @ human, comprising administering to aaid mammal an amount of a com pound of
the Formula 1, or a pharmacautically acceptable salt thereof, that is effective In Inhibiting Ap-
production.

The present invention also reletes to a method of treating a disease or condition
selected from Alzheimer's disease and Down’s Syndrome In a mammal, including & human,
comprising administering to sald mammal an amount of 8 compound of the Formula f, or a
pharmacsutically ecceptable salt thereof, that is effective In inhblting Af-production.

The present invention aleo relates to a method of tresting a disease or condition
selected from Alzheimer’s disease, hereditary cerebral hemorrhage with amyloidosis, cerebral
amylold anglopathy, a prion-medlated disease, inciusion body myositis, stroke, muitiple
sclerosis, head trauma, miki cogniive Impalrment and Down's Syndrome in 8 rmammal,
including @ human, comprising administering to sald mammal an amount of a compound of
the Formula |, or & pharmaceutically acceptable salt thereof, that Is effective In treating such
condition.

The present invention also relates to a method of treating a diseass or condition
selected from Alzheimer's disease and Down’s Syndrome In a mammal, including a human,
comprising administering to sald mammal an amount of a compound of the Formula |, or a
phamacsutically accepiable salt thereof, that is effective in treating such condition.

The compounds of Formula | may be used aslone or uaed in combination with any
other drug, including, but not limited to, any memory enhancement egent, e.g., Aricept™
and/or Nemenda™, antidepressant agent, e.g., Zoloft™, anxiolytic, antipsychotic agent, e.g.,
Geodon™, sleep disorder agent, ant-inflammatory agent, e.g., Celebrex™, Baxira™, atc., ant-
oxidant agent, cholesterol modulating agent (for example, an agent that lowers LDL or
Increases HDL), e.g., Lipitor™, Caduet™, etc., Histamine (H2) antagonist, 8.g., Cimetadine™,
and ant-hypertension agent, e.g., Norvesc™, Caduel™, etc. Accordingly, the present
invention also reletes to the following pharmaceutical compositions and methods of treatment
comprising & compound of the Formula | in combination with other drugs, such as those of the
type described above.

The present invenlion also relates to & pharmaceutical composition for treating a
disease or condition associated with AB-peptide production in @ mammal, Including 8 human,
comprising (a) @ compound of the Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
{b) a memory enhancement agent, 6.g., Aricept™ and/or Namenda™, antidepressant, e.g.,
Zoloft™, anxiolytic, antipsycholic agent, e.g., Geodon™, sleep disorder agent, ant-
inflammatory agent, e.g., Celsbrex™, Bextra™, etlc., entl-oxidant agent, cholesterol modulating
agent (for axample, an agent that lowers LDL or increases HDL), e.g., Lipltor™, Caduet™,
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atc., Histamine (H2) antagonist, e.g., Cimetadine™, end antFhypertensive agent, e.g..
Norvasc™, Caduet™, etc.; and (c) a pharmacsuticelly acceptable carrier; wherein the active
agents “a" and "b" above are present in amounts that rendar the compoasltion effective In
treating such disease or condltion.

The present invention also relates to a pharmaceutical composition for treating a
disease or condiion selected from the group consisting of Alzhelmer's disesse, hereditary
cerebral hemorrhage with emyloldosis, cerebral amyloid anglopathy, a prion-mediated
disease, incluslon body myosltis, stroke, multipie scierosis, head trauma, mild cognitive
impaiment and Down's Syndrome, in @ mammal, including a human, comprising (a) a
compound of the Formula I, or @ pharmaceutically acceptable salt thereof; (b) @ memory
enhancement agent, e.g., Aricept™ and/or Namendae™, entidepressent, 6.g., Zoloft™,
anxlolytic, antipsychotic agent, e.g., Geodon™, sleep disorder agent, anti-inflarmmatory agent,
0.g., Celebrax™, Bextra™, etc., anti-oxkiant agent, cholestarol moduleting agent (for exampie,
an agent thet lowers LDL or Increases HDL), 6.g., Lipltor™, Caduet™, etc., Histamine (H2)
antagonist, 8.g., Cimetadine™, and an-hypertensive agent, @.g., Norvasc™, Caduet™, eic.;
and (c) a pharmaceutically acceptable carrier; whenein the active egents "a" and "b” above are
present In emounts that render the composition effeciive In treating such disease or condition.

The present invention also reletes to a pharmmaceutical composition for tresting &
disease or condition selected from the group conaisting of Alzheimer's disesse and Down's
Syndrome, In a8 mamma!, Including a human, comprising (a) a compound of the Formula |, or
a phamaceutically acceptable sait thereof; (b) a memory enhancement agent, s.g., Aricept™
and/or Namenda™, antidepressant, e.g., Zolofi™, amdolytic, antipsychotic agent, e.g.,
Geodon™, sleep disorder agent, ant-Hnflammatory agent, e.g., Celebrex™, Bextra™, etc., antl-
oxidant egent, cholestserol modulsting agent (for example, an agent that lowers LDL or
Increases HDL), e.g., Lipltor™, Cadust™, etc., Histamine (H2) antagonist, e.g., Cimeiadine™,
snd anti-hypertensive agent, e.g., Norvasc™, Caduel™, etc.; and (¢) a pharmacsutically
acceptable camier; wherein the active agente "a" and "b” above are present In amounts that
render the composition effective in treating such diseass or condition.

The present Invention also relates to a method of treating a disease or condition
agsociated with Ap-peptide production In &« mammal, including @ human, comprising
administering to sald mammal (a) a compound of the Formula 1, or a phamacsutically
accepiable salt thereof; and (b) a memory enhancement sgent, 6.g., Aricept™ and/or
Namenda™, antidepressant, 6.g., Zoloft™, anxiolytic, antipsychotic agent, e.g., Geodon™,
sleep disorder agent, antl-inflammatory agent, e.g., Celebrax™, Bexira™, etc., anti-oxidant
agent, cholesterol modulating agent (for example, an agent that lowers LDL or increases
HDL), e.g., Uptor™, Caduet™, etc., Histamine (H2) antagonist, e.g., Cimetadine™, and ant-
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hypertensive agent, #.g., Norvasc™, Caduet™, efc.; whereln the active agente "a” and “b"
above ere presant in amounts that render the composition effective In treating such dissass
ot condition.

The present invention also relates to & method of trealing a disease or condition
selected from the group consisting of Alzheimer's disease, hereditary cerebral hemorrhage
with amyioidosls, cerebral amyloid angiopathy, a prion-mediated disease, inclusion body
myositis, stroke, multiple sclervsis, head trauma, miid cognitive impaiment and Down's
Syndrome, in a mammal, including & human, comprising administering to saki mammal (a) a
compound of the Formula |, or 8 pharmaceutically acceptable salt theraof, and (b) a memory
enhancement agent, e.g., Aricepi™ and/or Namenda™, antidepressant, e.g., Zoloft™,
anxiolytic, antipsychotic agent, e.g., Geodon™, sleep disorder agent, anti-ihflammatory agent,
6.g., Celebrex™, Baxtra™, etc., anti-oxidant agent, chalesterot moduleting agent (for example,
an agent that lowers LDL or Increases HDL), e.g., Lipltor™, Caduet™, etc., Histamine (H2)
antagonist, e.g., Cimetadine™, and enti-hypertensive agent, e.g., Norvasc™, Caduet™, efc.;
wherein the eclive agents “a” and "b" above are present in amounts that render the
composlition effective in treating such disesss or condition.

The present Invention aiso reletes to a method of treating a disease or condition
selectad from the group consisting of Azheimer's disease and Down's Syndrome, In a
mammal, including a human, comprising administering to sald mammal (a) a compound of the
Formula |, or a phamacsutically acceptable salt thereof; and (b) a memory enhancement
agent, e.g., Arcepi™ andfor Namenda™, antidepressant, e.g., Zoloft™, andolytic,
antipsychotic agernt, e.g., Geodon™, slesp disorder agent, ant-inflammatory agent, e.g.,
Celebrax™, Bextra™, eic., antkoxidant agent, cholesterol moduleting agent (for example, an
agent thal fowers LDL or incremses HDL), e.g., Liphor™, Caduet™, etc., Histamine (H2)
antagonist, e.g., Cimetadine™, and antkhyperiensive agent, e.g., Novasc™; Caduet™, eic.;
wherein the active sgents “s” and "b" above are present In amounts that render the
composition effective in treating such disease or condltion.

Compounds of the Formula |, or any of the combinations described In the Inmedietely
preceding paragraphs, may optionalty be used in conjunction with & known P-glycoprotein
inhibltor, such as verapamll.

References hersin to diseases and conditions “associated with Ap-peptide
production® relate to diseases or conditions that are caused, et least In part, by Ap-peptide
and/or the production thereof. Thus, AS-peptide is a contributing factor, but not necesaarily
the only contributing factor, to “a disease or condition assoclated with AB-pepiide production.”

The compounds of Formula |, or their pharmaceutically ecceptable salts may also be
used to modulate or inhibit the Notch signaling pathway In organisms, including humans.
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The Notch signaling pathway is an evohutionarily consarved mechanism utiitzed by organisme,
ranging from worms through humane, to regulate fate determiriation of various cell lineages.
Noich belongs to the famlly of epidermal growth factorlke homeotic genes, which encode
fransmembrane protsins with varlable numbers of epldermal growth factor-like repeats In the
axtracellular domain. There Is Increasing evidence for a role of the Notch pathway in human
diseasse. All of the components of the pathway have yet to be identlfied, but among thoss
identified to date, mutations thet affect their interaction with each other can lead to a variety of
syndromes and pethological conditions. ]

For example, Notch signaling is typlcally assocleted with cell fale declsion. The
finding that Notch activation stimuletes caplilary outgrowth suggestis that Notch receptors
must be aectivated to allow this process to occur. Therefors, Notch modulation provides a
method for regulating angiogenesis. Specifically, modulation of Notch signaling can be used
to modulate anglogenesis (e.g., by blocking Noich signaiing to block angiogenesis). This
inhibition of angiogenesis In vivo can be used as a therapeutic means to treat a variety of
diseases, including but not limited to cancer, diabetic retinopathy, rheumatold arthrits,
psoriasis, nflammatory bowel disease and arteriosclerosis.

The Noich pathway Is also implicated In the development and maturation of T cells,
as described in Radtks, F. et al., Iimmunity 10:547-558, 1888. The compounds of Fonnula |,
and thelr pharmaceutically acceptable salts are therefore useful candidates for moduiating the
Immune sysiem, including the treatment of inflamamation, asthmya, graft rejection, graft versus
host disease, autoimmune disesse and traneplant rejection.

in addition, a number of studies published between 2002 and 2004 have provided
convincing evidence that Notch signaling is frequently elavated In a variety of human tumors
(including, but not limited to breast, prostate, pancreas ancd T-cell acute lymphaoblestic
leukernia). One key study provides a strong genstic link to Notch's role In important tumor
types. Specifically, Wellzen et el. demonstrated that Notch signaaling maintains the neoplastic
phenotype In human Rse-transformed ceils. Weljzen et al. (2002) Nafure Med 8: 978.
Because 30% of human malignancies may caerry activating mutations In et least one of the
three Isoforms of Ras, this finding ralses the possibllity that Notch Inhbitors would be a
powerful addition to antl-cancer therapy. Another study's findmgs support a central role for
aberrant Notch signaling in the pathogenesis of human T cell acuta lymphoblastic
leukemialymphoma. Pesr et al., Cument Opinion in Hematology (2004), 11(8), 428-433.

Accordingly, the compounds of Formula |, or their phamaceutically acceptable salts,
may be used for treating a disease or condition selacted from the group conslsting of cancer,
arterioscleroels, diabetic retinopathy, rheumatold arthrita, peoriasia, Inflammatory bowel
disease Inflammation, asthma, graft rejection, graft versus host d lsease, autoimmune disease
and transplant rejection.

PCT/1B2005/000639 ; Q‘
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As usad herein, the term "treating” refers to reversing, alleviating or inhibiting the
progress of a dleease, disorder or condltion, or one or more symptoms of such diseass,
disorder or condition, to which such term applies. As used herein, “tresting® may aiso refer to
decreasing the probabliity or incidence of the occurrence of a disease, disorder or condition In
a8 mammal as compared fo an untreated control populetion, or as compared to the same
mammal prior to treatment. For example, as usad herein, "treating” may refer to preventing a
disease, disorder or condition, and may include delaying or preventing the onset of a disesse,
disorder or condition, or delaying or preventing the symptoms assoclated with a disease,
disorder or condition. As used hereln, "treating™ may also refer to reducing the severity of a
diseass, disorder or condltion or symptoms assoclaled with such disease, disorder or
condition prior to a mammal's effiiclion with the disease, disorder or condiion. Such
prevention or reduction of the saverily of a disease, disordar or condition prior to afftiction
relates to the administration of the composition of the present invention, as described hereln,
io a subject that is not et the time of administration afficted with the disease, disorder or
condition. As used herein "treating” may also refer 1o preventing the recurrence of a disease,
disorder or condition or of one or more symptoms associated with auch disease, disarder or
condition. The terms “treatment” and "therapeutically,” as used herein, refer to the act of
freating, as "reating” is defined above,

prepared as described In the following reaction Schemes and discussion. Unless otherwise
Indicated, es referred to in the reaction schemes and discussion that follow, R', R*, R®, R, R®,
R, %, R, R", R", A, Z and n ae as defined above.

The compounds of Formula | may have asymmetric carbon atorns and may therefore
exist as racemic mixtures, diasterolsomers, or as Individual optical Isomera.

Separation of 8 mbdure of lsomers of compounds of Formula | into single lsomers
may be accomplished according to conventional methods known in the art.

The compaounds of the Formula | may be prepared by the methods deacribed below,
together with synthetic methods known In the art of organic chemistry, or modifications and
derivatisations that are famliar io those of ordinary skill in the art. Preferred methods inciude,
but are not limited to, those described below.

The reections described below are performed in solventa that are appropriate to the
reagents and materials employed and that are sultable for use in the reactions described. in
the description of the synthetic methode described below, I ls also to be undersiood thet ail
reaction conditions, whether actual or proposed, including choice of solvent, reaction
temperature, reaction duration time, reaction pressure, and other reaction conditions (such as
anhydrous conditions, under argon, under nitrogen, etc.), and work up procedures, are those
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conditions that are standard for that reaction, as would be readiy recognized by one of skill in
the art. Altemnais methods may aiso be usad.

Compounds of formula ]) wherein R’ contains an sicohal molety may be oxidized
using stendard oxidetion method known In art, such as, e.g., Dess-Martin reaegents, Swem
oxidation, or use of SOg-pyridine, CrO,, to provide compounds of formula }| wherein R’
contains a ketone or sldehyde. Compounds of formula {| whereln R’ is a ketone or eidehyde
may convert to the coresponding compounds of formula || wherein R’ s an Iimine (by
reaction with an amiine), olefin (by a Wittig reaction), alcohol (by a Grignard reaction), or other
derjvative (by standard reactions).

The compounds of formula ] of the present invention and their salts can be prepared
by a reaction process comprising a compound of formula &

o
RS

)

with a compound of formula i
a_R‘
Ry ‘ :
LS
(n)
or reacting a compound of formula IV
R
) 3§ N\(\ R
N=£
0 R
(V)
with a compound of formula ¥
R‘
—A—L
V)

wherein R, R, R, R%, R’, and A are as defined above and L Is hydroxy or a sultable leaving
group. If desired, the 4-amino-imidazole derivative of formula | or synthetic intermediate of
formula [¥ may be converted into a salt by methods known to those of ordinary skill in the art.

>

3
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Examples of specific compounds of formuia Ji} and Y wherein L Is hydroxy or a
suiteble leaving group are those whereln L represents a halogen atom, such as C}, Br, or 1, or
A-L Is an alky! or aryl ester.

Compounds In formuta ] can be prapared by reacting a compound of formula [l and a
carboxyfic acld of formula Jf], or a8 compound of formula [Y with a compound of formula Y.
Compounds of formula ¥ can be prepared by reacting & compound of formula J] with a
compound of formuia Y.

The reaction between compounds of formula [} and compounds of formula I
between compounds of formula [¥ and compounds of formula ¥, end betwesn compounds of
formula )] and compounds of formula V1, can be cemried out by standard methods. For
example, wherein L Is a hydroxy group, these reactions can be carried out In the presence of
8 coupling agent or a polymer supported coupling agent, such as, for example, carbodfimkie,
Le. 1,3-dicycichexyicarbodiimide (DCC), 1,3-dlisopropyicarbodiimide, 13-
dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimide (EDC), N-cyclohexyicarbodlimide, or N'-
methylpolystyrene in the presance or absence of HOBL, in a sultsbla solvent such as , for
Instance, a single solvent or 8 combination of several solvents selected from dichloromethana
(CH:Ch), chloroform (CHClL), tetrahydrofiran (THF), diethyl ether (Ei,0), 1.,4-dioxane,
acetonitriie, (CHsCN), toluene, N,N-dimethyiformamide (DMF), or dimethylsulfoxide (DMSO),
at a sultable temperature such as from about —10°C to about reflux, for a sultable time
monitored by chromatography or LC-MS. An altemative msethod wherein L ls OH is carried
out by converting OH to a leaving group by reaction with axalyl chioride, thionyl chioride or a
mixed anhydride method, using an alkyl chloroformate, such as C,-C, elkyl chioroformate, in
the presence of a base euch as triethylamine, N,N-dilsopropylethylamine, pyridine, or
dimethylaminopyridine, in a sulteble solvent such as, for example, methylene chioride,
chlioroform, tetrahydrofuran (THF), toluene, diethyl ether, acetonitriie, 1.4-dloxane, n,N-
dimethylformemide, dimethylsuifoxide (DMSO), N-methy! pyrroiidinone (NMP), or xylane, at &
temperature of from about ~30°C to about room temparature.

Altematively, aminoimidazole coupiing may be achleved as follows. A compound of
formula | may be prepared by coupling an amino-imidazole Il with Ill wherein C(=O)L is an
ester, in the presence of trialkylaluminium preferably trimethylaluminum In an eppropriate
solvent such as methylene chloride, THF, dioxane, toluene, etc., &t en sppropriaie
temperature, such es from about room tempersture to about reflux, or in a sealed reactor
(such ss sealed tube or Inscrewed vials). Simllarly, compound fV may be prepared by
reecting an amino-imidazole Il, tlamethylaluminum and N-Boc of an elpha-amino acid ester,
followed by removal of the Boc group using standard methods.

The protectad amino compounds of formula V1, where P' Is a blocking group such as
an N-Boc group, can be prepared by methods well known In the literature, for exampile the
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methods described in Theodora W. Greene's book "Protective Groupe In Organic Synthesis®.
Compounds of foomula [V can be prepared in an analogous method as above by reacting
compound of formula || with @ compound of formuta V], followed by debiocking the P' group.
Deprotaction can be performed by well-known methods, for example when P! 1s N-Boc,
removal by any methods well-known in the Iitareture, for exampie HCI(g) In an appropriate
solvent such as 1.4-dioxane, diethylether or trifiuoroacetic acld in methylene chioride. Many
other amino protecting groups are known and may also be used, such as benzyl or p-
methoxy-benzyi, trimsthyisliyl, #-butyldimethyisiyl, eic. Methods for deblocking such groups
are alao weli-known In the |iterature and rmay be used.

R &
o o
P‘—hll
R’ L

(V1)

The compounde of formula ], L, IV, Y and V], In certaln circumstances, are known
compounds or can be obtained according to methods well known to one of skil in the art.

Compounds of formula Jjf and V, wherein L Is a leaving group as defined above, can
be obtained according to conventional methods from the comesponding carboxylic ackis of
formuls Jii where X Is hydroxy.

Compounds of formula IV can be prepared by reacting a compound of formula [ with
a compound of formula V using known methods.

An ester group of R’ In compounds of formula | or ii may be converted to the
corresponding amide using a similar method for amide bond formation, preferably employing
trimethylaluminum [n an appropriate solvent or a mixture of solvants, such es THFAcluene.

A keto group of R’ In compourxs of formula | or J| may be converted to the
comresponding amine using a well-established reductive amination method by reacting such
ketone with an appropriate amine, with or without acid catalyst/ammonium acetate/dry agents
(such as anhydrous NeySO, or MgSO,), and & reducing agent, such ss sodium triacetoxy
borohydride, sodium cyanoborohydride, or sodlum borohydride, or the corresponding polymer
bound-NaBH,, polymer bound-NaBH,CN, or polymer bound-NaB{OAc)H, or any raducing
agent (e.g., hydrogenation) that is known In the literature for reducing an imine bond to an
amine, In an appropriata solvent, such as dichioroethane, chioroform, THF, MeOH, sthanol,
Isopropanol, +-butanal or toluene, &t a temperature from about room temperature to about
refiux, preferably from about room temperature to about 85°C.

Compounds wherein R® Is a halo group may be generated by reacting the starting
material wherein R® Is H with NBS (N-bromosuccinamide), NCS (N-chlorosuccinamide), or
S0;Clz, J2 In &n appropriate solvent such as methylens chioride, carbontstrachioride or

y PCTB2003000659 ?3%
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chioroform. The halo group may then be repleced with another group using methoda known
in the art, such as halogen-metal exchange, followed by quenching with an electrophils, or
using typical Suzukl coupling conditions employing a catalyst such as a pailadium complex,
e.g.. tetrakis(triphenyiphoaphine)-palladium, with sodium carbonate as a base, in a suiteble
solvent such as THF, DME, or ethanol, and a boronic acid.

4-amino-imidazole }] may be prepared by the following methods known in the
chemicsl literature (e. p., Tetrahedron, 1985, 51, 28765-2804; J. Chem. Soc. Perkin 1, 1887,
2819-2828; Bull. Chem. Soc. Fr. 1984, 131, 200-209; Tetrahedron Lett. 1908, 4423-4426;
Tetrshedron 1988, 37, 4423-4428; Tetrahedron, 1894, 50, 5741-5752; Heterocycles, 1984,
37, 1511-1520; Tetrahedron Lett. 1999, 1823-1626; Organic Leit. 2002, 4, 4133-4134;
Organic Lett. 2000, 2, 1233-1238; J. Med. Chem. 1800, 33, 1081-1087:or by the methods
describad below.

Scheme 1 Hustrates methods sultable for preparing amino-imidazole compounds of
formula [. Referring to Scheme 1, treatment of a soiution of 1,4-dinitroimidaxvle (J. Phys.
Chem. (1085) Vol. 89, pp. 5008-5015) In dimethyisulfoxide (DMSO), pyridine-water, water, an
alcohol, or an alcohol-water solvent system, but preferably in e lower alcohal such as
methanol, from about —20°C to about 50°C, preferably from ebout —5°C to 35°C, wih a
primary alkyl or aryl amine (NRR™) affords 1-N-substituted-4-nitroimidazoles of formula 2A.
1,4-dinitroimidazole 1s a highly energetic, semi-stable substance and should be stored In a
freazer ot all times R {s not In use. Thermodynamic measurements have shown that it can
potentially genarate enough energy at 35°C under adiabatic conditions to viotently explode.
Extreme caution should be exercised at all ime using this material. Reduction of the nitro
compound of formula 2A to the amine of formula 3A may be accomplished by exposing 8
mixture of a compound of formula 2A and a noble metal catalyst, in a solvent such as ethyl
acetate, tetrahydrofuran, dioxsne, or @ mixiure thereof, to an atmosphere of hydrogen gas et
a pressure of sbout 1 to 100 atmospheres, where a preferred presswe of hygrogen gas Is
about one to about ten aimospheres. Palladium Is the preferred noble metal catalyst. The
metal may be convenlently suspended on an inert solld support such as chercoal and fiitered
to provide the amine of formula SA.. Altematively, the nitro group of formula 2A to the amine
of formuia 3A may be accomplished by exposing a mixture of a compound of formula 2A to
ZInc/HC) or ronfHCH or with NaBH,/NICl: or with NaBH;:5;.

The resulting amine of formula 3A Is reacted Immediataly with an acid chioride, acid
anhydride, or an activated carboxyllc acld derivative (defined by Formula fif), In the presence
of a base, such as friethylamine, dlisopropylethylamine, pyridine, or 2,6-utidine, from about -
78°C 10 40°C. The reaction between compounds of formula 3A and compounds of formula it}
can be carried out by standard methods. For example, wherein L of formuta il le a hydroxy
group, these reactions can be carriad out In the presence of a coupling agent or a polymer
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supportsd coupling agent, such as, for example, carbodiimide, le. 13-
dicyclohexylcarbodilmide (DCC), 1,3-dlisopropyicarbadiimide, 1-{3-dimethyleminopropyl)-3-
ethylcarbodlimide (EDC), N-cyclohexyicarbodiimide, or N'-methylpolystyrane In the presence
or ebsence of HOBt, in & sultable solvent such as , for Instances, a single soivent or a
combination of several solvents selected from dichioromethane (CHzCl,), chloroform (CHCly),
tetrahydrofuran (THF), dlethy! ether (Et;O), 1.4-dioxane, acetoniirile, (CH;CN), toluena, N,N-
dimethylformemide (DMF), or dimethylsulfoxide (DMSO), et a sultable tamperature such as
from about —10°C to about reflux, for a sultable ime monitored by chromatography or LC-MS.
An alternative method wherein L Is OH Is carried out by converting OH to 8 leaving group by
reaction with oxalyl chioride, thionyl chioride or a mixed anhydride method, using an alkyl
chioroformate, such as Cy-C¢ alkyl chloroformate, in the presence of & base such as
triethylamine, N,N-diisopropylethylamine, pyridine, or dimethylaminopyridine, In & sultable
solvent such as, for example, methylene chloride, chioroform, tetrahydrofuran (THF), toluene,
diethyl ether, acetonlfirile, 1,4-dioxane, N,N-dimethylformamide, dimethylsulfaxide (DMSO), N-
methyl pymrolidinone (NMP), or xylene, at a temperature of from about —30°C to about room
temperature.

Altematively, aminoimidazole coupling may be achleved as follows. A compound of
formula | may be prepared by coupling an amino-imidazole 3A with a compound of formula Ul
whareln C(=O)L Is an ester, In the presence of trialkylaluminium preferably trimethylaluminum
in an appropriate solvent such as methylene chloride, THF, dloxane, toluene, etc., at an
appropriate tempereture, such as from about room temperature to about reflux, or in a sealed
reactor (such as sealed tube or Inscrewed Vials).

Alternatively, the reaulting emine of formula 3A Is reactsd immediately with an acid
chioride, acid anhydride, or an activated carboxylic acld derivetive (defined by Foarmula V), In
the presence of a base, such as triethylamine, dilsopropylethylamine, pyridine, or 2,6-utidine,
from about —78°C to 40°C to form a compound of formula 4A. The reaction belween
compounds of formula 3A end compounds of formula [V can be carried out by standard
methods. For example, wherein L of formula IV Is a hydroxy group, these reactions can be
carmried out In the presence of a coupling agent or a polymer supported coupling agent, such
as, for example, carbodimkie, le. 1,3-dicyciohexyicarbodiimide (DCC), 13-
dlisopropyicarbodiimide,  1-{(3-dmethylaminopropyl)-3-ethylcarbodlimide (EDC), N-
cyclohexyicarbodiimide, or N'-methylpolystyrene In the presence or absance of HOBt, In a
sultable solvent such as , for instance, a single solvent or 8 combination of several solvents

- selected from dichioromethane (CH;Cl,), chloroform (CHCl,), tetrahydrofuran (THF), diethyl

ether (Et;0), 1.4-dioxane, acetonitrle, (CHsCN), foluene, N,N-dimethytformamiie (DMF), or
dimethylsulfoxide (DMSO), st a suitable temperature such as from about —10°C to about
reflux, for a sultable time monitored by chromatography or LC-MS. An altemative method
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wherain L Is OH Is carried out by converting OH to a leaving group by reaction with oxalyl
chioride, thionyl chioride or a mixed anhydride method, using an alkyl chloroformats, such as
C.-C, alkyl chloroformate, In the presence of a base such as friethylamine, N,N-
diisopropylethylamine, pyridine, or dimethylaminopyridine, in & sultable solvent such es, for
example, methylene chioride, chloroform, tetrahydrofuran (THF), toluens, diethyl ether,
acstonltrtie, 1,4-dioxane, N,N-dimethylfformamide, dimethyisulfoxide (DMSO), N-methyl
pyrrolidinone (NMP), or xylene, at a temperature of from about —30°C to about room
temperature.

Altematively, aminoimidazole coupling may be achieved as follows. A compound of
formula 4A may be prepared by coupling an amino-imidazole 3A with a compound of formula
IV wherein C(=O)L s an ester, In the presence of tialkylaluminium preferably
rimethylaluminum In an eppropriate solvent such es methylene chiorkde, THF, dioxane,
toluene, etc., at an appropriate temperature, such as from about room temperature to about
reflux, or In a sealed reactor (such as sealed tube or Inacrewed viais). The protecied amino
compourdis defined as PG, such as a compound with an Boc group, of formula IV can be
prepared by methods well known In the lliterature, for example the methods described In
Theodora W. Greene's book "Protective Groups in Organic Synthasis”.

Compounds defined as by Formula SA can be prepared from compounds of formuta
4A by deblocking the PG group. Deprotection can be performed by well-known methoda, for
example when PG s N-Boc, removal by any methods well-known in the lhereture, for
example HCI{(g) in an appropriate acivent such as 1,4-dioxane, diethylether or triflucroacstic
acid in methylene chicride. Many other amino protecting groups are known and may aleo be
used, such as benzyl or p-methaxy-benzyl, irimethylsiiyl, t-butyidimethylsliyl, etc. Methods for
deblocking such groupe are alsc well-known (n the [terature and may be used.

Compounds of the Formula | can be formed by reaction between compounds of
formula SA end compounds of formula V can be camled out by standard methods. For
example, wherein L s a hydroxy group, these reactions can be carried out in the presence of
a coupling agent or a polymer supported coupling agent, such as, for axample, carbodiimide,
le. 1,3-dicyclohexyicarbodiimide {DCC), 1,3-dliscpropyicarbodiimide, 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodlimide (EDC), N-cyclohexyicarbodlimide, or N'-
methyipolystyrene in the presence or absaence of HOB, in a suliable solvent such as , for
Instance, a single solvent or a combination of several soivents selected from dichloromethane
(CH,Cl,), chioroform (CHCL), tetrahydrofuran (THF), diethyt sther (Et;0), 1,4-dloxane,
acetonliriie, (CHsCN), toluene, N,N-dimethyiformamide (DMF), or dimethyisulfoxide (DMSO),
at a sultable temperature such as from about —10°C to about reflux, for a suitable time
monitored by chromatography or LC-MS. An altesnative method wherein L s OH I8 casried
out by converting OH to a leaving group by reaction with oxaly! chloride, thionyl chioride or a
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mixed anhydride method, using an alkyl chioroformate, such as C,-C, alky! chloraformete, in
the presence of a base such as tristhylamine, N,N-dllsopropyiethylamine, pyridine, or
dimethylaminopyridine, in e sultable solvent such as, for example, methylene chloride,
chloroform, tetrahydrofuran (THF), toluene, dlethyl ether, ecetonitrile, 1,4-dioxane, n.N-
dimethyliformamide, dimethylsulfoxide (DMSQ), N-methyl pymrolidinone (NMP), or xylene, at a
temperature of from about —30°C to about room temperature.

Alternatively, aminolmidazole coupling mey be achieved as follows. A compound of
formula | may be prepared by coupling an amino-imidazole 8A with V whereln L is an ester, in
the presenca of irialkyleluminium preferably trimethylaluminum in an appropriste solvent such
as methylene chioride, THF, dicxane, toluene, eic., at an eppropriate temperature, such as
from about room temperature to about reflux, or In 8 sasied reacior (such es sealed tube or
inscrewed vials).

Altermatively, compounds of the Formula | can be formed by reaction between
compounds of formule SA and compounds of formula Y when L s an aldehyde or ketone by
using a well-established reduclive amination method by reacting such ketone or aldehyde
with an appropriate amine SA, with or without acid catalyst/ammonium acetate/dry egents
(such as anhydrous Na;SO, or MgS0,), and a reducing agent, such as sodium triacetoxy
borohydride, sodlum cyanoborohydride, or sodium borohydrids, or the comresponding polymer
bound-NaBH,, polymer bound-NaBH,CN, or polymer bound-NaB{OAc)H, or any reducing
agent (e.g., hydrogenation) that Is known in the ilterature for reducing an Imine bond to an
amine, in an appropriate solvent, such as dichioroethane, chioroform, THF, MeOH, ethanol,
lsopropanol, +butanaol or toluene, at a temperature from about room temperature to about
reflux, preferably from about room temperature to about 85°C.
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Scheme 2 liustrates addlitional methods for the synthesls of imidazole compourcds

defined as Formuta 2A. Treatment of nitrolmidazole 8A with a base such as sodium hycdride,

§ potessium hydride, slkyl lithium, alkoxides, in & solvent such as tetrshydrofuran,

dimethylformamide, methylene chioride, ether, preferably dimethylformamide, from about -80°C

o 40°C, where from —10°C to 20°C Is prefamed, followed by addiion of R7-X wherein X s

defined as Cl, Br, |, F, alkyisulfonats, or arylsulfonate followed by warming the reaction from 23

°C to 150°C where 30-80°C Is preferrable, affords imidazoles of formula 2A. Reduction of the

10  nitro compound and coupling reaction is camriad out in a simiar manner described above and Is
useful for preparing compounds of the Formula I.
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Scheme 3 lliustrates additional methods for the synthesls of nitro-imidazole compounds
defined as Forrnule 2A. A key starting material for the synthesis Is the double-bond compound
(a compound of Formula 18 or 17) substituted with the group ERS and one to three groups
selected from R°, where ERB Is defined ss an eleciron-withdrawing group chosen from
C(=O)R’, C(=0)OR’, C8=O)NR’R™, S(=0)R’, S(=0) NR'R™, S{=0)OR*, cyano, and
heteroaryl. Addlitionelly, compounds of formula 168 or 17 may ba defined wherein ERB s
connecied to ane of the groups R® or direclly to the carbon-carbon double bond to form a ring
and thus Includes comopunds such as 2-cyclopentene-i-one and 2-cyclohexsne-1-one.
Altematively, compounds of formula 17 where L Is defined as Cl, Br, |, OC(=0O)R’, or OS(=0);R’
may be used as siarling materials; examples of such compounda are 3-chloro-1-
cycdopentanone, 3-acetaxy-1-cyciobutanons. Thus, referring to Scheme 3, freaetment of = 4-
niroimidezole 8A, with a base such as sodium hydride, potasslum hydride, casium carbonate,
1,8-dlazableyciof5.4.0lundec-7-ene (DBU) or tetraalkylammonium chloride, whera DBU Is the
preferred base, with Intermediates 16 or 17 In a solvent such as acetoniirila, methylene chioride,
1,2-dichlorosthane, or chioroform, where acetonitrile s the prefermed solvent, at a temperaiure
from about —80 *C to about 50 °C, where —20 °C to 23 *C Is the prefermed range, affords addition
products of formula 2A. Reduction of the nitro compound and coupling io give compounds of
formula | ia carried out in a simlier manner described above.
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Scheme 4 below llustretes addiional methods for the synthesis of amino-imidazole
compounds defined @ Formula 2A. Treatment of ethyl-2-isocyano-3-N,N-dimethylamino
acrylate or benzyl-2-leocyano-3-N-N-dimethylamino acrylate with a primary amine, R7-NH2, In a
solvent such as n-butanol, n-propanol, Fpropanal, or ethanol, or In the ebssnce of solvent,
where n-propancl or no solvent are preferred, from about 23 °C to about 200 °C, wheare from
about 80 °C to 150 °C Is preferred, aflords imidazoles of formula 18. Treatment of ester 18 with
a base such as potasium hydroxde, lithium hydroxide, or sodium hydroxide in a - solvant such
as tetrahydrofuran, weter, methanol, ethanol, propanol, wherein methanol Is preferred provides
the acid 19. The acid ls convertad to the acylazide 20 using methods known to one skilled In
the art such as freatment of acid 19 with thionyl chioride or malyl chloride from -20 to 50 °C
followed by remaval of the residual solvent and quenching with sodium or potessium axide in a
soivent such as ioluene, lstrahydrofuran, methiene chioride, dioxane. The azide 20 undergoes
Curlius reamangement o the Boc 21 by heating from 6 °C -200 °C In a soivent such as &
butenol, benzyl sicohol, end ethanol. If t-butancl I8 used, deprotection of the N-Boc protecting
group can be accomplished with HCl or irfflourcacetic acid In a solvent such as ether,
{etrehydrofuran, where HCl! In methanol is preferred affords the desired aminoimidazole
compounds of formula 2A. if benxy! alcohol Is used, deprotection can be accomplished by the
use of a noble msial catalyst, in a solvent such as ethyl acetate, tetrahydrofuran, dioxene, or
a mbdure thereof, o an atmosphere of hydrogen gas at a pressure of about 1 to 100
atmospheres, where a prefeired pressure of hygrogen gas ls about one o about ten
atmoapheres. Palladium is the preferred noble metal catalyst which affords the desired
eminoimidezole compounds of formula 2A. Altematively, ester 18 can be treated with
hydrazine in a solvent such as water from a temperaturs from 50 °C to 200 °C where 80 °C ©o
120 °C Is prefamed provides the hydrazide 22. The hydrazide 22 can be converted to the
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acylazide 20 using i-butyinitrite in & solvent or combination of solvent such as ether, methylene
chioride, dichiorosthane, chioroform, where In ether/methylene chiaride is preferred et a
temperature from —50 °C to 23 °C wherein -30 °C to 10 °C s preferred. The acylazide is then
converted onto aminoimidazole compounds of formula 2A as described above., Made a change
" 6 toschemed4

Scheme 4

NHNH;

Scheme 6 below liustrates additional methods for the synthesis of amino-imidazole
compaunds defined es Formula I.  Treatment of N-O-dimethyl hydroxyl amine hydrochloride

10 with timethylaluminum In 1,2-dichloroethane followed by the addition of ester 18, prepared as
described ebove and healing at about 30 °C to about 80 °C, where a tamperature of about 50 °C

Is preferred, affords knkiazole 23. Addition of an organometallic reagent 24 wherein Z Is
defined @s Ithkxn halide, magnessium halide, potassium halide, where lithium halide Is
preferred, to a solution of amide 23 In & solvent such as teirahydrofuran, methylens chioride, or

16 diethyl ether, from a tenperature about ~78 °C to about 30 °C, where a range of about -20°C to
about 0°C Is preferred affords 25. Addition of 25 to a mixture of hydraxyl amine hydrochioride

and potassium acetate In a lower alcoholic solvent, where in ethanol Is prefarred, at ebout 23°C,
ylelds oxime 26 as a mbdure of somers. Treatment of an acetone solution of oxime 28 at ebout

0°C with aqueocus hydraxide folowed by paretoluenesulfonyl chioride ylelds a mibxture of O-
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sulfonyl compound following extractive workup. Dissolution of the crude material In a non-polar
solvent such as benzene, haxanes, or toluene, wherein benzene Is prefarred, and application to
a column of alumiha followed by elution with chloroform-methanol (about 10:1) afier

approximataly five minutes provides & compound of Formula L

o
18 0/\ p . \
O Re Re
R'\N \ n,\N \
. T. ——— g T' e |
N\A/RI H\A/R'
Re HON Ry
28 26

Scheme 8 llusirates methods sultable for preparing amino-imidazole compounds of
formula 1. Compound of Formula {, 27 can be prepared using methods described sbowve.
Converstion of ester I, 27 to alcohol of compounds 1, 28 can be accomplished by treatment of
ester J, 27. Compounds of formula I, 28 may be oxidized using standard oxidation method
known In art, such as, e.g., Dess-Martin reagents, Swem axidation, or use of SOxpyridine,
CrO,,, where Swem oxldation is prefarmed to provide compounds containing an aldehyde. The
aldehyde can be converted onto compounds of formula L, 29 using well-established reductive
amination method by reacting the aldehyde with an appropriate amine SA, with or without gcld
catalyst/emmonium ecetate/dry agsnis (such as anhydrous Na;SO, or Mg80,), and a
reducing agent, such as sodium triacetoxy borohydride, sodium cyanoborchydride, or sodium
borohydride, or the comesponding polymer bound-NaBH,, polymer bound-NaBH,CN, or
polymer bound-NaB(OAc)kH, or any reducing egent (e.g.. hydrogenetion) that ls known In the
lterahure for reducing en imine bond to an amine, in an appropriate solvent, such as
dichioroethane, chioroform, THF, MeOH, ethanol, isopropanol, -butanol or toluene, at a
temperature from ebout room temperature to about reflux, preferably from about room
temperaiure to sbout 65°C. Altemnatively, the aicohol of ), 28 can be converted to the
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corresponding alkyl or aryl sulfonete by treatment of the aicohol with alkyl or aryl eulfonyl
chioride (where in mesyl chioride Is prefermed) in a solvent such as methylene chioride,
tetrahydrofuran, toluane whereln methylene chioride In the presance of an amide such as
triethylamine, dlisopropyamine, pyridine, 2,6-lutidine, whera in triethylemine s preferred at a
tempereture from —50 °C to 23°C wharein —0°C to 30 °C Is preferred. The aryl or elkyl sulfonate
Is then reacted with an alkall metel azide (whereln sodium azkie Is preferred), in a polar solvent
such as dimethyiformamide, dimethylsulfoxide, aicohol, wherein ethanol Is preferred produces &

pomdcontalnhganazida Thlshhmodlahaﬂdombemdwadbymmmm
banobhmahlmlylthawhwﬂsudluemwam hnhydmmm. dioxane, or a
mixiure thereof, to an eimosphere of hydrogen gas et & pressure of sbout 1 o 100
atmospheres, where a8 preferred pressure of hygrogen gas is ebout one to about ten
atmospheres. Palledium Is the preferred noble metal catalyst and the reaction affords the
amine group. The amine group can then be converted to compounds of Formula 1, 28 using
the reductive amination condltions described above.
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Referting to Scheme 7, treatment of a solution of bromoimidazole 30 with a base,
such as sodium hydride, potassium hydride, lithium hydride, cesium carbonate, sodium
hydroxide, potassium hydroxide, ceslum hydroxide, iithium dilsopropyl amide, sodium amide,
potassium hexamethyidislazide, sodium hexamethyidisiiazide, sodium ferf-butoxide, or
potessium #eri-butoxide, in a reaction Inert solvent such as tetrahydrofuran, 1.4-dlaxane, N,N-
dimethyiformamide, dimethylsulfoxide, or toluene, from about —20 °C to 150 °C, where 20 °C
to 100 °C Is preferred, in the absence or presence of a phase transfer catalyst, such as totra-
n-butylammonium chloride, fetre-n-butylammonium bromide, teire-n-butylammonium iodide,
benzyitrimethyl ammonium chioride, benzylrimethyl ammonium bromide, or benzyitrimethyt
ammonium fiuoride, followed by the addition of an alkyl, allyllc, or benzylic chioride, bromide,
iodide, alkyl sulfonate, aryl sulfonate, or triflate, affords Imidazoles 31.

Treatment of 1-substiiied-4-bromoimidazole (31) with an Intermediate of the formula
32 or PG-NH2 (where PG Is defined as (C=0)alkyl or benzoyl) and a palladium catalyst such
as palladium (ll) scetate, aliyl palladium chloride dimer, tris(dibenzylidensacetone)dipalledium
(0), tris{dlbenzylideneecetone)dipalladium (0) chloroform adduct, or palladium (N) chioride,
where palladium (I} ecetste, tris(dibenzylideneacetone)dipalladium (0), and
tris(dibenzylideneacetona)dipalladium (0) chioroform adduct ars preferred, and a phosphine
ligend, preferably 8,9-dimethyl4,5-bis(diphenyiphosphinojxanthene (CANTPHOS) s
preferred, and a base, such as ceslum carbonats, or potassium phosphate (K;PO,), where
potassium phosphste Is preferred, In a reaction inert solvent, such as toluene, 1,4-dloxane, or
tetrahydrofuran, from about 0 °C to 150 °C, where 20 °C to 110 °C Is preferred, effords the
coupled product 1. Altematively, treatment of 1-substituted-4-bromoimidazole (31) with an
intermediate of the formula 32 or PG-NH2 (where PG Is defined as (C=O)alkyl or benzoyl)
and a dlamine, such as 1.2-ethylenedlamine, N,AN'-dimethylethylenedlamine, or cis-1,2-
diaminocycliohexans, preferably N N-dmethylethylenediamine, and cuprous chioride,
bromide or lodide, preferably cuprous iodide, in the presence of a small amount of water,
preferably ebout 1% fo about 4% water, in a reaction inert solvent such as 1,2-
dimethoxysthane, diglyme, kbutyl methyl ether, tetrehydrofuren, benzene or toluene,
preferably toluene, at a temperature of about 40°C to about 150°C, preferably about 80°C to
about 120 °C to yleld the compound of formula 1 or compounds of formula 33. In the case of
compound 33, this can be converted o compounds of forumia 2A using standard methods

described above.
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The starting materials used In the procedures of the above Schemes, the syntheses of
which are not described above, are elther commerdially avallable, known In the art or readiy
obtainable from known compounds using methods that will be apparent to those skilled In the

arl,
The compounds of Formula |, and the Intermediates shown in the above reaction

schemes, may be lsolated and purifled by conventional procedures, such es recrystaliization
or chromatographic separation, such a8 on sliica gel, elther with an ethy! acelate/haexane
elution gradient, a meathylene chloride/methanol slution gradiant, or a chiorofonm/methanol
elution gradient. Altlemetivaly, a reverse pha se preparative HPLC or chiral HPLC separation
technique may be used.

In each of the reactions discussad or lllustrated above, pressure s not critical unless
otherwise indicated. Pressures from about 0.6 aimospheres to about 5 atmospheres are
generally acceptable, and amblent pressure, [e., about 1 atmosphere, Is preferred as a
maetter of convenlence.

A compound of the Formula ! of the present invention, or pharamacsutically acceptable
salt thereof, may be adminisiered io mammals via elther the oral, parenteral (such ss
subcutaneous, Intravenous, Intamuscular, Intrasternal and Infusion techniques), rectal,
intranaeeal, topical or tranedermal (e.g., through the use of a paich) routes. In genersl, thess
compounds are most deainably administered I doses ranging from about 0.1 mg to about 1000
mg per day, in single or divided doses (/.e., ffom 1 to 4 doses per day), although variations wil
necessarily occur depending upon the specless, weight, age and condition of the subjact being

B\
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treated, as well as the particular route of administration chosan. However, a dosage level thet
is In the range of about 0.1 mg/kg to about § gm/kg body weight per day, preferably from about
0.1 mg/kg to about 100 mg/kg body welight per day, is most desirably employed. Nevertheless,
variations may occur depending upon the species of animal being treated and iis individual
response to sald medicament, es well as on the type of phammecsutical formulation chosen and
the time period and interval at which such administration Is camrled out. In some Instances,
dosage levela below the lower limit of the aforessid range may be more than adequate, whie in
other cases stii larger doses may be employed without causing any hamtul side effects,
provided that such higher dosage levels ere first divided Into several small doses for
administration hwoughout the day. Varations based on the aforementioned dosage range may
be made by a physicain of ordinary skill.

A compound of the Formula | of the present Invention may be administered alone or
in combination with pharmaceutically acceptable carriers or diluents by elther of the routss
previously Indicated, and such adminiatration may be camled out In single or multiple doses.
Sultable pharmaceutical carriers inciude solid diuents or fillers, sterile aqueocus media and
various non-toxic organic solvents, etc. The pharmacsutical compositions formed by combining
& compound of the Formuie ), or a phammeaceuticaly eccepiable eeit therecf, with a
pharmaceutically accepteble inert carrier, can then be readily administered In a variety of
dosage forms such as teblets, capsules, lozenges, troches, herd candies, powders, sprays,
creams, salves, supposliories, jeflles, gels, pastes, lotions, ointments, aqueous suspensions,
injectable solutions, elflxirs, syrups, and the like. Moreover, oral pharmaceutical compositions
may be sultably sweetened and/or flavored.

For oral adminkstration, tablets containing varfous exciplents such as microcrystailine
celiulose, sodlum citrate, cseicium carbonate, dicalclum phosphate and glycine mey be
employed along with various disintegrants such as starch (preferably com, potaio or taploca
starch), methylcellulose, alginic acid end cerain complex siiicates, together with granulation
binders such as polyvinyipyirolidone, sucrose, gelatin and acecla. Additionally, Mbricating
agenis such as magnesium siesrate, sodium lauryl sulfate and taic are often useful for
tabletting purposes. Solld compositions of a simller type may also be employed as filers in
gelatin capsules. Preferred materials in this connection inciude lectose or mik sugar as well
as high molecular weight polyethylens glycols, When aqueous suspensions and/or elixirs are
desired for ore! administration, the active Ingredient may be combined with various
swestening or flavoring agents, coloring matter or dyes, and, If so desired, emulsifying and/or
auspending agents as well, together with such diluents as water, ethanol, propylene glycol,
glycerin and verious llke combinations thereof.

For parenteral administration, solutions containing 8 compound of the Formula | of
the presant invention or a pharmaceutically acceptable salt thereof In elther sesame or peanut
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oll, In aqueous propylene glycol or In sterle aquecus soktions mey be employed. The
aqueous solutions should be sultably buffered (preferably pH greater than 8) if necessary and
the liquid diluent first rendered ieotonic with sufficlant saiine or glucoss. These equecus
solutions are sultable for Infravenous Injection purposes. The olly solutions are sultable for
intraarticular, intremuscular and subcutaneous Injection purposes. The preparation of all
these solutions under sterlie conditions is readlly accomplished by standard pharmacsutical
techniques well known to those skilled in the art.

The compounds of Formula | of the present invention are useful in inhibiting Ag-
paptide production (thus, gamma-secretase activity) in mammals, and therefare they are sble
to function as therapautic egents In the treatment of the aforementioned disorders and
diseases in an afflicted mammal,

A spactliic compound of the Formula 1 can be detarmined to inhbit Ap-peptide
production using biological assays inown to those of ordinary skill In the art, for example the
sssays described below.

The aciivity of compounds of the Formula | of the present Invention in inhibiting
gamma-secretase activity was determined in a solubliized membrane preperation generally
according to the description provided in MclLendon et al. Celi-flwe assays for y-secreinse
activily, The FASEB Joumal (Vol. 14, December 2000, pp. 2383-2388). Using such assay,
compourxis of the present invention were detarmined to have sn ICyp activity for inhibiting
gammae-secretase activity of less than about 100 micromoiar. Preferred compounds of the
invention are compounds that were detsrmined to have an ICy &ctivity for inhbling gamma-
secretase activity of less than about 1 micromoler.

The following Examples llustrate the present invention. It Is to be understood,
however, that the invention, es fully described herein and es recitad in the claime, Is not
Intended to be limited by the detafls of the following Examples.

Exampiles
QGenerel Procedure A;

- BiArislkviamine DUDING rTOCOaLTE

A mbxture of a carboxylic acld (1.0 e.q.), amine (1.0 e.q.), HOBt (1.1-1.5 eq.), EDC
(12-1.8 eq.) and a trialkylamine {irethylamine or dilsopropylethylamine) (3-8 eq.) in an
appropriate solvent or a mixture of solvents, for example methylene chioride, dichioroethane,
THF, or DMF, was stimed st room temperature untll product formation or disappearance of
eiarting material. The soivant was removed under reduced pressure, the residue taken up In
ethyl acetate (or simier selected solvent such as methylene chioride or chioroform) end
water. The organic layer was separated, washed with diute HCI (if the desired product
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contains a basic functional group, washing with dilute HCI may be omitied), brine, and dried
over sodium sulfate. The solvent was then removed at reduced pressure to provide product.

b) HATY trislkviamine Coupling Procedure

A mbdure of a carboxylic acld (1.0 e.q.), amine (1.0 e.q.), HATU (1.1-1.5eq.) and a
irialkkylamine (triethylamine or dilsopropylethylamine) (3-8 eq.) in an appropriate solvent or a
mixture of soivents, for example methylene chioride, dichloroethanes, THF, or DMF, was
stimed at room temperature untfi product formation or disappearance of starting material. The
solvent was removed under reduced pressure, the residus taken up in ethyl acetate (or
simiar selectad solvent such as methylene chioride or chioroform) and water. The organic
layer waes separated, washed with diiute HCl (If the desired product containa a basic
functional group, washing with dilute HCl may be omitted), brine, and dried over sodium
sulfata. maoolvantwuﬁnnralnmdatraducodpraumbpmddapm

Ambtmraofacarboxyllcaddu00q).amlm(10.q).PyBOP(11-15.q)nnda
trialkylamine (triethylamine or dilsopropylethylamine) (3-8 eq.) in an appropriate solvent or a
mixture of solvenis, for example methylens chioride, dichloroethane, THF, or DMF, was
stimed st room temperature untll product formation or disappearance of sterting material. The
solvent was removed under reduced pressure, the residue taken up In ethyl acetate (or
similar selected solvent such as methylene chioride or chioroform) and water. The organic
layer was separated, washed with dilvte HCl (F the deelred product contains a basic
functional group, washing with dliute HC! mey be omiited), brine, and dried over sodium
sulfate. msoNOMWummovedatraduoadprumhpmvldepmdud.

d) - upline
Amb:hnofacnrboxylbadd(ﬂ)e.q).amhﬂoeq).HBTU(1 1-1.5 8q.), and a
trialkylamine (triethylamine or dilsopropylethylamine) (3-8 eq.) in an appropriste solvent or a
mbdure of solvents, for exemple methylena chioride, dichioroethane, THF, or DMF, wes
stirmed at room temperature untfl product formation or disappearance of starting material. The
solvent was removed under reduced pressure, the residue itaken up In ethyl acetate (or
simliar selected solvent such as methylens chloride or chioroform) and water. The organic
layer was separated, washed with dilute HCI (f the desired product contains a basic
functional group, waeshing with diute HCI may be omitted), brine, and dried over sodium
sulfate. Theadvmimmmdatmducodpmwmbpm\ddepmdud.

Amh:hnofacarbmyllcacldﬂ eq)andlﬂelhylarnhe(eq)wudluolwdhm
appropriate solvent, such a8 DMF and cooled to -23°C. /so-butyl formate (1 eq.) was added
dropwise with siiring. After stirring for a period of time (form 15 min to 2 hr), a 2-amino-
thiezole or an amine (1 eq.) was added and stiring continued for an additional 30 min at -
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23°C. The mbxiure was then wammed to room temperaeture untl amide formation (typically
ovemight). The mixture was quenched with water and brine and exiracted with en
appropriate sclvent such as ethyl acetate, methylene chioride or chiorform. The organic layer
was washed with dllute NaHSO,, NaHCO; and brine and the solvent was removed under
reduced pressure to provide product. Purification may be necesaary.

N Trimethvieluminum Coupling Procedure

A mixture of an amine or an amino-thiazole (1-2 eq.), 2M frimethylaiuminum was
made In en sppropriate solvent, such as THF, toluene, xylene, methylene chloride, or
dichlorosthane, or a mixiure of scivents such as THFAoluene. The mbdure was atimed at
room temperature for 16 min to 2 hr, then an ester (1 eq.) was added. The resuliing mbdure
was stimed at temperature between room temperature to reflux untll product formation. The
mixture was carefully quenched with Rochelle sait and exiracied with an eppropriate solvent
such as ethyl acetaie or methylene chioride, filtered through cellte. The organic layer was
washed with diilute HCI, neutrallzed with setureted sodium bicarbenate, and washed with
brine. The organic layer was separatad, dried and concentrated to give the desired amide.
Purification may be necessary.
General Procedure B;

a) Sodium triacetmxyborohydride
An amine (1-4 eq.) in dichloroethane or THF was added to a solution of a ketone (1

eq.), NaBH(Oec) (1-3 eq.) and ecetic acld (1-3 aq.) In dichloroethane or THF. The mixture
was stimed et room temperature untll product formation or disappearance of starting material.
The mixire was quenched with diiuled base, extracted with methylene chloride or other
appropriate solvent such as chioroform or ethyl acetats. The organic layer was separaied,
dried and concentrated to give the desired amide. Purification may be necessary.

b) Sodium cyenoborohyddde

A mbdiure of a ketone or aldehyde (1 eq.), en amine (1-20 eq.), sodium
cyanoborohydride (1-5 eq.), acetic acid (1-3 eq.), sodlum ecetats (1-3 eq.), anhydrous sodlum
sulfate In dichloroethane or THF was stimed at room temperaturs to 80°C, preferably heated
at 35-50°C untll product formation. The mixiure was quenched with diiuted base, axtracted
with methylene chioride or other appropriate solvent such as chloroform or ethyl acetats. The
organic layer wes separated, dried and concentrated to give the desired amide.  Purification
may be necessary.

c) POtapE ofmate end Pelladium Acatabs
A solution of en aldehyde or a ketone (1 eq.) and an amine (1 eq.) in dry DMF was
stired at room tempereture for 4 hr, In the presence of molecular sleves. To the resulting
reaction mixiure were added potessium formate (2 eq.) and palladium acetate (catalytic

I

4
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emount, 0.02 q.). The midure was heated at 40-80°C io complete reaction (TLC) and after
cooling it was dlluled with lce-water. The mixture was extracted with an appropriate soivent
{such as methylens chioride, ethyl acetate, or chiorcform). The orgenic layer was s eparated,
dried and concentrated to give the deslred amide. Purification may be necessary.

“HL-t NLAPUNIO U SOV

A mixture of en aidehyde or a ketone (1 eq.) and sodlum borohydride (1 —-10 eq.) In
an eppropriate solvent {methanol or ethancl) was stimed at 0°C to room temperatLire for 10
minutes to complete reaction (TLC). The mixiure was concentrated to a small volume,
quenched with water, exiracted with an appropriate solvent (auch as methylens chioride, ethyi
acetate, or chioroform). The organic layer was separated, dried and concentrated O give the
desired amide. Purification may be neceasary.
General Procadure D;

N-tBOC deprgtecting procedura

To a solution of N-BOC compound in 1,4-dloxane (0.03-0.09 M) was addecl 4 N HCI
in 1,4-dloxane or anhydrous HC| gas under nitrogen. The reaction mixture was stimed at
room temperature for 1-24 hrs untl alt the starting materisl consumed (TLC). The solution
wes concentrated and pumped in vacuo. The final HCI salt of the comesponding arnine was

typically used without further purification.
General Procedure £
saniugate Addition to Niltoimidezole

To a suspension of 4-nitroimidaxole {2.0 equiv.) In acstonitriie s added DBU (1.0
equv) followed by enone (1.0 equiv.). The raaction is heated for 12-24 hrs and the solvent
removed In vacuo. The resuitant solids are removed by fillration with methylene chicoride and
the resultant oll concentrated and purified by sllica gel chromatography to provide the desired
nitroimidezole.

Qeneral Proceudrs F;

Alkviation of Nifroimidezote

To a suspension of 4-nltroimidazole (1.0 equiv.) in dimethytformamnide at rt under a
nitrogen atmosphere s added sodium hydride (1.2 equiv.) portionwise. The reaction Is stired
for 15-30 min. And then the appropriate alkylhallde or alkyl mesylate Is added. The rmixture Is
stirred for 12-24h at 50°C, cocled to 0°C, and quenched with water. The equecues layer s
extrated with methylene chioride, dried, and purified by sllica gel chromatography t© provide
the desired nitroimidazole.
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To a solution of the nltmlrnldamle (1.0 equiv.) in ethylacetate Is added palladium on
carbon (0.25 wiw%). The reaction is hydrogenated @ 40-80 psl for 2-8 hrs and fitered over 8
pad of cellte using ethyl acetate. The mgjority of the ethylacetats Is' removed In vacuo and
the solution of the amine in the remaining ethylacetate Is used without further purification.
General Procedure H:

Reduction of Niiroimidazole-estsr followed by Reductive Amination

To a solution of 3-Methyl-3-(4-nitro-imidazol-1-yl)}-butyric acld methyl ester (1.0
equiv.) in methylene chioride at ~78 °C Is added DIBAL (2 equliv.) dropwiss. The reaction Is
stimed for 1h, quenched with sthylacetate, removed from cooling bath, and stirred for 10 min.
To the reaction Is added wetar and aliowed to warm to rt and stir for th. The reaction ls
diluted with methylens chioride, Na,SO, Is added and the reaction filtered through celite. The
solvent Is removed to afford 2-Methyl-2-{4-nitro-imidazol-1-yf)-propionaldehyde which is used
In the next step without further purification.

To a solution of 2—Myl—é—(¢nllm—lmlduol-1-yl)-pmpbmlddwdo (1 equiv.) In
methylene chioride I8 added an eppropriete amine (2 equiv.) and 4A molecular sleves. The
reaction Is stimed for 4-6 houra and an eppropriate hydride reducing agent such as sodum
iriacetoxyborohydride (2 equiv.) Is edded. The reaction ls stimed for 8-24h, quenched with
sodium bicarbonate, and the aqueous layer exiracted with methylene chioride. The solvent is
removed and reskiue purified by slliica gel chromatography to provikie the desired
nitroimidazole.

The following compounds weare prepared by methods analogous to those described
above for General Procedure E:

4-nltm|mldaznle was reacted with meﬂiyl-s-moﬂ'lylaa'ylsh to provide the title
compound: 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 1.62 (d, 8H, J = 7.0 Hz), 2.81 (d, 2H, J = 7.0 H2),
3.68 (s, 3H), 4.78 (m, 1H), 7.63 (d, 14, J = 1.8 Hz), 7.62 (d, 1H, J = 1.8 Hz); M8 mix
214.1(M+1).

4-nltrolmidazole was reacted with mahyl-S.S-dlmoﬁylacrylato fo provide the title
compound: 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 1.74 (s, 8H), 2.81 (s, 2H), 3.57 (8, 3H), 7.57 (d, 14, J
= 1.3 Hz), 7.90 (d, 1H, J = 1.6 Hz); MS m/z 228.2 (M+1).

The following compounds were prepared by methods analogous to that desaribed
above for General Procedure F:
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4-nitroimidazole was alkylabd with 2-Bmo-24nahy|—pmplonh acld methyl ester o
provide the tile compound: 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 1.89 (s, 8H), 3.78 (s, 3H), 7.59 (d,
1H,J = 1.7 Hz), 7.89 (8, 1H, J = 1.7 Hz); MS 214.1 m/z (M+1).

1-(1-Ethyt-propvi)-4-npitro-1H-imidazple

4-nitroimidazole was slkylated with 3-bromopentane to provide the tile compound:
1H NMR (400 MHz, CDCi3) 0.84-0.80 (m, 8H), 1.71-1.82 {m, 2H), 1.86-1.96 (m, 2H), 3.70 (p,
1H,J=48 Hz).T.41 (d 1H,J=1.6Hz2), 7.713 (d, 1H, J = 1.3 Hz): M8 1842 m/z (M+1)

4-n|lrolrn|damlo was alkylalod with mmmronmxy-plpuumd-earbmylb ecd
tert-butyl ester o provide the tile compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 28.5, 33.2, 42.7,
58.8, 80.7, 117.5, 134.4, 154.5; MS 287.1 miz (M+1).

(4-Nitro-imidazol-1-yi)-acetic ackd methy! ester

4-nitrolmidazole was alkylated with bromo-acetic acid methyl ester to provide the il
compound: 1H NMR (400 MHz) 3.82 (s, 1H), 4.80, (s, 2H), 747 (d, 1H, J = 1.7 H2), 7.84 {d,
4H, J = 1.7 Hz); gc/ms m/z 185 (M).

2-methyl-4-nitro-imidazole was alkylated with bromo-acetic scikd methyl ester to
provide the iitie compound: MSmlz228.2(M+1)

2-Mehy|-2-(4-nlh'o-unldaml-1-yl)-pmpbnlc ackd melhyl oster was reduced using
sodium borohydride In methanol and the resultant alcohol was alkylated with methyl lodide
using sodium hydride as base to provide the title compound: H1 NMR (400MHz, CDCI3) 1.53
(s, 6H), 3.25 (s, 3H), 3.38 (8, 2H), 7.53 (8, 1H), 7.88 (8, 1H).

4-(4-Nftro-imidazol-1-yi}-benzoic acld methyl ester

4-nitroimidazole (1 equlv) was comblned with 4-lodo-methylbenzoste (1.2 equiv),
ceslum carbonate (1.0 equlv), copper (|) triflate (0.05 equliv), in DMF and heated overnight at
100°C. The solld was filtered and washed with methylene chioride, the resultant solvent wes
concentrated, and residue purified by sflica gel chromatography to provide the title compound:
MS m/z 248.2 (M+1).

(zzolmdhybunpylm-rnaﬂ\yl-z-(mmo-hnldaon-ﬂ)-pmpyI}umh was lreated
with formalln and formic acid at 85°C for 5h, quanched with aqueous sodkum bicarbonats,
extracted with methylene chloride, dried, concentrated, and the resultant residue purified by
chromatography to afford the tile cornpound: H1 NMR (400MHz, CDCI3) 0.74 (s,9H), 1.52
(s, BH), 2.2 (8, 2H), 2.8 (s, 2H), 7.6 (8, 1H), 7.9 (8, 1H); M8 m/z 255.3 (M+1).
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The following compounds were prepared by methods anslogous to that deecribed
above for General Procedure H:

2-Mehy|-2-(4~niho—knidnml-1-yl)—proplonddalwde was rescied with morpholine to
provide the title compound MS m/z 255.1 (M+1)

Moﬂmyl—2—(|ho—|m1-ﬁ)-proplonaldohyde mmachd with pymolidine to

provide the title compound: H1 NMR (400 MHz, CDCI3) 1.68 (s, 8H), 1.61 (m, 4H), 235 (m,

4H), 2,70 (m, 4H), 7.80 (s,1H), 7.92 (s, 1H); MS m/z 2302 (M+1).

2—Meﬂty|-2-(4—nllro-lmldaznl—1-yl)—proplonaldahydo was raal:ted with 2.2-dimethyl-
propyl amine to provide the tile compound: H1 NMR (400MHz, CDCI3)-0.74 (8,9H), 1.52 (s,
6H), 2.2 (s, 2H), 2.8 (s, 2H), 7.8 (s, TH), 7.9 (s, 1H); MS m/z 256.3 (M+1).

2-Moﬂ1yl-2-(lmldaml-1 -yl)-pmplonaldehyde was reacted with 2,2.2-trifluoro-
ethy! arnine to provide the titie compound: H1 NMR (400 MHz, COCIS3) 1.50 (s, 8H), 2.8 (s,
2H), 3.10 (m, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.90 (¢, 1H) MS miz 267.3 (M+1).

Mehyl—i.‘-(#nlh‘o—lmldaml-%m-pmpbnaldd\ydo was reacted with piperdine to
provide the tile compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 23.8, 25.6, 26.6, 57.0, 60.9, 69.2,
118.3, 134.4; MS m/z 253.3 (M+1).

2Myl-2-(4—nlh'o-lrnldazol-1-yl)-pmpbnaldehyde wes reacted with cls-2,8-dimethv
morpholine to provide the tile compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 19.0, 25.7, 60.8,
81.5, 88.5, 72.0, 118.0, 134.5; M8 m/z 283.2 (M+1).

2-Meﬂ1yl-z-(4-nlb'o-lmldaml-1-yl)-pmpbn-ldehydo weas reacted with dimethyl amine
io provide the titie compound: H1 NMR (400 MHz, CDCI3) 1.50 (s, 8H), 2.00 (s, 8H), 2.40 (s,
2H), 7.65 (s, 1H), 7.89 (s, 1H).

1-Methyl-4-{2-methyl-2-{(4-nitro-imidazol-1-yi)-propyi}-piperazine

2-Methyl-2-{4-nitro-imidazol-1-yi)}-proplonsidehyde was reacted with N-methyl
piperazine to provide the titte compound: MS m/z 288.2 (M+1).

The following compounds were prepared by methods analogous to that described
above for General Procedure Q:

2-Meﬂ1yl-2—(4—nlt|'o-lmldaznl-1-yl)-proplonlc acid methyl eater was hydrogenaisd to
provide the tite compound: MS m/z 184.1 (M+1)

p
R
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1-(1-Ethvi-proowi)-1HHimidazol 4-viemine
1-(1-Ethyl-propyl}-4-nitro-1Himidazole was hydrogenated to provide the title
compound MSmk1541(M+1)

3-(4-Nlho-lmldaml—1-yl)-bulyrlc acld mothyl ester was hydrogenated to provide the
title compound MS miz 1842 (M+1)

3-Meﬂ1y|-3-(4-nlho-lmlda:o|—1-yl)—butym acild meihyl ester was hydrogenatad to
pruvldomeﬂtlocompound MS m/z 188.1 (M+1)

4-(4-Nllro-lrnldaznl 1-yl)-plparldlne-1-carbouyllc acid fertbulyl ester was
hydrogenated to provide the title eompou.lnd

4-[2-Mathy|-2-(4—nﬂro—unldaml—1-yl)-pmpyl]—maphdhe was hydrogenated to provide
the title compound; MS m/z 225.3 (M+1).

1<(1,1-Dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-imidazol-4-ylamine

1-(1,1-Dimethyl-2-pyrrolidin-1-yt-ethyl)}-4-nftro-1H-imkiazole was hydrogenated o
prmrldemeﬂﬂocunpmnd MS m/z 209.1 (M+1).

(2,2-Dhm|hyl-pmpy|)-|‘2—msﬂwl—2-(4-nmo-lmidml-1 -ﬂ)-propyl}-ani'n was
hydrogenated to provide the title compound; MS m/z 263.3 (M+1).

[2-Melhy#2-(+niho—kndamb1-yl)-pmp¥ﬂ-(222-ﬂﬂuoro-ehyi}amm was
hydrogenated to provide the tile compound; MS m/z 237.2 (M+1).

1-{1,1-Dimethyl-2-piperidin-1-y-ethyl)-1 H-imidazol-4-ylamine

1-2-Methyl-2-{4-nitro-imidazol-1-yi)-propyll-piperidine amine was hydrogenated to
provide the title eompound MS m/z 223.2 (M+1).

2 B-Dknehyl-4—[2-meﬂ1yl—2—(4—nlbo—lmldaml—1 -)d)-propyll-morpholhe was
hydrogenated to provide the titie compound; MS m/z 253.2 (M+1).

Dhrehyl-lz-nmhyl-z-{d-nlh'o-inldml-1-ﬂ)-propyl]-amlm was hydrogenated o
provldelhoﬂtlecompwnd MS m/z 183.3 (M+1).

(4—Nllro-lmldazol-1-yl)-aoaﬂc ecid methyl ester was hydrogenatad to provide the title
compound: Go/MS m/z = 185 (RT = 3.40 min.).
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2-Meﬁ|yl-2-(2-meﬂ1yl-4-nm-lmldaznl-1 -yl)-proplonlc acid methyl ester was
hydrogenatad to provide the titie compound.

1-{2-Methoxy-1,1-dimethy-ethyl)-1 H-imlidazol-4-ylamine

1<(2-Methoxy-1, 1-dimethyl-athyl)-4-nitro-1H-imidazole was hydrogenated to provide
the tile compound: MS m/z 1702 (M+1).

4-(4-Amino-imidarol-1-yi)-benzoic ack! methyl ester

4-(4-Nitro-imidazol-1-yl}-benzolc acid methyl ester was hydrogenated to provide the

title compound: MS m/z 218.2 (M+1).

(2.2-Dwnehyl-propyl)4nuhyl-[2—moﬁyl-2—(ﬂho—lmldml—1 -yl)-pmpyl]-amm was
hydrogenated to provide the tile compound: MS m/z 239.2 (M+1)

-MehyH—[zqnamyl-z-(d-nltm—lmldazald-yl)-pmpyl]-plpuan was hydrogenabd to
provide the title compound.
The following compounds were prepared by methods analogous to those described
above for General Procedure A, general coupllng procedure (e):

2-{(4-Amino-imidazol-1-y1)-2-methyl-propionic acid methyl ester was coupled with (L)-
N-Boc norvaline to provide the title compound: MS m/z 353.3 (M+1).

1-(1-Elhw-pmpyl)-1l+-|midazol-4-y|amm was coupied with (L)-N-Boc nonmllnoin
prwldomeﬂﬂompumd MS m/z 383.1 (M+1).

3-{(4-Aminc-imidazo-1-yi)-butwic acld methyl esier was coupled with (L)}-N-Boc
norvalhetopmvldaﬂ\etlﬂeeumpound MS mlz3833(M+1).

3-{4-Amino-imidazol-1-yi)-3-methyl-butyric acid methyl ester was coupled with (L)-N-
Boc norvaline to provide the title compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 13.8, 18.0, 28.1,
28.5, 38.1, 47.2, 51.9, 54.4, 56.3, 70.7, 104.8, 131.3, 138.0, 155.6, 160.8, 170.0; MS m/z

367.3 (M+1)
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4-{4-Amino-imidazol-1-yl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester was coupled
with (L)-N-Boc alanine to provide the tile compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 18.9,
28.1, 28.2, 28.5, 47.1, 50.1, 51.8, 58.3, 78.7, 104.8, 131.1, 138.1, 1554, 170.0, 1702; MS
m/z 368.1 (M+1)

2-{(4-Amino-imidazol-1-yf)-2-methyl-propionic acid methyl ester was coupled with (1.)-
N-Boc isoleucine to provide the titie compound:

2-(4-Amino-imidazoi-1-yl)-2-methyl-proplonic acid methyl ester was coupled with (L)-
N-Boc sisnine to provide the titte compound.

1-{2-Methoxy-1, 1-dimethyl-ethyl)-1H-imidazol-4-ylamine was coupled with (L)-N-Boc
slanine to provide the tile compound: MS m/z 366.3 (M+1).

To a solution of 2-{4-(2-tert-Butoxycarbonylamino-pentanoylamino)-imidazol-1-y{}-2-
methyl-proplonic acid methyl ester (8.8 g, 25.2 mmal) In 100 mL of diethyl ether at 0°C is
added1.0 M lithium aluminum hydride (37.9 mL, 37.8 mmol) in diethylether dropwise over 1h.
The reaction is stirred at 0°C for 15 min and warmed o 1t for 1h. The meaction is siowly
quenched with 200 mL of water and ethyl acetate (200 mL). The reaction is fitered and the
aquecus s exiracted with ethylaecetats, dried, and concentrated. The resultant residue s
purified by sllica gel chromatography to provide the title compound (5.8 g); MS m/z 356.3
(M+1).

The following compounds were prepared by methods analogous fo those described
ebove for Genveral Procadure |

3-{4-(2-tart-Butaxycarbonylamino-pentanoylamino)-imidazoi-1-yi}-3-methyl-butyric
acid methyl ester was reduced to provide the titie compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3)
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14.0, 18.9, 28.6, 20.9, 28.2, 36.5, 44.9, b4.1, 57.4, 58.3, 70.9, 105.0, 1314, 138.0, 156.7,
160.6; MS m/z 360.2 (M+1)

22-(3,5-Difuoro-phenyl)}-acetylamino}-pentenoic acld [1-{2-hydroxy-1,1-dimethyl-
ethyl)}-1H-imidazol-4-yl]-amkie was reduced to provide the titie compound: MS m/z 353.3

(M+1).

244-(2-tert-Butoxycarbonylamino-4-methyl-pentanoylamino)Hmidezol-1-yi}-2-methyl-
proplonic acid methyl ester was reduced to provide the title compound.

244-{2-teri-Butoxycarbonylamino-proplonylamino)-imidazol-1-yi}-2-methyl-propionic
acid methyl ester was reduced to provide the tile compound.
General Procadure .|

Swem Oxidation -

{141-(1,1-Dimethyl-2-axo-athyl)-1H-Imidazol-4-yicarbamoyl}-butyl}-carbamic acd tert-
butyl ester

To a solution of oxalyl chloride (1.2 mi, 14.1 mmol) in 110 mL of methylene chioride
at -78°C Is added DMSO (2.2 mt, 30.6 mmoi) dropwiese. The reaction is stirved for 20 min.
end {1{1-{2-Hydroxy-1,1-dimethyl-sethyl)-1H-imidazol-4-ylcarbamoyl}-butyl}-carbamic ecid
tert-butyl ester (4.2g, 11.8 mmoal) Is added in 10 mL of methylene chioride. The reaction Is
stired for 1h, triethylamine (8.2 mL, 568.9 mmol) Is added, and the reaction warmed to 0°C for
20 min. The reaction I8 quenched with 100 mL of sodium bicarbonate, extracted with
methylene chioride, dried, and concentrated to afford the titie compound (4.5 g): M8 m/z
353.2 (M+1),

mfonowhgcanpoundsmpmpuadbymeﬂlodlmhgwstomw
above for General Procedure J:

Oxidation of {1-[1-{3-Hydroxy-1,1-dimethyl-propyl)-1H-imidazol-4-yicarbamoyl}-butyl}-
carbamic acld tert-butyl ester afforded the tile compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 13.9,
18.0, 28.5, 28.8, 35.9, 4.5, 55.0, 56.1, 78.8, 104.6, 126.1, 131.1, 131.2, 135.4, 155.8, 170.0,

190.0; MS myz 3672 (M+1).

2
Y5
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Oxidation of {1-{1-(2-Hydroxy-1,1-dimsthyl-ethyl)-1H-imidazol-4-yicarbamoyl}-3-
methyl-butyl}-carbamic acid tert-butyl ester afforded the titte compound.

Oxidation of {1-[1-(2-Hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-1H-imidazol-4-yicarbemoyl}-ethyl}-
carbamic acld urt-butyl ester afforded the tile compound.

Oxidation of 2-{2-(3,5-Difiuoro~-phenyl}-acetylamino]-pentancic acid [1-(3-hydroxy-1,1-
dlmehyl-propyl)d l-l-knldaznl-4-yl]-cnlde afforded the title compound

Oxidation of 2-{4-]2-(8,8-Difiuoro-1,2,3 4-tefrahyro-naphthalen-2-ylamino)-
pentanoylaminoHmidazol-1-yf}-2-methyl-propionic acid methyl ester.

The following compounds were prepared by methods analogous to those described
above for General Procedure B:

Reductive amination of {1-[1-{1,1-Dimethyl-2-oxo-ethyl)-1H-imkiazol-4-yicarbamoyl}-
butyl}-carbamic acid tert-butyl ester with pymolidine efforded the tite compound: MS miz
A08.3 (M+1).

Reductive amination of {1-{1-(1,1-Dimethyl-2-oxo-ethyl)-1H-imidazol-4-yicarbamoyl}-
butyl}-carbamic acld tert-butyl ester with morpholine afforded the tite compound: MS m/z
424.3 (M+1).

Reductive amination of {1-{1-(1,1-Dimethyl-3-axo-propyl)-1H-Imidazol-4-yicarbamoyl}-
butyl-carbamic acki tert-butyl ester with pymolkiine afforded the tite compound: C13 NMR
(100 MHz, CDCI3) 13.8, 18.0, 28.5, 28.6, 35.9, 64.5, 55.0, 56.1, 70.8, 104.6, 126.1, 131.1,
131.2, 1354, 155.6, 170.0, 180.0; MS m/z 367.2 (M+1).
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Reductive amination of {1-{1-{1,1-Dimethyl~3-cxo-propyi)-1H-imidazol-4-yicarbamoyl}-
butyl}-carbamic adid tert-butyl ester with morpholine afforded the ttle compound: C13 NMR
(100 MHz, CDCI3) 14.0, 19.0, 26.3, 28.5, 28.7, 38.3, 30.7, 53.9, 54.3, 57.3, 67.1, 79.5, 105.0,
131.3, 138.0, 155.8, 169.8; MS m/z 438.2 (M-+1).

Reductive amination of {1411 1-Dlmdlhyl-2-onc;-cﬂ1yl)-1 H-imidazol-4-yicarbamoyl}-
ethyl}-carbamic acld teri-butyl ester with pymolche afforded the title compound.

R.ductlvo amination of {1 J1-{1,1-Dimethyl-2-oxo-ethyl)-1H-imidazol-4-yicarbamoyl}-
3-methyl-butyl}-carbamic acid teri-butyl ester with pyn'olldlno afforded the tile compound

Reductive amination of {1-[1-(1 1-Dlmeﬂ1y|—2-omthyl)—1 H-imidazol-4-yicarbamoyl}-
butyl}-carbamic acid tert-butyl ester with 2,2-dimethyl propyl amine afforded (1-{1{2-(2,2-
Dimethyl-propytemino)}-1, 1-dimethyi-ethyi}-1 H-Imidazol-4-yicarbemoyl}-butyl}-carbamic  acid
tert-butyl ester: MS m/z 424.5 (M+1). Treatment of the above amine with formaiin and
formic acid st 85°C foliowed by purification afforded the tile compound:

1150fdlowlngcompoundsmpraparod by methods snalogous to those descrbed
above for General Procadure D:

2-[4-(24::1-3utoxycm'bonylamho-pentanoylamlno)-lmldml—1-yn-z-memyl-proplonlc
addmahyl uhrmdopmhmdhuﬁadmauﬂesompm MS m/z 283.1 (M+1).

{1 -[1-(1-Ethyi-propyl)-1 I-I-inldaml-d—yharbcmoyl]-bulyn-wbamlc acld tert-butyl ester
wasdeprohded to efford Hnﬂﬂempouud MS m/z 253.1 (M+1).

3-[4—(2 Butoxycubonylamkn—penhnoylamlno)—hﬂde -yl]-butyrlc acid methyl
ester was deprotaded io afford the titie compound: MS m/z 283.2 (M+1).

a{mhd-&uoxymrbmylamm-penhnoyhmlm)-inldudﬂ -yI]-S-mell'lyl-butylic
acld methyl ester wes deprotected to afford the tiie compound: MS m/z 297.2 (M+1).
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3{4—(2—hn-8utmtywbonylamlno-pmplonylamh0)-lmldazu-1 -yl]-a-meﬂm-bulyrb ackd
maﬁylmmdepmbdedbaﬁudmﬂﬂommpomd MS m/z 260.2 (M+1).

{1-{1-(1,1-Dimethyl-2-pyrroildin-1-yl-athy{}-1H-imidazol-4-yicarbamoyl]-butyl}-
carbamic acid tert-butyl estar was deprolected to afford the titie compound: MS m/z 308.3
(M+1).

mmmmdopmwmmmmmm MS miz 324.3
(M+1).

{141-(1,1-Dimethy}-3-pyrrolidin-1-y-propyl)-1H-Imidazol-4-yicarbemoyl}-butyf}-
carbamic acid tert-butyl ester was deprolected to afford the title compound: MS m/z 3222
(M+1).

amkle
{1-{1-{1,1-Dimethyl-3-morpholin-4-yl-propyl)-1H-imidazol-4-yicarbamoyf}-butyl}-

carbemic acld tert-butyl ester was deprotected to afford the title compound: C13 NMR (100

MHz, CDCI3) 13.9, 19.0, 284, 28.5, 31.4, 38.8, 38.6, 63.0, 54.0, 574, 88.9, 104.9, 1308,

137.8, 172.1; MS m/z 338:2 (M+1).

{1-[1<(1,1-Dimethyl-2-pyrrolidin-1-y-ethyl)-1H-imidazol-4-yicarbamoyi-3-methyl-
butylj-carbamic acld mwmmwwmmmm

{1 {1 -(1 1-Dimethyl-2-pyrrolidin-1 yl-olhylH H-inldazol—l—ylcarbamayl]—ehyl}-
cu-hamlcaddM-buMaoturmdepmhdedbaﬂordmﬂue compound.

{1-{1-(2-Mohmy-1 1-dImeﬂ1y|-eH1yI)-1H-hnldamH-yIcarbarnoyl]—buM}-carbmb acid
tert-butyl aster was deprotected to afford the title compound: MS m/z 268.3 (M+1).
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Imidazol1.5-elpyrazin-1-vil-amide :
{14{7-{2,2-Dimethyi-propyi)-5,5-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-imiiazo{1,6-ajpyrazn-1-
yicarbamoyllbutyl}-carbamic acikd tert-butyt ester was deprotected to provide the ftitle
compound: MS m/z 336.4 (M+1).
The following Examples were prepared by methods enalogous to those described
above for General Procadure A, coupling procedure {(a):

3-{4-(2-Amino-pentanoylamino)Hmidazol-1-yl}-butyric acid methyl ester was coupled
with (3,5-Difluvoro-phenyi)-acetic ecid to provide the tile compound: Mbdxwe of D lastereomers,
MS m/z 437.2 (M+1). The diastereomers were separatad using using ChirelOD column, elute
85:15 heptane:ethanol; Flow Rete 85 mL/min. Diastersomer #1 (RT = .38 min.) C13 NMR
(100 MHz, CDCi3) 13.8, 18.0, 19.2, 21.5, 21.8, 28.3, 30.5, 35.0, 41.0, 42.2, 43_0, 50.8, 50.7,
52.1, 53.1, 102.7, 104.8, 112.3, 1125, 132.2, 138.0, 169.2, 160.6, 170.7; MS m/fx 4372
(M+1) Diastereomer #2 (RT = 13.6 min.) C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 13.9, 18.9, 21.68, 35.8,
42.0, 43.1, 50.8, 52.1, 63.1, 102.0, 104.8, 112.3, 112.6, 132.4, 137.9, 160.3, 170.6; MS m/z

437.2 (M#1).

3-4-{2-Amino-pentancylamino}Hmidazol-1-yi}-3-methyl-butyric acid methyl ester was
coupled with (8)- 2-hydraxy-3-methyl-butyric acid to provide the title compound: C13 NMR
(100 MHz, CDCR3) 13.9, 16.0, 18.1, 18.4, 28.1, 32.2, 35.5, 47.1, 51.9, 52.7, 56.4, 105.1,
131.1, 137.8, 180.6, 170.0, 174.0.

3-{4-(2-Amino-pentanoylamino)-imidazol-1-y{}-3-methyl-butyric acid methy! ester was
coupled with (3,5-Difluoro-phenyl)-acetic acid to provide the fitle compound: C-13 NMR (100
MHz, CDCI3) 13.9, 10.0, 27.9, 28.1, 35.9, 42.7, 48.8, §1.8, 53.1, 68.3, 102.2, 1025, 102.7,
106.1, 112.2, 1123, 1124, 112.5, 131.3, 137.9, 130.2, 181.8, 1642, 164.3, '160.4, 168.9,
170.0; MS 45612 m/z (M+1).
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3-{4~(2-Amino-pentanoylamino)-midazol-1-yi}-3-methyl-butyric acid methy! ester wae
coupled with (S)- 2-hydroxy-3,3-dimethyl-butyric acid to provide the tile compound: C13
NMR (100 MHz, CDCI3) 13.6, 19.1, 26.3, 28.1, 35.2, 35.3, 47.1, 51.9, 52.7, 56.4, 79.9, 105.0,
131.0, 137.6, 168.3, 170.1, 173.1; MS m/z411.1 (M+1).

2-Amino-pentanckc acid [1-(1-ethy-propyl)-1H-imidazol-4-yfl-amide was coupied with
(S)- 2-hydroxy-3,3-dimethyl-butyric ackd to provide the tiie compound: C13 NMR (100 MHz,
CDCI3) 10.8, 13.9, 10.0, 26.3, 28.8, 35.3, 35.8, 52.7, 62.0, 70.8, 104.8, 132.7, 137.9, 1692,
172.9; MS 387.1 miz (M+1).

2-Amino-pentancic eckd [1-{1-ethyl-propyl)-1H-imidazol-4-yl-amide wes coupled with
(3,5-Difluoro-phenyl)-acetic acid to provide the title compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3)
10.7, 10.8, 13.9, 18.9, 288, 36.1, 43,0, 53.0, 62.9, 102.5, 102.7, 103.3, 104.5, 112.3, 112.4,
112.5, 112.6, 132.9, 138.0, 138.9, 161.9, 184.3, 164.5, 169.2, 169.5; MS 407.23 m/z (M+1).

2-Amino-pentanoic acid [1-(1-ethyl-propyl)-1H-imidazol-4-yl}-amkie was coupled with
(3,5-Difluoro-phenyl)-hydroxy-acetic acld to provide the title compound: €13 NMR (100 M Hz,
CDCI3) 10.7, 13.7, 13.7, 18.0, 18.1, 36.5, 35.7, 52.9, 53.2, 62.9, 73.4, 73.5, 103.4, 103.7,
105.0, 105.2, 109.8, 108.8, 109.9, 110.1, 132.5, 132.6, 137.4, 137.5, 144.1, 161.7, 161.8,
164.3, 189.2, 160.6, 171.8, 172.0; MS 42321 m/z (M+1).

2-[4-{2-Amino-pentanoylaminc)-imidazoi-1-yl}-2-methyl-propionic acid methyl estar
was coupled with (3,5-Difiuoro-phenyt)-acetic acid to provide the title compound: C13 NMR
(100 MHz, CDCI3) 13.9, 18,9, 26.1, 282, 35.9, 43.0, 53.1, §3.3, 812, 102.5, 102.8, 103.0,
108.1, 112.3, 1124, 1125, 112.6, 132.0, 137.8, 138.8, 1681.8, 162.0, 164.3, 16844, 16D.3,
1604, 172.6; MS 43720 m/z (M+1).
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2-{4-(2-Amino-pentanoylaminoHmidazol-1-yi}-2-methyl-proplonic acid methyl ester
was coupled with (3,5-Difluoro-phenyl)-hydroxy-acetic acid to provide the title compound:
€13 NMR (100 MHz, CDC!3) 13.7, 13.8, 19.0, 19.1, 26,0, 35.3, 395.7, 53.0, 53.2, 63.3, 612,
81.3, 73.3, 73.4, 103.5, 103.7, 108.1, 108.3, 100.8, 109.8, 110.1, 131.8, 131.8, 137.0, 137.1,
144.0, 161.9, 164.3, 180.3, 160.8, 171.9, 172.0, 172.5; MS 453.20 m/z (M+1).

2-4{4-(2-Amino-pentanaylamino)-imkiazol-1-yf}-2-methyl-propionic acikd methyl ester
was coupled with (S)- 2-hydroxy-3,3-dimethyl-butyric acld to provkie the title compound: C13
NMR (100 MHz, CDCI3) 13.9, 19.1, 28.1, 262, 26.3, 35.3, 35.5, 62.8, 53.3, 61.1, 79.8, 108.1,
131.9, 137.5, 188.6, 172.7, 173.1; M8 38723 miz (M+1),

2-j4-(2-Amino-pentanoylamino)-imidazol-1-yi}-2-methyl-proplonic ackd methyl ester
was coupled with (S)- 2-hydroxy-3-methyl-butyric acid to provide the tite compound: C13
NMR (100 MHz, CDCI3) 13.8, 15.0, 10.1, 194, 26.1, 262, 32.1, 35.5, 52.6, 53.3, 61.2, 76 4,
108.1, 131.9, 137.5, 169.8, 172.6, 173.9; M8 383.2 miz (M+1).

3+H4-{2-Amino-proplonylamino)-imidazoi-1-yi}-3-methyl-butyric acid methyl ester was
coupled with (3,5-Difivoro-phenyl)-acetic acid to provide the title compound: C13 NMR (100
MHz, CDCI3) 18.6, 28.1, 28.2, 3.0, 46.8, 49.1, 61.9, 68.4, 102.5, 102.8, 103.0, 105.1, 1123,
112.5, 112.6, 131.0, 137.5, 138.7, 164.3, 160.1, 170.0; MS 4232 m/z (M+1).

3-[4-(2-Amino-proplonylamino)}-midazol-1-yi}-3-methyl-butyric ecld methyl ester was
coupled with (S)- 2-hydroxy-3,3-dimethykbulyric acid fo provide the title compound: C13
NMR (100 MHz, CDCI3) 18.2, 262, 28.1, 28.2, 352, 47.1, 48.6, 51.9, 68.4, 70.7, 105.1,
112.4, 131.0, 137.7, 189.7, 170.0, 173.0; MS 383.3 m/z (M+1).
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4-{4-Amino-imidazol-1-yl)-piperidine-1-carboxylic smacid tert-butyl ester was coupled
with {L)-2-{2-(3,6-dlfluoro-phenyl)-acetylaminc}-pentanoic sacid to afford the tile compound:
C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 13.8, 18.9, 28.6, 33.1, 36.0, 4 3.1, 53.0, 65.8, 80.2, 102.6, 102.9,
105.7, 112.3, 112.5, 112.8, 1314, 137.8, 154.6, 160.1, 160 .4; MS 520.2 m/z (M+1).

2-Amino-pentancic  acld  [1<1,1-dimethy-2-pyrirolidin-1-y--ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-
amide ester was coupled with (3,5-Difiuoro-phanyl)-acetic sacid to provide the tite compound:
C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.0, 18.9, 24.3, 24.8, 252, 26.8, 35.8, 35.9, 432, 63.2, 56.0,
50.4, 67.2, 102.6, 102.9, 103.1, 105.5, 1124, 112.4, 1126, 112.6, 131.6, 137.4, 138.7, 138.8,
161.9, 162.1, 184.4, 164.5, 180.2, 160.2; MS m/z 462.2 (M-+1).

2-Amino-pentanoic acid [1-(1,1-dimethyl-2-pymolidin-1-yl-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-
amide esier was coupled wih (3 bifluoromethyiphenyl)—acetic acld to provide the tile
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 13.9, 18.9, 24.2, 26.5, 36.8, 43.2, 63.1, 5§5.9, 58.3,
67.1, 1054, 124.1, 1282, 128.2, 131.5, 132.8, 138.2, 137 .4, 160.3, 168.7, M5 m/z 494 38

(M+1).

2-Amino-pentancic  acid  [1-{1,1-dimethyl-2-pymolidin-1-y-ethyl)-1 H-imidazol-4-yi}-
amide ester was coupled with (3-trifluoromethaoxyphenyl)-acetic acid to provide the title
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 13.8, 18.8, 24.2, 28.5, 35.7, 43.2, 563.1, 55.9, 50.3,
87.1, 106.4, 118.7, 1220, 127.9, 130.2, 131.3, 137.3, 137.4, 1602, 168.7; MS m/z 510.3

(M+1).

2-Amino-pentanclc acld {1-{1,1-dimethyl-2-morp holin-4-yl-ethyl)-{ H-midazol-4-yi}-
amide was coupled with (3,5-Difluoro-phenyl)-acetic acid i provide the title compound: C13
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NMR (100 MHz.. CDCI3) 14.0, 18.0, 25.8, 35.7, 43.1, 563.3, 65.5, 58.7, 674, 68.8, 1029,
1054, 112.4, 112.8, 130.9, 136.7, 160.4, 169.5; MS m/z 478.2 (M+1).

2-Amino-pentanoic acld [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1 H-midazol-4-yi}-
amide was coupled with (3,5-Difluoro-phenyl)-hydroxy-acetic acid to afford the tite
compound: M8 mlz478 3 (M+1); Diastereomers were separated using a S,5-Whek-O1
column (5 cm x 25 cm), eluthgwllh'roao hepiane: PrOH at a flow rate of 110 mL/min.

2-Amino-pentanoic acid [1-{1~ethyl-propyl)-1H-imidazol-4-yi}-amide was coupled wih
(3,5-Difivoro-phenyl)-hydroxy-acetic ackd 1o afford the titlte compound: C13 NMR (100 MHz,
CDCI8) 10.7, 13.7, 13.7, 10.0, 19.1, 35.5, 35.7, 52.0, 63.2, 62.9, 73.4, 73.5, 103.4, 103.7,
105.0, 1062, 109.6, 109.8, 109.9, 110.1, 132.5, 132.6, 137.4, 137.5, 144.1, 181.7, 161.9,
164.3, 1602, 168.6, 171.8, 172.0; MS 42321 m/z (M+1). Diastereomers separatad using
using Chiralpek AD column, elute 50:50 heptane:ethanol; Flow Rate 276 mLimin.

2-Amino-pentancic acld [1-(1,1-dimethyl-2-pyrmolidin-1-yl-ethyf)-1H-imidezol-4-yi}-
amide was coupled with (4-phenyl-thlazol-2-yl)-acetlc acid to afford the title compound: C13
NMR (100 MHz, CDCI3) 13.9, 10.0, 24 .2, 25,8, 26.8, 26.7, 35.2, 40.3, 53.6, 55.9, 69.1, 67.2,
105.3, 1132, 126.5, 128.4, 120.0, 131.4, 134.2, 137 .4, 1566.5, 163.4, 107.3, 168.6; MS m/z
509.4 (M+1).

2-Amino-pentanoic acld -[1-{1, 1-dlrnemyl-2-morpholln-4-yl-eﬂ1yl)-1 H-imidazol-4-yi}-
emide was coupled with (3-trifluoromethylphenyl)-acetic acid to afford the titile compound:
C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 13.9, 18.9, 25.8, 35.9, 43.2, 63.1, 55.5, 50.2, 87.4, 68.8, 105.3,
112.5, 124.1, 1242, 1262, 128.3, 128.3, 131.7, 132.8, 138.1, 137.5, 160.3, 169.7; MS m/z

510.4 (M+1).

A
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2-Amino-pentanoic ackli [1-(1.1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-y-athy)-1H-imidaz ol-4-y}-
amide was coupled with (S)-2-hydraxy-3-methyl-butyric acid to afford the title conmpound:
C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 12.7, 152, 184, 18.9, 22.8, 25.3, 31.8, 33.8, 53.0, 66.8, 80.7,
63.3, 75.8, 107.5, 130.8, 131.1, 171.7, 175.7; MS m/z 400.5 (M+1).

2-Amino-pentanclc  acid  [1-{1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yi-ethyl)-1H-imidezol-4-yl}-
amide was coupled with (S)-2-hydroxy-3,3-dimethyl-butyric acid to afford the titie comapound:
C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 12.7, 18.9, 22.8, 25.2, 25.4, 33.9, 34.8, 53.0, 56.8, 60.5, 63.3,

79.0, 107.5, 131.2, 171.8, 174.8; MS m/z 422.4 (M+1).

2-Amino-pentancic ecld [1-<(1,1-dimethyl-2-marpholin-4-yi-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-
amiie was coupled with (S)-2-hydroxy-3-methyl-butyric acid to afford the tile com pound:
13C NMR (100 MHz, CDCI3) 13.9, 16.1, 18.1, 19.4, 26.8, 32.3, 354, 62.8, §5.5, 502, 67 .4,
68.8, 106.3, 131.3, 1372, 160.4, 174.1; MS m/x 424.4 (M+1).

2-Amino-pentancic  scid  [1-{1,1-dimethyl-2-morpholin-4-yi-athyl)-1H-imidazol-4-yi}-
amide was coupled with (3,5-Difluoro-phenyl)}-hydraxy-acetic ackd to afford the title
compound: H1 NMR (400MHz, CDCI8) 0.8 (m, 3H), 1.40 (m, 2H), 1.48 (s, 2H), 1.70, {m, 2H),
2.20 (m, 4H), 242, (m, 2H),3.58 (m4H), 4.80 (m, 0.5H), 4.90 (m, 0.5H), 5.12 {m, 0.5H ), 6.20
{m, 0.5H), 8.72 (m, 1H) 7.08 {m, 2H), 7.39 (8,0.5H) 7.40 (s, 0.5H), 748 (s, 0.6H), 7.47
(8,0.6H); MS m/z 4944 (M+1).

2-Amino-pentenolc ackd  [1-(1,1-dimethyl-2-morpholin-4-yl-ethyl)-1 H-midazo I-4-yf-
amide was coupled with (S)-2-hydroxy-8,3-dimethyl-butyric ackd to efford the tile comgound:
C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 13.9, 192, 25.9, 26.4, 35.2, 35.3, 52.8, 55.5, 58.1, 875, 68.9,
80.0, 1062, 1313, 1372, 188.1, 173.3; MS m/z 438.2 (M+1).
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2-Amino-4-methyl-pentanolc acid [1-{1, 1-dimetiyl-2-pyrrolidin-1-yi-athyl)-1 H-midazol-
4-yil-amide wes coupled with (3,5-Difluoro-phenyl)-acetic acid to provide the title compound:
C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 22.5, 22.9, 24.2, 25.0, 26.8, 26.7, 42.8, 43.1, 51.9, 56.0, 58.3,
67.3, 102.9, 105.5, 112.3, 112.6, 131.9, 137.4, 160.1, 160.4; MS m/z 476.3 (M+1).

2-Amino-N-[1-{1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yi-ethyl)}-1H-imikiazol-4-yi}-propionamide
was coupled with (3,5-Difiucro-phenyl)-acetic acid to provide the title compound: 1H NMR
(400 MHz) 1.41 (d, 3H), 1.51 (s, 8H), 1.48 (9, 4H), 2.32 (s, 4H), 2.7 (8, 2H), 3.5 (8, 2H),4.88-
4.83 (m, 1H), 744 (d, 1H, J = 14 Hz), 6.63-6.68 (m, 1H), 8.71-8.80 (M, 2h), 7.58 (d, 1H, J =
1.7 Hz), 11.8 (brs, 1H) MS m/z 434.2 (M+1).

(4-Amino-imidazol-1-yl}-acetic acld methyl ester was couplaed with 2-f2<3,5-Difluoro-
phenyl)-acstylamino}-pentancic acld to sfford the tile compound: C13 NMR (100 MHz,
CDCI3) 13.5, 19.1, 33.8, 42.3, 6§0.3, 53.8, 54.5, 102.2, 102.5, 102.7, 100.0, 1124, 112.6,
130.0, 131.4, 139.0, 161.9, 184.2, 188.5, 171.4; MS m/z 409.1 (M+1).

it e ISR LY=L O T, BRI T FORN 9P SN L
2-{4-Amino-2-methy-imidazol-1-yl)-2-methyl-proplonic acid methyl ester was coupled
with 2-{2{3,5-Difiuoro-phanyi)-acetylamino}-pentancic acid to efford the title compaund: C13
NMR (100 MHz, CDCI3) 13.8, 14.7, 18.9, 26.1, 26.7, 36.5, 42.0, 53.3, 61.1, 102.7, 105.3,
112.3, 112.5, 134.9, 138.9, 140.9, 169.5, 169.7, 173.4; MS m/z 451.2 (M+1).

2-Amino-pentancic acid [1-(2-methoxy-1,1-dimethyl-ethyt)-1H-imidarol-4-yl}-amide
was coupled with (3,5-Difiuoro-phenyl)-acetic ackd to provide the title compound: HINMR
(400 MHz, CDCI3) 0.85 (%, 3H, J=7), 1.3 (m, 2H), 1.54 (s, 8H), 1.85 (m, 1H), 1.80 (m, 1H),
3.28 (s, 3H), 343 (8, 2H), 3.53 (s, 3H), 4.78, (m, 1H), 6.56 (m, 1H), 8.71 {m, 1H), 6.81 (m,
2H), 7.44 (s, 1H), 7.85 (8, 1H): MS m/z 423.3 (M+1).
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4-(4-Amino-imidazol-1-yl}-benzolc acid methyl ester was coupled with 2-[2+(3,5-
Diflucro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid to efford the tile compound: C13 NMR {100
MHz, CDCI3) 14.0, 19.0, 35.8, 43.1, 52.6, 53.3, 102.7, 103.0, 103.2, 108.1, 112.4, 1126,
1204, 129.2, 131.7, 132.1, 138.8, 139.0, 140.6, 161.9, 162.1, 1644, 1662, 165.8, 160.8; MS

miz 471.2 (M+1).

1-{142, 2—DlmMyI-pmpm-pynolldln-3-yl]-1 H-Imldazd-J—yllmlne was coupled with 2-
[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid to afford the tile compound: C13 NMR
{100MHz, COCI3) 14.0, 18.9, 28.6, 33.0, 334, 35.9, 43.1, §3.1, 56.7, 57.3, 63.5, 68.3, 1028,
102.8, 103.1, 108.8, 112.3, 1125, 1126, 132.1, 137.7, 138.8, 161.9, 164.5, 169.1; MS m/z
476.2 (M+1).

The following Examples were preparad by methods analogous to that described
above for Gaeneral Procedure B, reductive amination procedure (a):

3-{4-(2-Amino-pentanaylamino)-imidazol-1-y}-butyric acid mathyl ester was rsacied
with 8,8-Difiuoro-3,4-dthydro-1H-naphthalen-2-one to provide the tite compound: MBS m/z
440.3 (M+1).

2-[4-(2quho-penhno3damIno)-lrnldml-1 yl]-z-momyl-proplonlc acki methyl ester
was reacied with 6,8-Difiuoro-3,4-dihydro-1H-nephthalan-2-one to provide the title compound:
C13 NMR (100 MHz, CD30H) 13.0, 18.1, 24.5, 254, 25.8, 27.6, 32.8, 53.1, §3.2, 57.9, 64.7,
100.8, 101.1, 1088, 110.4, 110.8, 115.8, 1284, 131.6, 132.3, 130.1, 1383, 158.5, 160.2,
166.8, 171.2; MS 448.3 miz (M+1),

2-Amino-pentencic acid [1-{1-athyl-propyl)-1 H-imidazol-4-yll-amide wes reacted with
8,8-Difiuoro-3 4-dhydro-1H-naphthalen-2-one to provide the tite compound: C13 NMR (100
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MHz, CDCI3) 10.8, 14.1, 14.2, 19.5, 10.6, 282, 28.6, 28.7, 28.9, 29.6, 26.9, 36.5, 38.6, 51.9,
62.3, 60.1, 60.8, 62.9, 100.7, 100.9, 101.2, 104.2, 110.5, 110.8, 110.8, 1182, 118.5, 1324,
137.9, 138.0, 139.6, 139.9, 159.8, 162.1, 1622, 1722, 172.4; MS 419.2 m/z (M+1).

3-{4-(2-Arnho-pentanoylamlno)-lmldazol-1-yl]-3—meﬂ1yl-butyrb acld methyl ester was
reacted with 8,8-Difiuoro-3,4-dlhydro-1H-naephthalen-2-one to provide the tite compound:
C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.1, 16.7, 18.5, 19.6, 28.2, 28.7, 20.6, 29.8, 38.5, 472, 61.0,
52.1, 52.7, 56.3, 60.2, 60.9, 101.1, 104 4, 110.6, 130.5, 137.7, 170.0; MS 463.3 m/z (M+1).

2-[2-(3.5-Dlﬂuoro-phonyl)-ncdylwnho]-penllnob acid [1-{1,1-dimethyl-2-oxo-ethyl)-
1H-imidazol-4-yll-amide was reacted with Isopropylamine to afford the title compound: C13
NMR (100 MHz, CDCI3) 14.0, 18.9, 23.3, 28.5, 35.0, 43.2, 49.3, 53.2, 57.7, 50.0, 1026,
102.9, 103.1, 105.1, 1124, 1124, 1125, 112.6, 131.7, 137.7, 138.7, 161.0, 162.1, 164.4,
164.5, 160.1; MS m/z 450.2 (M+1).

2-[2-(35-Dlﬂuoro-phmyl)-aoalylamho]-pmlanob acid [1-(1 1-dimethyl-2-oxo-ethyl)-
1H-Imidezoi4-yl}-amide was reacted with methylamine to efford the tile compound: C13
NMR (100 MHz, CDCI3) 13.9, 19.0, 26.5, 26.8, 38.0, 37.2, 43.1, 46.0, 53.2, 58.8, 62.6, 102.5,
102.8, 103.1, 105.1, 112.3, 112.8, 131.8, 137.8, 138.8, 162.0, 164.5, 160.2, 169.3; MS miz

4222 (M+1).

242-(8,5-Difluocro-phenyl)-acetylaminc}-pentanoic acld [1-(1,1-dimethyl-2-oxo-ethyl)-
1H-imidazol-4-yll-amide wes reacted with benzylamine to afford the tile compound: C13
NMR (100 MHz, CDCI3) 14.0, 18.9, 26.4, 26.5, 36.0, 43.1, 53.2, 54.1, §9.0, 58.3, 1026,
102.9, 103.1, 1052, 1124, 112.8, 1272, 128.2, 128.6, 131.7, 137.8, 138.8, 140.3, 161.9,

164.4, 164.5, 168.2; MS m/z 488.1 (M+1).
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2423, 5-DIﬂuorn-pheny|)-acalylamho}-perMob acid [1-(1 1-dinemyl-2-om-elhyl)-
{H-midazol-4-yll-amide was reactad with 2.2-dimethyl-propylamine o afford the title
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.0, 18.9, 26.3, 28.4, 27.8, 32.1, 36.0, 43.1, 53.2,
50.3, 61.2, 83.0, 102.6, 102.8, 103.1, 105.2, 112.3, 112.8, 131.7, 137.6, 138.8, 182.0, 164.4,
164.5, 1662, 160.3; MS miz 478.2 (M+1).

242-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid [1-(1,1-dimethyl-2-oxo-ethyl)-
1H-imidazol-4-yl-amide was reacted with dimethyleming to afford the file compound: C13
NMR (100 MHz, CDCI3) 14.0, 18.9, 26.1, 28.2, 36.0, 432, 47.8, 53.1, 50.3, 69.9, 102.9,
105.4, 112.4, 112,86, 131.7, 137.5, 189.2; M8 m/z 438.2 (M+1),

2-[2-(3.5-Dlﬂuoro-phenyl)-acalylamho]-pmhnolc acid [1 -(1 1-dimethyl-2-oxo-ethyl)-
1H-imidazol-4-yl}-amide wes rescied with 1-phenyl-ethylamine_to afford the titie compound:
C13 NMR {100 MHz, CDCI3) 14.0, 19.0, 24.9, 26.0, 27.0, 36.0, 43.2, 53.2, 578, 68.6, 58.9,
102.6, 102.9, 103.1, 1052, 1124, 112.6, 112.8, 126.8, 127.1, 128.8, 131.7, 137.8, 138.8,
145.7, 101.9, 164.4, 164.5, 169.3; M8 m/z 512.3 (M+1).

2-2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminc}-pentanoic acid [1(1,1-dimethyl-3-oxo-propyl)-
1H-imidazol-4-yl}l-amide was reactad with mompholine_to afford the tite compound: MS m/z
492.2 (M+1).

2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyi)-acetylamino]-pentancic acid [1-(1.1-dIimethyl-3-oxo-propyi)-
1H-imkiazol-4-yll-amide was reacted with pyrrolidine to afford the title compound: C13 NMR
{100 MHz, CDCI3) 14.0, 18.9, 23.6, 28.4, 28.7, 38.0, 42.1, 43.2, 51.3, 53.1, 544, 57.5, 103.0,
105.3, 1124, 112.8, 1312, 137.8, 169.0, 169.2. MS m/z 476.2 (M+1).
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2-Amino-pentancic acld [1 <1, 1-dlmemy|-2-pyrrolldln-1-yl-eﬂ1yl)-1 H-imidazol-4-yi}-
amide was reacted with 6,8-Difluoro-3,4-dihydro-1H-naphthalen-2-one to provide the titie
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.2, 18.5, 19.6, 24.3, 26.8, 28.7, 28.2, 28.3, 28.8,
28.9, 29.7, 29.8, 36.8, 38.6, 52.1, 52.8, 56.0, 50.1, 50.1, 60.2, 60.8, 67.3, 100.8, 101.1, 101.3,
104.8, 110.5, 110.7, 131.1, 1374, 1722, 172.4; MS m/z 474.3 (M+1).

2-Amino-pentencic acid [1-{1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yi-ethyl)-1 H-imidazol-4-yi}-
amide was reacted with 5-Chioro-indan-2-one to provide the ttie compound: C13 NMR (100
MHz, CDCI3) 14.2, 19.5, 24.3, 26.8, 26.7, 364, 3.3, 39.8, 40.0, 404, 56.0, 50.1, 50.2, 61 .4,
67.3, 1048, 125.1, 1252, 125.9, 126.0, 126.8, 128.9, 1312, 137.3, 140.1, 1432, 1436,
172.0; MS m/z 458.4 (M+1).

2-Amino-pentanoic acid [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-y-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-
amide was reacted with 2-indanone to provide the tiile compound: C13 NMR (100 MHz,
CDCIS) 14.2, 18.5, 24.3, 28.6, 26.7, 384, 30.9, 40.8, 56.0, 50.0, 61.4, 67.3, 104.8, 124.9,
125.0, 126.7, 126.8, 131.2, 1374, 1412, 141.7, 172.2; MS m/fz 424 .4 (M+1).

2-Amino-pentancic ecld [1-(1, 1-dlrneﬂ1yl-2-pyn'olldh—1 ~yl-athyl)-1H-imidazol-4-yi}-
amide was reacted with 6-Fluoro-3,4-dihydro-1H-naphthalen-2-one to provide the title
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.2, 19.8, 16.6, 24.3, 26.8, 28.1, 28.3, 20.2, 30.1,
35.0, 36.5, 36.8, 38.7, 53.2, 534, 56.0, 50.1, 60.4, 60.7, 67.3, 104.7, 104.8, 112.9, 113.1,
114.8, 114,98, 115.0, 115.1, 130.2, 130.7, 130.8, 130.8, 131.1, 137.3, 137.8, 138.1, 180.1,
162.5, 172,5; MS m/z 456.4 (M+1).

2-Amino-pentancic  acld [1-(1 1-d|mcﬂ'M-2-pyrmlkln-1 yl-oﬂ\yIHH-lmldaon—yn-
amide was reacled with 6-chloro-3,4-dlhydro-1H-naphthalen-2-one to provide the tille
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compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 142, 19.8, 19.6, 24.3, 26.8, 27.9, 28.0, 20.2, 30.0,
36.0, 36.5, 38.6, 36.9, 53.1, 53.3, 58.0, §0.1, 60.5, 60.8, 67.3, 104.7, 126.1, 128.5, 128.7,
130.7, 130.8, 1312, 131.5, 131.6, 133.6, 137.3, 137.7, 138.0, 172.4; MS m/z 472.4 (M+1).

2-Amino-pentanclc acid  [1-(1, 1-d|mathyl-2-pynolldh-1 yl-elhyl)-1H-Imidaml-4-yI]-
amide was reected with 6,8-dichioro-3,4-dlhydro-1H-naphthalen-2-one to provide the tile
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.2, 19.5, 19.8, 24.3, 26.6, 26.8, 26.7, 28.5, 20.5,
34.0, 34.7, 38.8, 52.5, 53.2, 56.0, 59.1, §0.2, 60.1, 60.8, 67.3, 104.8, 128.7, 127.2, 127.3,
131.1, 131.5, 181.7, 131.8, 131.9, 135.3, 137.3, 138.7, 140.0, 172.2, 172.4; MS m/z 508.4,

508.4 (M+1).

2-Amina-pentanolc  acid [1-(1 1-dmethyl-2-pynolidln—1 yl-ethylH H-Imidazol-4-yi}-
amide wes reacted with 5.7-dimethyl-3,4-dihydro-1H-nephthalen-2-one 1o provide the titie
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.2, 19.5, 19.6, 21.0, 24.3, 25.3, 25.8, 26.6, 29.7,
30.7, 36.8, 37.1, 38.0, 53.0, 53.3, 56.0, 50.1, 60.4, 60.8, 67.3, 104.7, 127.9, 28.0, 128.6,
128.7, 131.1, 131.3, 131.8, 134.6, 135.1, 1352, 1384, 137.3, 1725, 172.6; MS m/z 468.5

(M+1),

2-Amino-pentanoic acld [1-{1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1 H-imidazol-4-yi}-
amide was reacted with 3,4-Dhydro-1H-naphthalen-2-one to provide the title compound: C13
NMR (100 MHZz, CDCI3) 14.2, 19.5, 18.6, 24.3, 26.6, 28.0, 28.3, 28.5, 30.5, 36.5, 36.6, 36.7,
37.5, 53.3, 53.8, 56.0, 50.1, 60.4, 60.8, 7.3, 104.7, 126.0, 126.1, 1262, 128.8, 128.9, 120.5,
120.8, 131.1, 134.8, 136.3, 135.9, 136.3, 137.3, 172.6; MS m/z 438.5 (M+1).

2-Amino-pentanoic acid [1-(1, 1-din¢thyl-2-pyrrolldh—1 yl-eﬂnyl)-ﬂ-l-inldaml—d—yl]—
amide was reacted with 8-lsopropwi-3.4-dihydro-1H-naphthalen-2-one to provide the titie
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.2, 10.5, 16.8, 24.3, 26.6, 26.7, 28.2, 28.5, 20.6,
30.6, 33.9, 364, 38.5, 37.3, 534, 53.8, 55.0, 50.1, 60.4, 60.8, 873, 104.7, 1242, 128.7,
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126.8, 120.5, 120.8, 131.1, 1322, 132.7, 135.7, 138.0, 137.3, 140.7, 148.8, 172.5, 172.6; MS
m/z 480.5 (M+1).

2-Amino-pentanokc  add  [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-
amide was reacted with 1-(2-Fluoro-phenyi)-propan-2-one to provide the title compound: C13
NMR (100 MHz, CDCIi3) 14.2, 19.0, 194, 20.2, 21.2, 24.3, 28.8, 38.1, 38.5, 37.1, 373, 53.8,
543, 66.0, 59.0, 680.8, 61.2, 67.3, 104.7, 115.4, 1156, 124.1, 1242, 128.1, 1282, 12862,
131.1, 131.8, 131.8, 137.3, 162.7, 172.5; MS m/z 444.4 (M+1).

2-Amino-pentanoic  ecld [1-(1 1-dmeu1y|-z-pyno||dh-1-y|-eu1y|)-1u-rnuam|+yq-
amide was reacted with 1-{3-tiflucromethyl-phenyl)-propan-2-one io provide tha title
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.0, 14.2, 19.1, 19.5, 20.0, 21.1, 24.3, 26.6, 26.6,
38.1, 38.5, 43.5, 44.1, 54.6, 552, 56.0, 59.1, 60.8, 61.1, 67.3, 104.8, 104.7, 1234, 126.2,
128.0, 1282, 131.1, 133.0, 137.2, 140.1, 172.3; MS m/x 484.3 (M+1).

2-Amino-pentanoilc  acid [1-(1 1-dlrneﬂ1y|-2-pyuolldh—1—yl—eﬁ1yl)-1l-l—lrnldaznl-4—yﬂ-
amide was reacted with 5,7-Difiuoro-3,4-dhydro-1H-naphthalen-2-one to provide the title
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 142, 16.6, 19.8, 20.6, 24.3, 26.6, 28.4, 29.3, 38.5,
36.6, 37.1, 52.6, 58.0, 58.1, 60.8, 67.2, 101.3, 104.7, 1112, 131.1, 172.3; MS m/z 4744

(M+1).

2-Amlno-pentano|c acld [1-(1 1-dlmeﬂ1yl-2-pyrrul|dh-1-yl-eﬂ:yl)-1l-l—lmldaznl-4—yl]-
amide was reacted with 6-bromo-3,4-dihydro-1H-naphthalen-2-one o provide the ftitle
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 142, 10.8, 10.6, 24.3, 26.8, 27.8, 28.0, 20.1, 30.0,
38.0, 36.5, 38.6, 38.0, 63.0, 53.1, 58.0, 58.1, 69.1, 80.5, 60.7, 67.3, 104.7, 104.8, 110.8,
119.7, 1200, 131.1, 131.1, 131.5, 131.6, 133.7, 134.2, 127.3, 137.3, 138.2, 138.5, 1724,
172.4; MS m/z 516.3, 618.3 (M+1).

&
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2-Amino-pertanolc acld  [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yhethyl)-1 H-imidazol-4-y{}-
amide was reacted with (3,5-Difluoro-phenyl)-acetaidehyde to provide the title compound:
€13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.1, 19.4, 24.3, 26.7, 38.0, 38.4, 50.0, 58.0, 50.1, 63.1, 67.2,
101.8, 102.1, 1023, 104.8, 111.5, 111.8, 131.2, 137.3, 143.5, 162.0, 162.1, 164.5, 164.8,

171.7, ; MS m/z 448.4 (M+1).

2-Amino-pentenoic acid [1-(1, 1-d|meﬂ\y|-2-pmoﬁdln-1 yl-ehylHH-inHamH-yl]—
amide was reactsd with 1-{3,5-difluoro-phenyl)}-propan-2-one 0 provide the title compound:
C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14,0, 14.1, 182, 18.5, 20.1, 21.1, 24.3, 28.6, 30.1, 36.0, 438,
441, 54.4, 54.9, 58.0, 58.1, 58.1, 80.8, 61.1, 67.3, 101.8, 101.9, 102.0, 1022, 102.3, 1024,
104.7, 104.7, 1120, 1121, 1122, 1123, 1123, 112.4, 1125, 131.1, 1372, 1373, 1431,
143.1, 161.B, 162.0, 164.3, 164.4, 172.1, 172.4; MS m/z 462 4 (M+1).

2-Amino-pentancic acid [1-(1-ethyl-propyl)-1H-imidazol-4-yll-amide was reactad with
6,8-Difluoro-3,4-dhydro-1 H-naphthalen-2-one to provide the tile compound: C13 NMR (100
MRz, CDCI3) 10.0, 14.1, 142, 10.5, 19.8, 28.2, 28.6, 28.7, 28.9, 20.6, 20.9, 36.5, 36.8, §1.0,
523, 80.1, 60.6, 62.9, 100.7, 1008, 101.2, 104.2, 110.5, 110.6, 110.8, 1182, 118.5, 1324,
137.0, 138.0, 130.8, 130.9, 150.8, 162.1, 1822, 1722, 1724; MS 4182 m/zx (M+t); Chiral
Seperation using Chirelpak AD column , elute 85:15 heptane:ethanal; Flow Reie 275 mL/min.

2-Amho-pmhno|c acid [1-(1 1-d|meu|y|-a-mupru|n-4-y|-pmpy|)-1 H-Imlde—yl]-
amide was reacted with 8,8-Difuoro-3,4-dihydro-1H-nephthalen-2-one to pravide the tite
compound: 13 C NMR 14.2, 10.5, 19.6, 28.2, 28.3, 2.5, 28.6, 28.6, 28.7, 28.8, 29.7, 2.8,
30.8, 38.6, 36.6, 30.8, 52.3, 52..7, 64.0, 57.2, 57.3, 60.3, 60.8, 67.1, 100.8, 104.1, 101.3,
104.8, 104.7, 110.5, 1108, 110.8, 110.9, 130.5, 137.6, 137.7, 139.9, 150.7, 162.3, 1723,

172.5; MS miz 504.2 (M+1),
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2-Amlno-pantanok= acid [1-(1 1-dlmelhyl-2—rnoupholh-4—yl—eﬂ1yl)-1 Himidazol-4-yi}-
emide was reactsd with 6,8-Difiuorc-3,4-dihydro-1H-naphthalen-2-one o provide the title
compound: Dlest#1 (RT 12min) 14.2, 19.5, 2.9, 28.0, 28.2, 28.9, 20.7, 36.5, 62.9, 65.5, 58.9,
60.9, 87.5, 68.9, 101.1, 104.5, 1107, 131.2, 137.4, 172.4; MS m/z 4803 (M+1). Diast #2 (RT
18min)14.2, 19.8, 25.8, 26.0, 28.3, 28.9, 20.8, 36.5, 62.5, 55.5, 58.8, 60.4, 67.5, 68.9, 101.1,
104.5, 110.6, 131.2, 137.3, 172.2; M8 m/z 480.3 (M+1). Chiral sep using & Kromasi TBB
column, elute B5/5, heptane/ IPA flow rete 85 mimin.

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [1-(1,1-dimethyl-2-coro-ethyl)-
1H-Imidaxol-4-yl}-amkie was reacted with 1-phenyl-ethylamine to afford the tile compound:
C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 13.9, 18.9, 24.8, 26.9, 26.9, 38.0, 43.1, 53.1, §7.9, 58.5, 58.0,
102.6, 1029, 103.1, 1052, 1123, 1125, 112.6, 126.7, 127.1, 128.6, 131.7, 137.7, 138.7,
1456.7, 161.9, 1644, 164.5, 160.2; MS m/z 512.3 (M+1).

2-Amlno-penlanol= acld [1-(1 1-d|mehy|-2-morpholm+y|-emy|)-1 H-imidazok-4-yi}-
amide was reacted with 8,8-Dichloro-3,4-dihydro-1H-naphthalen-2-ane to provide the title
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.2, 19.5, 25.8, 26.0, 28.5, 20.4, 34.0, 34.8, 36.5,
52.7, 534, 555, 58.9, 60.9, 67.5, 68.9, 104.8, 126.7, 127.2, 127.3, 1312, 1314, 1318,
137.4, 139.9.

2—anno-4-malhyl-panlnnolc acid [1-(1, 1-d|methyl—2—pynolldh-1yi—eﬂ1yl)—1 H-imidazol-
4yll-amide was reacted with 6,8-Dichlaro-3,4-dlhydro-1H-naphthalen-2-one to provide the
tiie compound: MS m/z 448.4 (M+1).

2-Amino-N-{1{1, -dlmelhyl-z-pyrmlldh-1 y|-eﬂ1y|)-1l-|-|mldazo|—4-y|1-prop|mm|da
was reacted with 6,8-Dichloro-3,4-dihydro-1H-nephthalen-2-one to provide the title

2e
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compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 20.5, 24.2, 26.8, 28.2, 28.0, 20.0, 29.5, 20.7, 51.9,
823, 55.5, 58.0, 56.0, 50.1, 68.1, 672, 100.7, 101.0, 101.2, 104.8, 1108, 110.8, 118.1,
131.1, 137.3, 130.9, 150.8, 162.3, 172.5, 172.8; MS m/z 446.2 (M+1).

28, B-Dlﬂuuo-12.3.4—tetrahydm-naphthalun-2-yhnho)-pmtamb acid [t-(1,1-
dimethyl-2-oxo-athyl)-1H-imidazol-4-yil-amide was reacied with dimethyl amine to afford the
tite compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 142, 19.5, 16.8, 26.2, 26.2, 26.3, 282, 28.3,
28.8, 20.6, 20.8, 38.6, 40.0, 52.3, 52.8, 58.9, 50.0, 60.3, 608, 70.0, 101.0, 104.6, 110.7,
1312, 137.3, 150.8, 1822, 1724, 183.1, 183.9; MS m/z 448.4 (M+1).

4-[4—(2-Nnho-pan|ano;danho)—lmldaml—1-yl]—b-m acid melhyl oster was reacted
with 8,8-Difluoro-3.4-dhydro-1H-naphthalen-2-one to provide the tite compound: MS mJ/x
483.2 (M+1).

2-Amino-pentancic  acid [1-(1 1-dl'nelhyl-2-pyn'nlhh—1 yl-olhyl)-1 H-lmldaznl-d-yl]-
amide was reacted with 8,8-Difluoro-1,1-dimethyi-3.4-dihydro-1H-naphthalen-2-one to afford
the tile compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.3, 19.4, 18.7, 22.5, 23.0, 24.3, 24.8,
20.3, 26.6, 27.4, 27.5, 20.7, 38.4, 37.1, 38.0, 45.8, 47.6, 56.0, 58.2, 60.7, 62.5, 63.0, 65.5,
673, 104.7, 104.8, 111.0, 110.2, 112.5, 131.1, 131.2, 1372, 172.2; MS m/z 502.3. (M+1).

2-Amino-pentancic acid [1-(1 1-dhnoﬂ1yl-2-pymlldh—1-yl—oﬂ1yl)—1H—lmIdaml—4—yl]—
amide was reacied with 6-lsopropyl-3,4-dhydro-1H-nephthaien-2-one to afford the title
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.1, 19.5, 19.6, 24.2, 26.6, 26.7, 28.2, 284, 20.8,
30.6, 33.9, 38.3, 38.5, 37.2, 53.4, 53.7, 56.0, 68.1, 60.3, 60.8, 67.3, 104.8, 124.1, 126.7,
126.8, 120.5, 128.8, 131.1, 132.1, 135.7, 136.0, 137.3, 148.7, 146.8, 1724, 172.6; MS m/z
480.6 (M+1),

The following examples were prepared using General procedure |-
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2-{4-12-(8,8-Difiuoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthelen-2-ylamino)-pentanoylamino}-
imidazol-1-yf}-2-methyl-propionic acid methyl ester was reduced using LAH fo afford the title
compound: mbdure of diasteromers C13 NMR (100 MHz, CDCIS) 14.1, 142, 14.4, 19.4,
18.5, 212, 22.7, 24.7, 24.8, 24,9, 28.1, 20.3, 28.8, 28.9, 29.6, 20.7, 384, 52.1, 62.7, 60.3,
60.0, 60.8, 60.7, 70.5, 100.8, 101.0, 101.3, 104.8, 110.5, 110.8, 110.7, 110.8, 117.8, 118.1,
118.4, 118.8, 1312, 1313, 1373, 1374, 138.5, 138.8, 130.7, 130.8, 130.9, 130.9, 159.7,
150.8, 159.9, 162.1, 1622, 162.3, 1724, 172.8; MS m/z 421 .4 (M+1).

(4-{2-12-(3.5-Diflvoro-phenyl)-acetylamino]-pentenoylamino}-midazol-1-yl}-acetic acld
methyl ester was reduced using LAH to sfford the tille compound: C13 NMR (100 MHz,
CDCI3) 12.8, 19.0, 34.3, 41.6, 40.8, 53.6, 61.1, 101.6, 101.8, 102.1, 108.4, 111.9, 112.1,
112.1, 134.0, 138.8, 162.0, 184.5, 170.3, 1714; MS m/z 381.1 (M+1).

2-(4-{2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acstylaminc}-pentanoylamino}Hmidazol-1-yi)-2-
methyl-proplonic acid methyl estsr was reduced with LAH io afford the title compound: C13
NMR (100 MHz, CDCIS) 13.0, 18.8, 24.7, 24.8, 35.5, 42.8, 532, 50.5, 70.1, 102.5, 1028,
103.0, 105.8, 1123, 1124, 1125, 112.68, 131.8, 137.1, 138.68, 138.7, 161.8, 161.9, 164.3,
164.4, 160.4, 160.8; MS 408.2 m/z (M+1).

3-{4-{2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino}-pentanoylaminoHmidazol-1-yi)-3-
methyl-butyric ackd methyl ester was reduced to afford the title compound: C13 NMR (100
MHz, CDCIS) 14.0, 18.9, 262, 28.8, 20.3, 38.1, 43.1, 44.8, 53.4, 57.5, 68.2, 103.1, 10562,
112.3, 112.8, 131.5, 137.7, 168.0, 160.7;, MS 423.2 m/z (M+1).
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4-(4-{22-(3,5-Difiuoro-phenyi)-acatylaminol-pentanoylamino-Hmidezol-1-yi)-
piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (1.1g, 2.1 mmole) was dissolved in 20 mi. of
methylene chioride and 1.8 mL of trifluoroacetic ackd was added. Reaction stimed ovemight,
extrated with sodium bicarbonate, and used without further purification to afford the titie
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 12.8, 18.5, 28.9, 34.1, 41.5, 43.2, 52.4, 53.7, 101.8,
105.6, 111.9, 112.1, 132.0, 137.1, 1704, 171.5; MS 420.1 m/z (M+1).

2-{2-{3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic scid (1-piperidin-4-yi-1H-imidazol-
4-yi)-amide {200 mg, 4.8 mmol) was dissolved in 5 mL of THF and 0.5 mL of water and 0.04
mL of 38% formaldehyde and 0.08 mL of formic acld was added. The reaction was heatad for
12h et 80 °C. The solution was extracled with methylene chioride and sodium bicarboneats.
The resultant organics were concentrated and purified by sllica gel chromatography to afford
the tille compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 13.9, 18.9, 33.3, 38.0, 43.1, 46.1, 53.0,
54.7, 55.3, 102.6, 102.9, 103.1, 105.8, 112.3, 112.8, 131.5, 137.7, 138.7, 162.0, 164.5, 169.2;

MS 4322 miz (M+1).

22-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid (1-piperidin-4-yi-1H-imidazol-
4-yl)}-amide (200 mg, 4.8 mmol) was dissolved in 6 mL of methylene chioride, charged with
0.08 mL of triethylamine, and 0.03 mi. of acetyichloride st 0 °C. The reaction was stirved for
12h, quenched with sodium bicarbonats, extrated with methylene chioride and concentrated.
‘The compound was purified by sllica gel chromatography to afford tha tile compound: C13
NMR (100 MHz, CDCI3) 13.6, 18.9, 21.6, 32.8, 33.7, 38.0, 40.7, 43.0, 454, 63.1, §5.5, 102.6,
102.8, 103.1, 105.6, 105.7, 112.3, 1124, 1125, 131.5, 137.8, 160.1, 160.3, 160.5; MS 482.25

m/iz (M+1).

Foliowing the procedure for Example 21; 2-{2«(3,5-Difiuoro-phenyi)-acetylamina}-
pentenocic ecd (1-piperidin-4-yl-1H-imidazol-4-yi}-amide  was coupled with 1-
butylacetyichioride to afford the titte compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 13.8, 18.8,
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30.2, 31.6, 33.0, 33.8, 38.0, 40.6, 43.0, 44.9, 45.7, 63.0, 65.7, 102.6, 1028, 103.1, 105.8,
112.3, 1124, 112.5, 1126, 131.5, 137.8, 138.8, 138.9, 161.8, 182.0, 164.3, 164.5, 169.3,
160.6, 170.8; MS 518.30 m/z (M+1).

2-[2+(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid (1-plperidin-4-yi-1H-imidezol-
4-yl)-amide {100 mg, 2.4 mmol) was charged with 1 mL of THF, 1 mL of Dichloroethane, 0.08
mL of tisthyamine, 003 mL of 33-dmsthylbutyraldehyds, and 63 mg of
sodiumtriacetoxyborohydride. The reaction was stimed ovemight. quenched with
sodiumbicarbonats, extracted with methylene chioride, and the rasultant ofl purified by slica
gel chromatography to afford the tile compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 13.8, 18.8,
20.7, 20.9, 33.3, 38.0, 40.9, 43.1, 520, 53.1, 54.5, §5.9, 102.8, 103.1, 1059, 1123, 1124,
112.5, 112.8, 131.5, 137.6, 160.2; M8 504.3 m/z (M+1)

Following the procedure for Example 81; 2{2-(3,5-Diflucro-phenyl)}-acetylamino)-
pentanolc  acid {1-piperidin-4-yi-1 H-imidazol-4-yi)-amide was reacted with
trimathylacetaldehyde to afford the tile compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.0, 18.8,
27.8, 30.5, 33.3, 33.8, 36.0, 43.1, 53.1, 53.3, 55.0, 80.6, 1028, 102.8, 103.1, 1058, 1123,
112.6, 131.5, 137.6, 138.7, 162.0, 164.4, 160.2; MS 4003 m/z (M+1).

2-{8-Bromo-1 .2.3.4-Iulrahydro-naphmalon-2-nunmypmlamlc acld [1-( 1,1-dimethyl-
2-pyrmolidin-1-yt-ethyl)}-1H-imidezol-4-yil-amide (1 equiv) s dssolved In 3:1
dimethoxyethane:water and Pd(PPhy)y (0.08 equiv.) and sodlum carbonate (3 equlyv) is added
and the reaction heatad at 80 °C ovemight. The reaction ls cooled, water added, and
exiracted with methylenae chioride. The solvent s dried, concentrated and tha reskiue purified
by sllica gsl chromatography to provide the title compound: M8 m/z 532.5 (M+1).

2-(e,a-DInuom-1.2.a.4-mhydm-mpm|en-z ymmo)-pomnole scld  [11,1-

- dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-midazol-4-yi-amide (1 equiv) Is dissoived In methancl

and to the reaction s added formalin (4 equiv) and sodium cyancborohydride (2.0 equiv).

55

o PCT/IB2003000659 %



10

16

WO 2008/092864

PCTNB2003/000659

The reaction Is stimed at 1t for 3h, quencihed with water, and exdracted with methylene
chioride. The solvent ls dried, concentrated and the residus purified by siica gel
chromatography to provide the title compouncl: Dilagnostic C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 55.9,
57.0, 57.1, 58.0, 85.1, 672, 101.0, 104.5, 110.5, 110.7, 131.1; MS m/z 488.4 (M+1).

{1411 1-Dhnemyl-2-mm-eﬂ1y|)-1H-hﬂldm+ylcarbanwyﬂ-bulyl}-ﬂ|bamle acid tert-
butyl ester (1 equiv) was combinad with 2,2-dimsthyl propyl amine {2 equiv), 4A molecular
slaves, and methylene chloride. To the reectlon Is added sodiumn borohyrdride (1 equiv) end
the reaction stirred for 3h, quenched with soclium bicarbonate, and exiracted with methylane
chioride. The eolvent is dried, mnraumduwmuuepumwalmgd
chromatography o provide the title compound :

To the above amine (1 equlv) in 1 THF:water is added formalin (1.1 equiv) and
formic acid {2 equiv) and the reaction heated to 80°C for 5h. The reaction was quenched with
sodim bicarbonats and eximacted with mmethylens chioride. The solvent is dried,
concentrated and the residue purified by sllica gel chromatography to provide {1-{7-(2,2-
dimethyl-propyl)-5,5-dimethyl-5,8,7,8-tetrahydr-o-imidazo{1,5-alpyrazin-1-yicarbamoyl}-butyl)-
carbamic acld tert-buty! ester.

Following general procedure D, deprotection afforded 2-Amino-pentanolc ecid [7-(2,2-
dimethyh-propyl)-5,5-dimethyl-5,8,7,8-tetrehydro-imidazo{1,.5-a]pyrazin-1-yl-amiie

Following general coupling procediure A, 2-amino-pentancic ackl [7-(2,2-dimethyl-
propyl)-6,5-dimethyl-5.8,7,8-tetrahydro-imiderco[1,5-alpyrezin-1-yl}-amide Is coupled with (3.6-
difiuoro-phenyl)-acetic eddd fo provide the tilie@ compound: Diagnostic C13 NMR {100 MHz,
CDCI3) 13.5, 18.9, 274, 28.1, 28.8, 33.5, 354, 43.1, 52.8, 532, 56.2, 65.7, 60.9, 1020,
112.3, 1126, 1174, 120.2, 169.9; MS m/z 490 .5 (M+1).

Combine L-mrvallne methyl oslarhydmdtloﬂdo (1 oqulv) with 6 8-d|ﬂuom-3.4—
dihydro-1H-naphthalen-2-one (1 equiv) in melhylene chioride and stir 30 min. and add sodium
friecetoxy borohydride (1.1 equiv) and stir et it ovemnight. The reaction Is quenched with
aqueous sodium bicarbonate, extracted with methylene chioride, dried, and concentrated.
The resultant material Is purified by sfica gel chramatography to afford the seperated
diasterscomers of 2-(6,8-Difiuoro-1.2,3,4-telrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoic  acid
methyl ester: Diastereomer 1; 13C NMR (100 MHz, CDCI3) 14.0, 194, 27.7, 28.2, 20.5, 20.6,
38.3, 61.1, 58.7, 100.7, 100.8, 1012, 110.5, 1 -10.7, 110.8, 118.6, 118.6, 141.1, 150.7, 168.8,
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162.1, 176.7; MS m/z 288.3 (M+1). Diastereomer 2; Diagnostic 13C NMR (100 MHz, CDCI3)
14.0, 18.3, 28.3, 28.4, 28.5, 30.3, 364, 51.1, 52.0, 58.5, 100.7, 1009, 1012, 110.5, 110.7,
176.8; MS m/z 208.3 (M+1).

2+(6,8-Difiuoro-1,2,3,4-tetrehydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoic acid methyl ester
(1 equiv) Is dissolved in THF -water (5:1) and LIOH (1.2 equiv) Is axided. The reaction is
stimed ovemnight at rt, the solvent ls removed, water added, and the pH Is adjusted to 7 using
1N hydrochloric acld. The solid Is fitered, washed with water and disthyl ether, and dried to
afford 248,8-Difiuoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic ackd; Acikd derived '
from dlasteromer 1: H1 NMR (400 MHz, CD30D) 0.99 {t, 3H, J=7.5), 1.48 {m, 2H), 1.82 (m,
3H), 2.36 {m, 1H), 2.85 (m, 1H), 2.96 (m, 2H), 3.28 (s, 1H), 3.42 (m, 1H), 3.74 {m, 1H), 6.80
(m, 2H); ( M8 m/z 2843 (M+1). Acid derived from diasteromer 2: H1 NMR (400 MHz,
CD30D) 0.94 (1, 3H, J=7.8), 1.42 (m, 2H), 1.56 (m, 3H), 1.98 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.86 (m,
3H), 3.15 (m, 1H), 326 (m, 1H), 6.64 (m, 2H); MS m/z 284.2 (M+1).

Combine 2-{8,8-Difiuoro-1,2,3 4-tstrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanolc acid (1
equlv) derived from diasteromer #2 above, TPTU (1 equiv), disopropylathylamine (2 equiv) In
DMF followed by 1-{2-(2,2-dimethyl-propylamino)-1,1-dimethyl-ethyl}-1H-imidazol-4-ylamine
(2 equiv) In methylene chloride. The reaction Is stimed ovemight at rt, quenched with aq.
sodium bicarbonate, and exirected with methylene- chiorikde. The solvent s dried,
concentrated, end purified by sllica gel chromatography to afford diestereomer #2 of the title
compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.1, 10.5, 28.4, 27.8, 28.2, 28.9, 20.8, 32.1, 38.6,
38..8, 52.8, 50.1, 60.9, 81.3, 63.0, 100.8, 101.0, 101.3, 104.5, 110.6, 110.8, 110.8, 131.2,
137.6, 139.8, 150.8, 172.4; MS m/z 480.2 (M+1).

Combine 2-(8,8-Diflucro-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)pentancic acid (1
equlv) derived from diasteromer #1 above, TPTU (1 equiv), dilsopropylethylamine (2 equiv) in
DMF followed by 1-[2-(2,2-dimethyl-propylamine)-1,1-dimethyl-ethyl}-1H-imidezol-4-ylamine
{2 equiv) in methylene chiorida. The reaction ls stimed ovemight at rt, quenched with aq.
sodium bicarbonate, end extracted with methylene chioride. The solvent s dried,
concentrated, and purified by sllica gal chromatography to afford diestereomer #1 of the title

Following the procedurs for Example 86, 2-(8,8-Difiuoro-1,2,3 4-tetrahydro-
naphthalen-2-ylamino)-pentanolc acki (diastersomer 2) was reactad with 1-{1,1-Dimethy-2-
plperidin-1-y-athyl)-1H-midazol-4-ylamine to afford the titie compound: C13 NMR (100 MHz,
CDCI3) 14.1, 18.5, 24.1, 25.8, 25.9, 26.7, 28.2, 28.9, 20.8, 36.6, 38.8, 52.8, 56.8, 50.1, 60.9,

ok
7
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88.1, 100.8, 101.0, 101.3, 104.8, 110.7, 110.8, 118.2, 131.3, 1372, 138.9, 172.3; MS m/z
488.3 (M+1).

Following the prooedum for Example 886, 2-(0 B-Dlﬂuom-1.2 3,4-tetrahydro-
naphthalen-2-ylamino)-pentencic acld (dlastereomer 2) was reacted with 1-(2-Dimethylamino-
1,1-dimethyi-ethyl)-1H-imidezoi-4-ylamine to afford the tile compounci: €13 NMR (100MHz,
CDCI3) 14.1, 16.6, 26.2, 28.2, 28.8, 28.9, 29.8, 38.9, 48.0, 52.8, 59.0, 60.9, 70.0, 100.8,
401.1, 101.3, 1048, 110.7, 110.8, 131.3, 1374, 172.3; MS m/z 448.3 (M+1).

Following the procadum for Examplo as 2—(8.8-D|||uao-1.2.3.440lrd1yd‘o—
nephthalen-2-ylamino)-pentanoic acid (diastereomer 2) was reacted with 1-{1,1-Dimethyl-2-
(2,2.2-trifluoro-ethylamino)-ethyl}-1H-imidazol-4-ylamine to afford the title compound: C13
MR (100 MHz, CDCI3) 14.1, 19.5, 26.0, 28.2, 28.8, 29.8, 36.6, 38.8, 50.5, 50.8, 51.1, 51.4,
52.7, 58.6, 58.7, 60.8, 100.8, 101.0, 101.3, 104.3, 110.7, 110.8, 110.9, 118.0, 118.1, 124.2,
127.0, 131.2, 138.0, 130.8, 150.9, 172.6; MS m/z 502.2 (M+1).

Following the procedure for Example 86, 2-(6,8-Difi.aoro-1,2 3 4-tetrahydro-
naphthelen-2-ylamino)-pentanocic acid (dlastereomer 2) was reacted with 1-(1,1-Dimethyl-2-
pymolidin-1-yl-ethyl}-4-nitro-1H-imidazole to afford the title compound: C13 NMR {100 MHz,
CDCI3) 14.2, 18.5, 24.3, 20.6, 28.2, 28.8, 28.9, 20.8, 36.8, 52.8, 58.0, 580.1, 60.9, 67.3, 100.8,
101.1, 101.3, 104.8, 110.7, 110.9, 112.5, 131.2, 137.3, 172.4; MS m/z 474.3 (M+1).

Following the procedure fur Example 886, 2-(8.8-Dlll.l oro-1,2 3,4-tetrahydro-
naphthalen-2-ylamino)-pentanoic ackd (dlastereomer 1) was reacted with 1-(1,1-Dimethy-2-
pymolkiin-1-yl-ethyl)-4-nitro-1H-imidazole to afford the tile compound: C13 NMR (100 MHz,
CDCI3) 14.2, 18.8, 24.3, 26.6, 282, 28.8, 20.6, 38.8, 51.9, 5680, 68.3, 603, 672, 100.8,
101.0, 101.3, 104.9, 110.7, 112.5, 130.8, 172.6; M8 m/z 474.3 {(M+1).
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Following the procadum for Emmplo 80, 2-(0.8-Dlﬂu¢::m-1 2,34-tetrahydro-
naphthalen-2-ylamino)-pentanoic ecid (disstereomer 2) was reacted with 3-(4-Amino-
imidazol-1-yi)-cyclobutanol to afford the titie compound: C13 NMR (1 00OMHz, CDCI3) 14.1,
16.5, 28.2, 28.9, 20.7, 38.5, 402, 41.9, 43.4, 48.7, 52.8, 60.5, 60.9, 64.5, 100.8, 101.1, 101.3,
105.1, 105.3, 110.7, 110.9, 131.6, 131.9, 137.7, 130.8, 150.8, 162.3, 172.6; MS m/z 418.2

1),

Following the pmcadua for Example 88, Z{O.B-Dlﬂuaro-i .2.3.4-tot'ahydro-
naphthalen-2-ylamino)-pentanoic ecld (diestereomer 2) was reaciad with 1-f2<(2,8-Dimethyl-
morpholin-4-yi)-1,1-dimethyl-ethyf}-1 Himidazol-4-ylamine to efford the file compound: C13
NMR (100 MHz, CDCI3) 14.1, 19.1, 19.5, 25.9, 28.2, 28.9, 20.7, 38.6, 38.8, 53.0, 58.9, 61.0,
81.3, 88.5, 72.1, 744, 768, 71.3, 77.6, 100.8, 101.1, 101.3, 104.7, 110.7, 1109, 1179,
131.2, 137.3, 130.8, 150.8, 162.3, 172.3; MS m/z 518.2 (M+1).

Follawlng the procedure for Enunplo 8, 2-(8.G-Dll’luc:m-1 .2.3.4~hlrahyl:l'o-
nephthalen-2-ylamino)-pentdnolic ecid (diestereomer 2) was reacted with 1-{2-{(2,2-Dimethyi-
propyl)-methyl-amine}-1,1-dimethyl-ethyi}-1H-imidazol-4-yiamine to afford the tile compound:
C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 142, 198.5, 26.8, 28.2, 28.8, 28.9, 20.8, 33.4, 36.6, 48.6, 52.8,
604, 560.5, 808, 724, 74.2, 101.1, 104.8, 108.9, 110.7, 110.8, 118.0, 131.1, 1374, 138.3,
130.8, 1622, 1724, 194.6; MS m/z 504 .4 (M+1).

Followlng the procedure for Example 88, 2-(8.8-DIIuoro-1 .2.3.44elrahydro-
naphthalen-2-ylamino)pentanoic acld (diastereomer 2) was reacted with 1-{1,1-Dimethyl-2-
(4-methyl-piperazin-1-yi)-ethyl}-1H-imidazol-4-ylamine o afford the tite compound: C13 NMR
(100 MHz, CDCI3) 14.2, 19.6, 25.8, 25.9, 28.2, 28.9, 20.7, 36.5, 48.1, 52.9, 56.0, 65.7, 60.0,
60.9, 88.2, 101.1, 101.3, 104.5, 110.9, 131.3, 137.3, 172.3; MS m/z 503.3 (M+1).
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2-{2-(3,6-Dlfiuoro-phenyl}-acetylamino}-pentancic  ecid  [1-(2-hydroxy-athyl)-1H-
imidazol4-yi}-amide (1 squiv) was dissoived In pyridine and treeted with methansulfony!
chiorids (2.2 equiv) at 0°C. The reaction was warmed fo rt and stirred for 4h, quenched with
sodium bicarbonsate, and extracted with methylene chioride. The extracts were dried and
concentrated to provide methanesulfonic acid 2-(4-{2-[2~(3,6-difluoro-phenyl)-acetylaminol-
pentangylamino}-imidazol-1-yi)-ethyl ester which was used without furiher pusification.

Methenesulfonic acid 2-(4-{2-{2-(3,5-dfuoro-phenyl)-acetylamino}-pentancylamino}-
midazol-1-yi)-ethyl ester (1 equiv) was disscived in acetoniiriie and treaied with potessium
carbonats (1.5 equic) and morpholine (3 equlv). The reaction was heated to 850C for 18h
and quenched with water, extracted with methylene chioride, dried, and concentrated. The
residue was purified by column chromatography to afford the title compound: C13 NMR (100
MHz, CDCI3) 14.0, 18.8, 36.0, 43.1, 45.1, 53.1, 53.9, 58.9, 67.1, 1028, 1028, 107.9, 1123,
112.6, 133.5, 137.6, 139.0, 161.0, 182.0, 169.3, 168.4; MS m/z 450.1 (M+1).

‘The title compound was prepared the proceduwe shown for Example 86
using 2,2-dimethyl-propylamine to afford the fitle compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3)
14.0, 18.8, 27.8, 31.8, 359, 43.1, 47.9, 50.8, 532, 62.0, 1029, 107.7, 1123, 1126, 1335,

137.7, 160.3; MS m/z 450.2 (M+1).

The tilé compound was prepared following the procedure shown for Example §6
using N-methyl piperazine to afford the ttle compound: C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.0,
18.0, 38.0, 43.1, 464, 48.1, 53.1, 534, 55.1, 658.4, 102.8, 107.9, 112.3, 112.6, 133.5, 137.5,
130.0, 162.0, 184.3, 160.3, 169.5; MS m/z 463.3. (M+1).

To a solution of 2-(4-{2{2-(3,5-difluora-phenyl)-acetylamino}-pentanoylamino}-
imidazol-1-yi)-2-methyl-propionic acld methyl ester (1 equiv) In tetrehydrofuran at =78 °C Is
added methyflithium-lithium bromide (5 equiv., 1.5 M In ether) dropwise. The reaction Is
stirred for 30 min., quenched with water, and exiracted with methylene chioride. The soivant
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Is dried, concentrated, and purified by silica gel chromatography to afford the title compound:
C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.0, 18.8, 24.3, 25.2, 26.0, 35.0, 42.9, 53.1, 64.7, 74.4, 102.8,
107.2, 1124, 112.6, 133.3, 136.3, 169.0, 169.2; MS m/z 437.3 (M+1),

Exampig 100

Following the procedure of Example 99, 3-(4-{2-[2-{3,6-Difluoro-phenyl)-acstylamino}-
pentanoylaminolimidazol-1-yi}-3-methy-butyric acid methyl ester was reacted with
methyliithium-ithium bromide to afford the titie compound: €13 NMR (100 MHz, CDCI3) 14.0,
189, 20.9, 30.3, 31.5, 38.0, 43.1, 63.1, 63.7, 58.2, 70.0, 102.9, 105.8, 112.3, 112.8, 131.7,
137.5, 138.5, 164.4, 160.1, 160.3; MS m/z 451.2 (M+1)

To a solution of 2-{4-{2-{2-3,5-dfluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancylaming)-
imidazol-1-yf)-2-methyi-proplonic ecid methyl ester (1 equiv) In tetrahydrofuran at -0 °C Is
added ethyl lithium (6 equliv., 0.5 M benzene/cycichexane) dropwise. The reaction Is stired
for 30 min., quenched with water, and exiracted with methylene chloride. The solvent s
dried, concentrated, and purified by sliica gel chromatography to efford the tile compound:
C13 NMR (100 MHz, CDCI3) 8.0, 8.3, 14.0, 18.9, 24.5, 25.2, 27.3, 27.6, 36.0, 43.0, 53.1,
65.9, 102.5, 102.8, 103.0, 1072, 1124, 112.8, 112.7, 133.3, 138.3, 138.6, 164.3, 164.5,
1690.0, 168.1; MS m/x 485.3 (M+1).

Following the procedure of Exampie 101, 3-(4-{212-(3,5-Diflucro-phenyf)-
ecstylamino}-pentanoylamino}-imidazol-1-yi)-3-methyl-butyric acld methyl ester was reacted
with ethyl Iithium to afford the tite compound: €13 NMR {100 MHz, CDCI3) 7.9, 8.2, 14.0,
18.8, 20.9, 30.7, 31.6, 322, 38.0, 43.1, 49.2, 53.1, 582, 76.1, 102.9, 103.1, 105.5, 1123,
112.8, 131.8, 137.4, 162.0, 188.9, 169.2; MS m/z 470.3 (M+1).

Example 103

The following compounds are prepered utiiizing the procedures described above,

2-[2-(3,6-Difluoro-phenyl}-acelylamino}-pentanoic acld {1-tert-butyl-1 H-imidazol-4-yi)-
amide;

242-(3,6-Difiucro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino}pentanolc acid  (1-tert-butyl-1H-
imidazol-4-yl) ~amide;
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2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylaminoc)-pentanoic acid (1-tert-butyl-1 H-imidazol-4-
yi)-amide;

2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic acid (1-tert-butyl-
1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-2-hydroxy-acetytamino}-N-{1-sopropyl-1H-imidazol-4-yi)-
proplonamide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (1-isopropyl-1H-imidaxol-4-
yl)-amide;

242-(3,5-Difiucro-phenyl)-acetylaminc}-pentancic acld {1-{2-(3-hydraxy-pyrrolidin-1-
yi)-1.1-dimethyl-ethyi}-1H-imidezol-4-yl}-amide;

2-{2-(3,5-D¥fiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid  {1-{1<(2.2-dimethyi-propyt)-
azatidin-3-yi]-1H-imklazol-4-yi}-amide;

22-(3.5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanocic acld {1-{1-(2,2-dimethyl-proplonyl)-
azatidin-3-yi}-1H-imidazol-4-y{}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminc}-pentanoic acid [1-{2-isopropoxy-1, 1-dimethyl-
othyl)-1 H-imida2ol-4-yil-amide;

2-(6,8-Diflucro-1,2,3.4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-2-ylamino)-pentancic acid
[1-(1.1-dimethyl-2-morpholin-4-yi-ethyl)-1 H-imidazol-4-yi}-amide;

2-(5,7-Difluoro-chroman-3-ylamino)-pentancic acid [1-{1,1-dimethyl-2-morpholin-4-yi-
ethyl)-1 H-imidazol-4-yl}-amide;

2-(4,6-Dfuoro-tricyciof8.2.2)dodeca-2(7),3,5-trlen-8-ylamino)-pentanocic acid [1-{1,1-
dimethyl-2-morphoiin-4-yl-ethyl)-1 H-imidazol-4-yi}-amide;

2-(Nephthalen-2-yiamino)-pentanolc acid [1-(1,1-dimethyt-2-morpholin-4-yi-ethyl)-1H-

imidazol-4-yl}-amide;
2-{Quinolin-3-ylamino}-pentancic ecid [1-{1,1-dimethyl-2-morpholin-4-yt-ethyl)-1H-
imidazol-4-yl-emide;
2-{1-Methyl-1H-indol-3-ylamino)-pentanoic  ecid  [1-(1,1-dimethyl-2-morpholin-4-yl-
ethyl)-1H-Imidezol-4-yl-amide;

2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
yi-ethyi)-2-friflucromethyl-1H-imidezol-4-yil-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminc]-pentanalc acld [1-(1,1-dimethyl-2-pyrroildin-1-
yi-ethyl)-2-fluoro-1 H-midezol-4-yll-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acatylamino}-pentancic acid [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
yi-sthyf)-2-phenyl-1H-imklazol-4-yll-amide;

2-{24(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminc}-pentanocic acid {1-1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
yi-ethyl)-5-phenyl-1H-midazol-4-yl}-amide;
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2-2-(3,5-Diflucro-phenyl}-acetylaminc}-pentencic acid [1-(1,1-dimethyl-2-pymrolidin-1-
yi-ethyl)-5-trifluoromethyl-1 H-imidazol-4-yi}-amide;

5-{2{2-(3,6-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoylamina}-3-{1,1-dimethy-2-
pymrolidin-1-yi-ethyl)}-3H-mldazole-4-carboxylic acid methyl ester;

2{243,5-Difiuoro-phenyl)-acetylaminol-pentancic  acld  (8,6-dimethy}-5,8,7.8-
tetrahydro-imidazo[1,6-a]pyridin-1-yi)-amide;

242-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamina}-pentanoic acid (8-mathyl-5,8,7,8-tetrehydro-
imidazo{1,2-a]pyridin-2-yi)}-amide;

2-12-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminc}-pentanaic acid (3,4-dhydro-2H-midazo(6,1-
b][1.3]oxazin-8-yl}-emide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acld (1H-imidezof1,2-a]pyridin-3-

yl)-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-ethylaminol-pentancic acid [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolkiin-1-
yethyl)-1 H-imidazol-4-y{}-amide;
2-{2-(3.5-Difiuoro-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino}-pentancic acid [1-(1,1-dimethyl-2-
pyrrolidin-1-yi-ethyl)-1 H-imidazol-4-yl}-amide;

2-2-(3,5-Difluoro-phanyl)-1-methyl-ethylamino}-pentancic ecid [1-(1,1-dimethyl-2-
pymolidin-1-yi-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-(3,5-Difluoro-benzylamino)-pentanoic acld [1-(1,1-dimethyl-2-pymrolidin-1-yl-ethyl)-
1H-imkiexol-4-yll-amide;

2+(8,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic acld [1{1-
dimethylaminomethyl-cyclopentyl)-1H-imkiazol-4-y}-emiie; and

2-(8,8-Diftuoro-1-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoic acid [1-
(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yi-sthyl)-1 H-imidazol-4-yll-amide

The Invention described and claimed hersin Is not to be limited in scope by the
specific embodiments herein disclosed, since theee ambodiments are intended as Bustrations
of several aspects of the invention. Any equivalent embodiments are intended to be within the
scope of this invention. indeed, various modifications of the Invention In addition to those
shown and described herein will become epperent {o those skiled In the art from the
foregoing description. Such modlfications are also Intended to fall within the scope of the

appended claims.
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What s claimed is;
1. A compound of the Formula |
H
R. R'|
R!"‘— A\N N -fR
L2 N_x

_|L II
wherein A Is absent or Is selectsd from 'll;' G-, ZC-, -z-c-andso,

Z is selectod from —CHs ~CH{OH), —-CH(C,-Ca alkyl), —CH(Cy-Ca aikoxy),
-CH(NR'R™), —CH(CHa(OH)), —CH(CH(C+-C. alkyi{OH)) and —CH(C{CC. slkyIXCy-
C.alkyl)(OH));

R' Is selected from Cy-Cyp alkyl, C2-Cay alkenyl, Cy-Cz aiikynyl, Cy-Co 8lkoxy, C2-Cs
alkenoxy, C,-Cx hydroxyslkyl, Cx-Cs cycloalkyl, benzn(Cy-Cy cycioslkyl), benzo(Cy-Ce
heterocycloalkyl), C,Ce cycoalkenyl, (CeCi )b or tricycloalkyl, benzo(CeCiy)bl or
tricycloalkyl, (Cr-Cu1)bk- or tricycloakenyl, (3-8 memberad) heterocycloatkyl, C¢-C14 eryl and (5-
14 membered) heteroaryl, wherein eech hydrogen atom of sald alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxy
and alkenaxy is optionally independently replaced with halo, and whensin sald cycioalkyl,
benzo(Cs-Ca cycloaliyl), cycoalkenyl, (3-8 membered) hetsrocycioalkyl, Cs-Cy4 aryl and (5-14
membered) heteroaryl is optionally independently substituted with from one to four substituents
Independently selected from C,-Cy alkyl optionally substitted with from one to three halo
atomes, C-Cy alkoxy optionally substitiuted with from one to three halo atoms, C+-Cuw
hydroxyalkyl, hala, -OH, -CN, -NR*R"™, -C{(=0)NR°R"™, -C(=O)R"", CxC, cycioalkyl and (3-8
membered) helerocycioakyl;

R? Is selected from H, C,-Cy alkyl, CzCy alkenyl, Cy-C; cycioalkyl and Cy-Cy
cycicalkenyl, whereln R® [s optionally Independently substituted with from one to three
substituents Independently selected from C-C, alkyl optionally substituted with from one to
three halo atoms, C,-C, alkaxy optionally substituted with from one to three halo atoms, halo
and -OH;

or R' end R? together with the A group when present and the nitrogen atom to which
R? Is attached, or R' and R? together with the nitrogen atom to which R! and R® are attached
when A Is absent, may optionally formn a four to eight membered ring;

R’ Ie selected from H, Cy-Cq alkyl, C2-Cq alkenyl, Cz-Cq alkynyl, Cs-Cq Cycioalkyl, Cy
Cs cycicalkenyl and (3-8 membaered) heterocycioalkyl, whersin said aliyl, alkenyl, alkynyl,
cycloalkyl, cycioalkkenyl and heterocycloalkyl are each optionally Independently substituted
with from one to three substituents independently selected from C,-C, alkoxy, healo, -OH,
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-8{C-Cs)alkyl -O(C+-C,)alkyl and (3-8 membered) heterocycloalkyl;

R* I8 H, C-Cq alkyl or halo;

or R® and R* may together with the carbon atom to which they are attached optionally
fon a molety selected from cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, morpholino,
piperidino, pyrrolidino, tetrahydrofuranyl and perhydro-2H-pyran, wherein sald molety formed
by R® and R’ Is optionally substituted with from one to three substituents Independently
selecied frormn C,-Ce alkyl optionally substituted with from one to ttwee halo etoms, C-Cy
alkoxy optionally substituted with from one to three halo atoms, halo, -OH,-CN and aliyl;

R® is selected from H, C,-C alkyl, Cr-Cs alkylena, C,-Cqy alkoxy, halo, ~CN, Cs-C1s
cycloalkyl, CCis cycioalkenyl (5-10 membered) hetercaryl and Cy-Cqo aryl, wherein said
alkyl, alkylene and alkoxy of R® are sach optionally independently substituted with from one to
three substituents Independently selected from halo and ~CN, and wherein sald cycloalkyl,
cycioalkenyl, hetaroaryl and eryl of R® are each optionally independently substituted with from
one to three substiiuents independently seiected from C,-C, alky! optionally substituted with
from one to three halo atoms, C,-C, alkoxy optionally substituted with from one to three haio
stoms, halo and —CN; )

R’ is selected from H, C,-Cxp mlkyl, C+-Cax alkoxy, C,-Cyp hydroxyalkyl, Cy-Cis
cycloakyl, C4-Cqz cycloalkenyl, (Cs-Cas) bl ar tricyclosikyl, (Cr-Cag)bl or tricycloalkenyl, (3-12
membered) hetsrocycioalkyl, (7-20 membered) heterobl- or heterofricycioslkyl, Co-C,4 aryl and
(5-15 membered) heterceryl, wherain R’ Is optionally independently substituted with from one
o four substituents independently selected from C,-Cx alkyl optionally substituted with from
one to three halo atoms, C4~Cx alkoxy, -OH, -CN, -NOy, -NR*R™, -C(=ONR'R", -C(=O)R",
—C{=0)OR"!, -S{OLNR’R™, -S(0),R"!, C4-C,z cycloalkyl, (4-12 membered) heterocycloalkyl
optionally subetituted with from one to three OH or halo groups, (4-12 membered)
heterocycicalkoxy, Ce-Cy aryl, (5-15. membered) heteroaryl, Cy-Cys arylaxy and (5-12
memberad) heteroaryloxy;

or R® and R" may together with the carbon and nitrogen atoms to which they are
respeciively atiached optionally fom a (58 membered) heterocycloalkyl ring, a (58
membered) heterocycioalkenyl ring or a (8-8 membered) heteroaryl ring, wherein said
heterocycloalkyl, heterocycioalkenyl and hetercaryl rings are each optionally independently
substituted with from one to three substituents indepandently selected from halo, C4-C, alkyl,
optionelly subsluted with from one to three halo stoms, C-Cq alkoxy optionally subshutad
with from one io three halo atoms, C,-Cq hydroxyalkyl, -OH, <(CHa)uwm1cNR*R™, {CHz)mre-
1WC(=ONR'RY, -SONR’R" and C4-C+2 cycloalkyl;

R® and R™ are each Independently selected from H, C4-Cy aikyl wherein each
hydrogen atorm of sald C~C:, alkyl is optionally Independently replaced with a halo atom, Cy-
Cyp alkanyl, C2-Cyo alkynyl, C,-C, alkoxy wherein each hydrogen atom of saki C4-Cy alkoxy is

el
6l
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oplionally Independently repiaced with a halo atom, C;-Cs alkenoxy, CyCys alkynoxy,
-C(=0)R", -S(O)}R", C5-Cy cycioalkyl, C4-Cs cycloalkenyl, (Cs-Cy1)bk- or tricycloalkyl, {Cr-
Cys)bl- or tricycioakenyl, (3-8 membered) heterocycicaliyl, Cg-Css aryl and (5-14 membered)
heteroeryl, wherein sald slikyl and alkoxy are each optionally independently substituted with
from one to three substituents Independently selected from halo and —OH, and wherein salkd
cycioakyl, cycioakenyl, bi-or fricycicalkyl, bl- or fricycioalkeny!, heterocycioaliyl, enf end
heteroaryl are each optionally independently substituted with from one to three substituents
independently selected from halo, -OH, C,-G; alkyl optionally independantly substituted with
from one to six halo atormns, C-Ce alkenyl, C+-Cs alkenyl, C4-Cq alkoxy, Cr-Cq alkenoxy, Cx-Ce
alkynaxy and C,-Cs hydroxyalkyl:

or NR*R" mey form a (4-7 memberad) heterocycioelkyl, wherein'sald heterocycioalkyt
optionally comprises from one to two further hetercatoms independently selectad from N, O and
S, and wherein sakl heterocycicalkyl optionally contains from one fo #hree double bonds, end
wharein sald heterocycioalkyl Is optionally independently substitited with from one to three
substituents independently selected from C,-Cy alkyl optionally substituted with from one to
six halo atoms, Cr-C, alkenyl, C-Cq alkenyl, C-Cq alkoxy, CrCy alkenoxy, Cr-Ce alkynoxy,
Cy-Cs hydroxyalkyl, CrCs hydroxyslkenyl, CzCe hydroxyalkenyl, halo, -OH, -CN, -NO,,
-C(=O)R", -C(=O)OR™, -S(O),R"! and -S{0),NR°R™;

R" is selected from H, C,-C, alkyl, C5-Cs Cyciosliyl, C-Cy cycioalkanyl, (Cs-Cy1)bl- or
tricycloalikyl, {Cr-C11)bl- or tricycioalkenyl, (3-8 membered) heterocycloalkyl, Cs-C1o ryl and (5-
14 membered) heteroaryl, wherein sald alkyl of R*! Is optionally Independently subatitutad with
from one to three substituents independently seiected from —~OH, -CN and C5-Cs cycioalkyl,
and wherein each hydrogen atom of sald alkyl ls optionaily Independently replaced with a halo
atom, and wheraln said cylcoalkyl, cycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl and hetereceryl of R"!
are each opftionally Independently substiuted with from one io thves substiuents
independantly selected from helo, C-C; alkyl optionally substituted with from one to three
halo atoms, -OH, -CN and C5-C, cycioalkyl; and

n is In each Instance an integer Independently selectad from zero, 1, 2 and 3;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A compound according to claim 1, whereln A I8 ebsent or is —2—0—: Zis —
CHy, -CH(OH) or —CH(C,-Cy alkyl); R' Is C,-Cyo alkyl, Ce-Cyo aryl, (6-10 membered)
heteroaryl or benzo(Cs-Cy cycioalkyl), wherain when R! Is Co-Cyg sryl, Cg-Cyp hetercaryl or
benzo{Cs-Cs Cycloalkyl), R' Is optionally independently substituted with from one to three
substituents independently salected from C,-Cq aliyl, halo and OH; R® Is H or C+-Cs alkyl; R®
Is H, ~CH;CH2SCHy -O(C4-C,)alkyl or C,-Cs alkyl; R* Is H or C;-Cq alky: R* is H or C-Ce
aliyl; R" In C¢-Cy slkyl, C3-C, cycloalkyl or (4-10 membaerad) heterocycioalkyl, whersin R is
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optionally Independently substiiied with from one to three substituents Independently
selected from C;-C, alkyl, C;-C; alkoxy, OH, -NR'R", -C(=O)NR*R"®, -C(=O)R", -C{=0)OR"
and (4-8 membered) heterocycloalkyl optionally substituted with from one to thres OH or halo
groups; and R, R* and R"! ere each Independently selected from H and C4-Ce alkyl, whersin
each hydrogen atom of sald Cr-Cg alkyl is optionally independeantly replaced with a halo atom.

3. A compound acconding to daim 2, wherein A Is absent; R' Is benzo{Ce-Ce
alkyl) optionally substituted with from one to three substituents independently selected from

C1-Cy alicyl, halo and OH; R* I8 H or C+-Cs alkyl; R" Is H, ~CH,CHzSCHs , ~CH;CH;OCH; or

C=Co alkyl; R* Is H or C,-Cq alikyl; R® Is H or C,-Cg alkyl; R” I8 C,-Cyp alkyl, wherein R Is
optionally Independently substituted with from one fo three substiuents independently
selecled from C,-C, alkoxy, OH, -NR'R™, -C(=O)NR'R", -C(=O)R"', -C(=O)OR" and (4-6
membered) heterocycloaliyl . '

4, A compound eccording to clalm 3, whersin R’ Is optionally substitutad with
-NR*R", morpholino, pymolidinyl or plperidinyl.

5. A compound according to clalm 3, wherein R Is H and R* Is methyl, ethyl
butyl, lsobutyl, propyl, isopropyl, ~CH;CH2SCH; or ~CH,CH;OCH,.

6+ A compound according to claim 3, wherein R' is 1, 2, 3, 4
tetrahydronaphthalene or indanyl optionally substituted with 1 to 3 fluorine or chlorine atoms.

7. A compound according to claim 2, wherein A ls —<—0—; 2 Is —CHj,, -
CH(OH) or ~CH(C-Cs alkyl); R' I8 C1-C ¢ alkyl, Co-C1o aryl or (6-10 membered) heteroaryl,
wherein sald alkyl, aryl and heteroeryt are optionally Independently substituted with from one
to three substituents independently selected from Cy-Cy alkyl, halo and OH; R? Is H or Cy-Ce
alkyl; R® is H or C;-C, alkyl; R® is H or C-Cs alkyl; R® Is H or C1-Cy alkyl; R’ Is C;-Cyo alkyl,
Cy-Ca Gycloalkyl or (4-10 membered) heterocycioalkyl, wherein R' is optionally independently
substituted with from one to three substituents independently selected from C,-C, alkyl, Cr-C;
akoxy, OH, -NR°R®, -C(=OINR'RY, -C(=O)R", -C(=O)OR" and (48 membered)
heterocycloalky! optionally substiuted with from one to three OH or halo groups.

8. A compound acconding fo claim 7, whereln the (4-10 membered)
heterocycloalky! group of R' Is azetidinyl, pyrrolidinyl or piperidinyl; and the (4-8 membered)
hetarocycioalky! substiuent of R Is morpholino, pyrrolidinyl or piperidinyl.

o. A compound eccording to clalm 7, whereln R1 is aryl, Als —Z~0—; Z |g —
CH..

10. A compound according to claim 9, whersin and R’ Is 8 Cy-Cy alkyl optionally
substituted with -NR°R™®, morpholino, pyrrolidiny! or piperidinyl.

62
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1. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of: 3-
(4-{242-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-penta noylamino)-imidazol-1-yi)-butyric acki methyl
ester;

3-{4-[2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamin o)-pantanoylaminoHmidazol-1-yi}-3-methyl-
butyric acid mathyl ester;

3-{4-{2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoylamino}-imideczol-1-yf)-3-
methyl-butyric acld methy! ester;

3-{4-[2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoylaminoHmidazol-1-yf}-3-
methyl-butyric acid methy! ester;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic  acld  [1-(1-ethyl-propyl)-1H-
imidezol-4-yl}-emide;

2-[2+(3,5-Difiuocro-phanyt)-acstylamino}-p entanoic acld [1<{1-ethyl-propyl)-tH-
imidazol-4-yi}-emide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino}l-pentenoic acid [1-(1-ethyl-propyl)-
1H-imidezol-emide

2-(4-{2-[2+{3,5-Difluoro-phenyl}-acetylam ino}-pentanoylamino}-midazol-1-yi)-2-
methyl-proplonic acid methy| ester;

2-{4-{2]2+{3.5-Difiuoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino}-pentanoylamino)-tmidazol-1-
yi)-2-methyt-proplonic ackd methyl ester;

2-{4{2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoylamino}Hmidazol-1-yl}-2-
methyl-propionic acid methyl ester;

2-{4{2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoylaminc]-imidazol-1-yi}-2-methyl-
proplonic acld methyl ester;

3-{4-{2-{2-3,5-Difiuvaro-phenyl)-acetylaminc}-propionylaminolHmidazol-1-yi)-3-methyl-
butyric acid methyl ester;

3-{4-{2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyt-butyrylamino)-proplonyleminoHmidazol-1-yi}-3-
methyl-butyric ecid methyl ester;

4~(4-{2-[2-3,6-Difluoro-phenyl)-acetylamino}l-pentanoylamino}Hmidazol-1-yi)-
plperidine-1-_carboxylic acid tert-butyl ester;

2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentanocic acid [1-{1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
yl-ethyl}-1H-imidazol-4-yf}-amide;

242-(3-Trifluoromethyt-phenyl)-acetylaminol-pentancic ecld  [1-(1,1-dimethyl-2-
pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-imidazol-4-yf}-amide;

2-{2-(3-Trifluoromethoxy-phenyl)}-acetylemino}-pentancic acld  [1-(1,1-dimethyl-2-
pymolidin-1-yl-athyl)-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Diftuoro-phenyi)-acetylamino}-pentanocic acid [1-{1,1-dimethyl-2-morphoiin-
4-yl-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-amide;
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2-f2-(3.5-Diflucro-phenyl)-2-hydraxy-acetylamino]-pentancic acid [1-{1,1-dimethyl-2-
pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-{2-3,5-Diflworo-phenyl)-2-hydraxy-acetyleminol-pentsnoic ecid [1-(1-sthyl-propyl)-
1Himidazol-4-yl-emide;

2-[2-(4-Phenyl-thiazol-2-yi)-acetylaminc}-pentancic acid [$-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-
1-yl-ethyl)-1 HHimidazol-4-yi]-amide;

2-[2-(3-Triuoromethyl-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid  [1-{1,1-dimethyl-2-
morpholin-4-yi-sthyl)-1 H-imkiazol-4-yf}-amiie;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acld [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yi-
athyl)-1H-imidazol-4-yll-amide; .

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanocic acid [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-
1-y-ethyl)-1H-imidezol-4-yll-amide; '

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)pentanoic ecid [1-{1,1-dimethyl-2-morpholin-4-
yhethyl)-1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-12-(3,5-Dflucro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino}-pentancic acid [1-(1,1-dimethyl-2-
morphoiin-4-yl-ethyl)- 1 Himidazol-4-yi-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acld [1-(1,1-dimethyl-2-morpholin-

. 4-yethyl)-1H-midazol-4-yl}-emide;

2-42~(3,5-DiNuoro-phenyl)-acetylamino}-4-methyl-pentancic acld [1-(1,1-dimethyl-2-
pymolidin-1-yl-ethyl)}-1H-imidazol-4-yl}-amide;

242-(3,5-Difluoro-phenyi)-acetylamino]-N-{1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-y-ethyl)-1H-
imidazol-4-yi}-propionamide;

(4-{212-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino}-pentanoylamino}-imidazol-1-yl)-acetic
acld methyl ester;

2~(4-{2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acsatylamino]-pentan cylamino}-2-methyl-imidazol-1 -
¥i)-2-methyl-propionic acid methyl ester;

2-{2-(3,5-Dilucro-phenyl)-acetylaminol-pentancic  ackd  [1-(2-methoxy-1,1-dimethyl-
ethyl)-1H-midazol-4-yl}-amide;

4-(4-{2-[2-(3,5-Dfluoro-phenyl)}-acetylamino}-pentan oylamino}-midazol-1-yi}-benzoic
acld methyl ester;

2-2-{3.5-Dfluoro-phenyl}-acetylaminc}-pentancic acld {1-[1(2,2-dimethyl-propyl)-
pywrolidin-3-yi}-1 HHmidazol-4-yl}-amide;

3-{4-[2-(8,8-Diflucro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoylaminc}-
imidazol-1-yi}-butyric acid methyl ester;

2-{4-{2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)}-pentanoylamina}-
Imidazol-1-yi}-2-methyl-proplonic acid methyl ester;

PCT/IB200S/000639 63
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2-(8,8-Difiuoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanclc ackd [1-{1-ethyl-

propyl)-1H-imidezol-4-yi}-amide;
3-{4-[2-(6,8-Difluoro-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)pentanoylarnino}-
imidazol-1-yi-3-methyk-butyric acid mathyl ester;
242+(3,5-Difuoro-phenyi)-acstylamino}-pentenclc  acld  [1-(2-isopropylemino-1,1-
dimethyi-sthyl)-1H-midazol-4-yi-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetyleminc}-pentanoic acid [1<(1.1-dimethyl-2-
methylamino-ethyl)- 1 H-imidazol-4-yl}-amide;

2-]2<(3,6-Difiucro-phenyl)-acelylamino}-pertancic  acld  [1-<(2-benzylemino-1,1-
dimethyi-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-amide;

242-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentanaic acld {1422, 2-dimethyl-
propylamino)-1,1-dimethyl-ethyl}-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-{2-(3,5-Diftuoro-phenyl)-acetylemino}-pentancic  acld  [1-(2-dimethylamino-1,1-
dimethyl-ethyl)-1H-imidazol-4-yl}-amide;

22-(3,5-Diftucro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid {1{1,1-dimethyl-2-{1-phenyl-
sthylamino)-ethyl}-1H-imidazoi-4-yl}-amide;

242-(3.5-Diflucro-phenyl)-acetylaminc}-pentanoic acid [1-(1,1-dimethyl-3-morpholin-
4-yi-propyl)-1H-imkiezol-4-yf}-amide;

2-[2-(3,5-Difuoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acld [1-{1,1-dimethy}-3-pyrrofidin-1-
yi-propyl)-1H-imidezol-4-yil-amide;

2<{6,8-Difluoro-1,2,3,4-istrahydro-naphthalen-2-yilamino)-pentanoic acid  [1{1,1-
dimethyl-2-pyrrolidin-1-ylsthyl)-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-(5-Chioro-Indan-2-ylamino)-pentanckc acid [1-{1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yi-ethyl)-

1H—~imidazol-4-yi}-amide;
2-(Indan-2-ylamino)-pentanoic acid  [1<(1,1-dmethyl-2-pyrrolidin-1-yi-sthyl)-1H-

imidezol-4-yil-amide;

2-(6-Fluoro-1,2,3 4-tetrehydro-naphthaien-2-yiamino)-pentanocic acld [1-(1,1-dimethyl-
2-pyrrolidin-1-yl-athyl)}-1H-imidazol-4-yil-amide;

2-(8-Chloro-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic acid {1-(1,1-dimethyi-
2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-imide2oi-4-yi}-amide;

2-(6,8-Dichloro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanolc  ecld  [1(1,1-
dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-imkiazol-4-yl}-amide;

2-{5,7-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphthaien-2-ylamino)}pentanoic ecid [1-{1,1-
dimethy-2-pyrrolidin-1-yi-sthyl)-1H-imidezol-4-yl}-emide;

2<1,2,34-Tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)}-pentenoic ecid  [1<(1,1-dimethyl-2-
pymolidin-1-yi-ethyl)-1H-imidazol-4-yll-amide;
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2(8-lsopropy}-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pertancic  acdd  [1-{1,1-
dimethyi-2-pyrrolidin-1-yi-athyl)-1H-imidazol-4-vi}-amide;
2{2-{2-Fluoro-phenyl)}-1-methyl-ethylaminc}-pentancic  acid  [1-(1,1-dimethy}-2-
pyrrolidin-1-yl-athyl)-1 H-imidazol-4-yl}-amide;
241-Methyl-2-(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethylaminol-pentanoic acid [1-(1,1-dimethyl-
2-pymolidin-1-y-ethyl)-1H-imidazol-4-yl}-amide;
2-(6,7-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylemino)pentenolc  ecld  [1(1,1-
dimethyl-2-pyrrolidin-1-y-ethyl)-1H-midaxol-4-yl}-amide;
2-(6-Bromo-1,2,3 4-tetrahydro-nephthalen-2-ylamino)-pentanolc acid [1-(1 , 1-dimethyl-
2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1 H-imidazol-4-yi}l-amide;
2J2-(3,5-Difluoro-phenyl)-sthylamino}-pentanoic acid [1-(1,1-dimethyl-2-pymoiidin-1-
yi-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}l-amide;
242-(3,5-Difluoro-phenyl)-1-methyl-ethylaminc}-pentanoic  acid  [1<{1,1-dimethyl-2-
pyolidin-1-yl-ethyl)-1 H-imidazol-4-yil-amide;
2-(8,8-Difuoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanole ecid  [1-{1-ethy}-
propyl)-1H-imidazol-4-yil-amide;
2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-yiamino)-pentanoic  acid  [1-(1,1-
dimathy}-3-morpholin-4-y-propyl)-1H-midezol-4-yl}-amide;
2-(6,8-Diflucro-1,2,3,4-tetrahydro-nephthalen-2-ylamino)-pentanoic  eckd  [1-(1,1-
dimethyl-2-morpholin-4-yi-athyl)-1H-imidazol-4-yi}-amide;
2{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminc}-pentancic acid {1-{1,1-dimethy+-2-{1-phenyl-
sthylamino)-ethyl}-1H-imidezoi-4-yl}-amide;
2-(6,8-Dichioro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic  ecld  [1-(1,1-
dimethyl-2-morpholin-4-yi-sthyl)-t H-midazol-4-yll-amide;
2-(6,8-Difuoro-1,2,3 4-tetrahydro-nephthaien-2-ylamino)4-methyl-pentanoic acid [1-
(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yi-ethyl)-1H-imkiazol-4-yil-amide;
2-(6,6-Diuoro-1,2,3,4-tetrahydro-nephthalen-2-ylamino)-N-{1-(1,1-dimethyi-2-
pytrolidin-1-yl-athy!)-1H-imidazol-4-yi-proplonamide;
2-(6,8-Difluoro-1,2,3,4-{etrehydro-naphthalen-2-ylamino)pentanoic  acld  [1-(2-
dimethylamino-1,1-dimethyl-sthyl)-1 H-imidazol-4-yl]-amide;
4-{4-]2-(8,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrehydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoylamino}-
imidazol-1-yl}-benzoic acid methyl ester;
2-(6,8-Difluoro-1, 1-dimethyi-1,2,3, 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-penteanolc  acid
[1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-amide;
2-(8-1sopropyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)pentanolc  ecld 11,1~
dimethyl-2-pymolidin-1-yi-ethyl)-1 HHimkiazol-4-yl}-amide; )

6
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2-(8,8-Difiuoro-1,2,3,4-tetrahydro-na phthalen-2-ylamino)-pentanoic ~ sdd  [1-(2-

hydraxy-1,1-dimethyl-athyl)}-1H-imidazol-4-yi J-amide;
2{2-(3,5-Difiucro-phenyl)-acetylamino]-pentanolc acid  [1-(2-hydroxy-ethyl)-11H-

imidazol-4-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamimo}-pentanocic  acid [1-{2-hydroxy-1,1-dimethwyi-
ethyl)-1H-imidazol-4-yil-amide;

2-[2{3,5-Difiucro-phenyl}-acetylaminolpentanoic acid [1-(3-hydraxy-1,1-dimethyi-
propyl)-1H-imidezol-4-yl}-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)}-acetylamino]-pentancic acld (1-piperidin-4-yi-1H-imidazol-
4-yly-amide;

2-[2~(3,5-Difiuoro-phenyl}-acetylamin o}-pentancic ackd {1-(1-methyl-plperidin-4-yi)-1#-4-
imidazoi-4-y{l-amide;

2-[2-{3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamin o}-pentanoic acid [1<(1-acetyl-piperidin-4-y1)-1+-
imidazol-4-yl}-amide;

2-2+3,5-Dlfiuoro-phenyl)-acetylamin o}-pentancic acid (1-piperidin-4-y-1H-imidaac|-
4-ylyemile;

2-2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamin o}-pentanoic acid {1{1-{3,3-dimethyl-butyryl)- -
piperidin-4-yi}-1H-midazol-4-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl}-acetylamin gl-pentancic  acld  {1-{1(3,3-dimethyt-butyl }- -
piperidin-4-yi}-1 H-imidaxzol-4-yl}-amide;

2-2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamin o}-pentancic ecld  {1-{1-(2,2-dimethyi-propyl )-
plperidin-4-yl}-1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-{6-(4-Fluoro-phenyl)-1 2,3 4-tstrehysdro-naphthalen-2-ylamino}l-pentanoic ecid {1-
(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yi-ethyl)-1 H-midexzol-4-yi}-amide;

2-(6,8-Difluoro-1,2,3 4-tefrahydro-na phthalen-2-yi)-methyl-aminc}pentancic ecid [1-
(1,1-dimethyl-2-pyrrolldin-1-yl-ethyl)- 1 Himideazol-4-yi}-emide;

2{2-(3,5-Difiuoro-phenyl}-acetylamin o}-pentancic ecld [7-(2,2-0imethyl-propyl)-5,5-
dimethyl-5,8,7 .8-tetrahydro-imidazo[1,5-a]pyr-azin-1-yl}-amide;

2-(6,8-Diflucro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic acid {1-{2<(2.2-
dimethyl-propylamino)-1, 1-dimethyl-ethyi}-1H -imkiazol-4-yl}-amide;

2-(8,8-Difluoro-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanclc acd  [1-(1,1-
dimethyl-2-plperidin-1-yl-ethyl)-1H-imidazol-4 ~yl}-amide;

2-{6,8-Diffuoro-1,2,3 4-tetrahydro-nep>hthalen-2-ylamino)-pentanolc acld [1{2-
dimethylamino-1,1-dimethyl-sthyl)-1 H-midazol-4-yl]-amide;

2+6.8-Difluoro-1,2,3 4-tetrehydro-naphthalen-2-yiamino)-pentanclc  acld  (1-{1,1-
dimethyl-2-(2,2,2-trifluoro-ethylamino)-ethyi}-1 H-imidazol-4-yl}-amide;
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2-(8,8-Diflucro-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalen-2-ylemino)-pentancic acid [1-(1,1-
dimethyl-2-pymolidin-1-yl-ethyl)-1H-imidaxol-4-yil-amide;

2-(6,8-Diflucro-1,2,3.4-{etrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoic  acld  [1-(1,1-
dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)- t H-imidazol-4-yi}-amide;

2-(68,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanolkc  acld  [1-(3-
hydraxy-cydlobutyl)-1 H-midazol-4-yl}-amkie;

2-(6,8-Difiuoro-1,2,3 4-tetrehydro-nephthelen-2-ylamino)-pentencic acld {1-]2-(2,6-
dimettry-morpholin-4-yi}-1, 1-dimethyt-sthyl}-1 H-midazok-4-yi}-amide;

2-(8,8-Difiuoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentancic ackd (1-{2-[(2,2-
dimethy-propyl}-msthyl-amino}-1,1-dimethyl-ethy(}-1H-imidezol-4-yl)}-amkie;

2-(6,8-Dlfluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanokc  acid  {1-[1.1-
dimethyl-2-{4-methyl-plperazin-1-yi)-ethyl}-1 H-imidazol-4-yl-emide; '

2-2-(8,5-Difluoro-phenyt)-acetylamino]-pentanocic acid [1-{2-morpholin-4-yl-athyl)-1H-
imidazol-4-yi}-amide;

2-{2-(3,5-Difiuoro-phenyi)-acstylamino}-pentanoic acld {142-(2,2-dimethyl-
propylamino)- ethyl}-1H-imidazol-4-y{}-amide;

2-2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid {1-{2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
ethyl-1H-imkiezol-4-yf}-amide;

2{2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acld [1-{2-hydroxy-1,1,2-trimethyi-
propyl)-1H-midezol-4-yil-amide;

2-[2-{3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid [1-{3-hydroxy-1,1,3-trimethyl-
butyl)-1H-imidezol-4-yl}-amiie;

2-{2-{3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminol-pentanoic acid  [1-(2-ethyl-2-hydroxy-1.1-
dimethyi-butyl)-1H-imidazol-4-yil-amide;

2-2-{3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylaminol-pentanoic acld  [1-(3-ethyl-3-hydrooy~1,1-
dimethyl-pentyl}-1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Dlflucro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid (1-teri-butyl-1H-imidazol-4-yi)-
amide;

2]2+(3,5-Difiuoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino}-pentancic acikd  (1-teri-butyl-1H-
imidazol-4-yi) ~amide;

2-{2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentancic acid (1-tert-butyl-1H-imidezol-4-
yi)-amids;

2-{8,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanolc acid {1-tert-butyl-
1H-midazol-4-yi)-amide;

2-[2-(3,6-Diffuoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino}-N-(1-isopropyl-1 H-imidazol-4-yi)-
proplonamide;



10

15

WO 2003/092864

PCT/1B2005000659

2-{2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acld (1-lsopropyl-1H-imldazol4-
yi)-amide;

24{2-(3.6-DHiucro-phenyl)-acetylamino}-pentancic ackd {1-{2-{3-hydroxy-pyrroicdin-1-
yi)-1,1-dimethyl-ethyl-1H-imidezol-4-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyf)-acetyiamino}-pentencic  acid  {1-[1-(2,2-dimethyl-propyl)-
azstidin-3-yf}-1H-midazol-4-yf}-amide;

2-§2-(3,5-Difuoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acld {1-[1-(2,2-dimethyi-propionyl)-
azetidin-3-y{}-1H-midazol-4-y}-amide;

2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [1-{2-sopropaxy-1,1-dimethyl-
sthyl)-1 H-imidazol-4-yl}-amide;

2-{6,8-Difiucro-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methano-naphthalen-2-ylamino)-pentanokc acid
[1-(1,1-dimethyl-2-morpholin-4-yt-ethyi}-1 H-imidazol-4-yl--emide;

2-(5.7-Difiuoro-chroman-3-ylamino)-pentanoic acki [1-(1,1-dimethyl-2-morpholin-4-yi-
ethyl)-1H-midazoi4-yf}-amide;

2-(4,8-DWuoro-tricyciof8.2 Zldodeca-2(7),3,5-rlen-8-ylaminc)-pentanoic acid [1-(1,1-
dimethyi-2-morpholin-4-y-ethyl)-1H-imidazol-4-yl-amide;

2-(Naphthalen-2-ylamino)-pentanoic acki [1-(1,1-dimethyl-2-morpholin-4-yi-ethyl)-1H-

imidezol-4-yll-amide;
. 2{Quinclin-3-yiamino)-pentancic acid [1-(1,1-dimethyl-2-morpholin-4-yl-ethyl)-1H-
imidezob-4-y}-amide;
2-{1-Methyl-1H-indol-3-ylamino)-pentencke  acid  [1-(1,1-dimethyl-2-morpholin-4-yi-
athyl)}-1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-{2-(3,5-Diftucro-phenyl)-acetylamina]-pentanoic acld [1-{1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
yl-ethyl)-2-trifiuoromethyl- 1 H-imidezol-4-yi}-emide;

2-42-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acstylamino}-pentanalc acid [1-(1,1-dimethy-2-pyrrolidin-1-
yi-sthyl)-2-fluoro-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-{2(3,5-Difluoro-phenyl)}-acetylamino]-pentanoic acld [1-(1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
yi-ethyi)-2-phenyl-1H-Imidazol-4-yil-amide;

2-2-{3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid [1-(1,1-dimathyt-2-pyrrolidin-1-
yl-ethyl)}-5-pheny-1H-imidazol-4-yl}-amide;

2-{2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentanolc acld [1-{1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-
yl-athyl)-5-trifluvoromethyi-1 H-imidazol-4-yil-amide;

542-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoylamino)-3<(1, 1-dimethyl-2-
pyrrolidin-1-yi-ethyl)}-3H-imidazole-4-carboxylic acld methyl estar;

2-2-(3,5-Difiuoro-phenyl)}-acetylamino}-pentancic  acld  (6,6-dimethyt-5,6,7.8
fetrahydro-imidazo|1.5-a]pyridin-1-yi}-amide;
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2-42-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acki (8-methyl-5,6,7,8-tetralhydro-
imideczof1,2-a]pyridin-2-yl)-amide;
2+2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid (3,4-dhydro-2H-imidaxof5,1~

bi[1.3joxazin-8-yf)-emide;
242-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acstylamincl-pentancic acid {1H-midazo{1.2-slpyridin-3-
yl)-amide;
2-{2(3,5-Diftuoro-phenyl)-sthyismincl-pentenoic acid [1-{1,1-dimethyi-2-pyrrolidin-1-
yhethyl)-1H-imidazok-4-yll-amide; -

2-{2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-2-hydroxy-ethylamino}-pentancic acid [1-(1,1-dmethyl-2-
pyrolidin-1-vi-ethyl)-1H-imidazol-4-y(}-amide;

2-2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-1-methyl-ethylamino}-pentanclc acld  [1-(1,1-diniethy}-2-
pymolidin-1-yi-ethyl)-1H-imidazol-4-yi}-amide; .

2-{3,5-Difiucro-benzylaminc)-pentancic acid [1-{1,1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yi-ethyl)-
1H-imidazol-4-yi}-amide;

2-(6,8-Difiuoro-1,2,3 4-tetrehydro-nephthalen-2-ylamino)-pentenolc ~ acld  [1-(1-
dimethyleminomethyl-cyciopentyl)-1H-imidszol-4-yfl-amiie; and

2-(8,8-Difiluoro-1-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-ylamino)-pentanoic ecid [4-
{1.1-dimethyl-2-pyrrolidin-1-yi-sthyl)- 1H-imidazol-4-yl}-amide

and pharmaceutically accaptable salts thereof.
12. A compound of claim 1, whersln the stersochemisty of the R* and R*

substituents are shown below:

13. A compound of claim 12, wherein R* and R? are -H.

14, A pharmaceutical composition for treating a disease or condition selected
from the group consisting of Alzhelmer's disesse, hereditmry cerebral hemorrhage with
amyloldosis, cerebral amylold anglopathy, a prion-mediated dissase, inclusion body myositis,
stroke, multiple sclerosis, head trauma, mild cognitive impalrment and Down's Syndrome In a
mammal, comprising an amount of the compound according to claim 1 that is effective In
inhibiting AB-peptide production or treating such disease or condition, and a pharmaceutically

acceptable carrier.

=&
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15. A method of Inhiblting Ap-peptide production in a mammal, comprising
administering to said mammal an amount of the compound according to claim 1 that s
effective In Inhibiing A-production.

16. A method of treating s disease or condiiion selected from the group
consisting of Alzheimer's disease, hereditary cerebral hemormrhage with amybldosisa, cerebral
amyloki anglopethy, a prion-mediated disease, Inclusion body myositis, stroke, multiple
sclerosis, head trauma, mid cognitive impairment and Down's Syndrome In a mammal,
comprising adminiatering to saki mammal an amount of the compound according to claim 1
that is effective In Inhbiting AB-production or treating such dissase or condition.

17. A method of treating a disease or condition assoclated with Ap-peptide
production In & mammal, comprising administering to sakd memmal (s) the compound
according to claim 1; and (b) a memory enhancement apent, antidepressant, anxdolytic,
antipsychotic agent, sleep disorder agent, antHnflammatory agent, ant-oxidant agent,
cholesterol modulating egent, a Histamine (H2) antagonist or anii-hypertensive egent;
wherein the aclive agents "a" and "b" above are present in amounts that render the
composition sffective In treeting such diseass or condition.

18. A method of treating a disesse or condition seleciad from the group
consisting of Alzheimer’s disaase, hereditary cerabral hemorrhage with amyloidosis, cerebral
amylold anglopathy, a prion-mediaied diseass, Inclusion body myosits, siroke, muiltiple
sclerosis, head treuma, mild cognitive Impalrment and Down's Syndrome, in @8 mammai,
comprising administering to sald mammal (a) the compound according to cleim 1; and (b) a
memory enhancemnent agent, antidepressant, anxiolytic, antipsychotic agent, sleep disorder
agent, antHnflammatory agent, anti-axddant agent, cholesterol modulating agent, @ Histamine
{H2) antagonist or ant-hypertensive agent; whereln the active agenis "a" and "b” above are
present in amounts that render the composition effective in treating such dissase or condition.

18. A pharmacsutical composition for treating a disease or condition associated
with the modulation of the Notch signaling pathway comprising the compound of Formula |
according to claim 1, or thelr pharmaceutically acceptabls saits.

20. The compoesltion of claim 19, wherein the disease or condition s selected
from the group consisting of cancer, arteriosclerosls, diabetic retinopathy, rheumatoid erthritls,
psoriasls, inflammatory bowel disease, inflammation, asthma, graft rejection, graft versus host
dissase, sutolmmuns disease and transplant rejection.

21. The composition of clsim 20, wherein the disease or condiion is selected
from the group consisting of cancer.

22, A method of treating a disease or condiion selected from the group
conelsting of cancer, arieriosclerosls, diabetic retinopathy, rheumaiold arthritis, psoriasis,
inflammatory bowel disease, inflammaetion, asthma, graft rejection, graft versus host diseess,
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autoimmune disease and transplant rejection, comprising administering to seki mammal an
amount of the compound according to claim 1 that Is effective In modulating Notch signaling
pathway or treating such diseese or condition. -
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PC32054A 1

COMPUESTOS DE IMID. L PARA EL TAMIENTO DE TRASTORN S
NEURODEGENERATIVOS

R i icitud relati
La presente solicitud reivindica el beneficio del documento U. S. S. N.
60/555.623 presentado el 23 de marzo de 2004.

Campo de la invencién

La presente invencion se refiers al tratamiento de trastomos
neurodegenerativos y/o neuroldgicos, tal como enfermedad de Alzheimer, en
mamliferos, incluyendo seres humanos. Esta invencion también se refiere a la
inhibicién, en mamiferos, incluyendo seres humanos, de la produccién de A -
péptidos que pueden contribuir a la formacién de depdsitos neuroldgicos de la
protelna amiloide. Mas particularmente, esta invencién se refiere a compuestios
de imidazol, composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos y
procedimientos de uso de tales compuestos, es decir, para el fratamiento de
frastornos neurodegenerativos y/o neuroldgicos, tales como enfermedad de
Alzheimer, relacionados con la produccidn de AB - péptidos.

Antecedentes de la jnvencién

La demencia se produce a partir de una amplia diversidad de procesos
patolégicos distintos. Los procesos patoldgicos maés comunes que producen
demencia son enfermedad de Alzheimer (AD), angiopatia amiloide cerebral
(CAA) y enfermedades mediadas por priones. La AD afecta a casi la mitad de
todas las personas que pasan la edad de 85 afios, la parte que mas
rdpidamente estd creciendo de 1a poblacién de Estados Unidos. Como tal, el
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nimero de pacientes de AD en los Estados Unidos se espera que se
incremente entre aproximadamente 4 millones a aproximadamente 14 millones
a mediados del préximo siglo.

El tratamiento de 1a AD tipicamente es el soporte proporcionado por un
miembro de la familia de asistencia. Los ejercicios de memoria estimulados en
base regular se ha mostrado que reducen, pero no detienen, ia pérdida de
memoria. Unos pocos farmacos, por ejemplo, Aricept ™, proporcionan
tratamiento de la AD.

Un selloc de la AD es la acumulacidn en el cerebro de depdsitos
insolubles extracelulares Hamados placas amiloides y lesiones anormales
dentro de las células neuronales llamadas marafias neurofibrilares. El
incremento de la formacién de las placas estd asociado a un incremento de
riesgo de la AD. De hecho la presencia de placas amiloides, junto con marafias
neurofibrilares, es la base para 1a diagnosis patolégica definitiva de la AD.

Los componentes principales de las placas amiloides son los AR -
péptidos amiloides, también llamados A8 - péplidos, que constan de varias
proteinas incluyendo 38, 40, 42 ¢ 43 aminodcidos, denominados A1 . 38, ABs -
a0, AB1 .42 Y AB1 - 43 péptidos respectivamente. Los AB - péptidos se cree que
producen la destruccién de las células nerviosas, en parte, debido a que son
tdxicos para las neuronas in viiro e in vivo,

Los AP - péptidos se derivan de proteinas precursoras amiloides
{protelnas APP) mayores, que constan de cuatro proteinas que contienen 695,
714, 751 6 771 amino4cidos, denominadas APPggs, APP714, APP251 Y APPr4
respectivamente. Las proleasas se cree que producen los AB - péptidos
mediante la escision de secuencias de aminoacidos especificas dentro de las

EB@;‘
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diversas proteinas APP. Las proteasas se llaman “secretasas’ debido a que los
AB - péptidos que producen se secretan por las células en el entorno
extracelular. Estas secretasas se denominan cada una segin la (8) escision
(es) que realice (n) para producir los Af - péptidos. La secretasa que forma el
extremo amino terminal de los AP - péptidos se llama la beta - secretasa. La
secretasa que forma el extremo carboxi terminai de ios AB - péptidos se lilama
gamma - secretasa. '

La invencién se refiere a compuestos novedosos que inhiben la
produccion de AB - péplidos, a las composiciones famacéuticas que
comprenden tales compuestos, y a los procedimientoe de uso de tales

compuestos para fratar trastornos neurodegenerativos y/o neurolégicos.

Resumen de la invencién

La presente invencion se refiere a los compuestos de la férmula |

3 4 H
R _R'| .
éz NJRB

en la que A estd ausente o se selecciona entre
o Ro o s
1 Dol
-, -N-C-, -ZC-, -2-C- y SO,
Z se selecciona entre -CHz, -CH(OH), -CH(alquilo C, - C,), -CH(alcoxi C,
- Cs), -CH(NR°R'), -CH(CH(OH)), -CH(CH(alquilo C; - C)OH)) y -

£4
70
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CH(C(alquilo C, - C,)(alquilo Cy - C¢){OH)), por ejemplo -CH(C(CH3)(CHs)OH))
0 - CH(C(CH3)(CH2CH3)OH));

R* se selecciona entre alquilo Cy - Cao, alquenilo Cz - Cyp, alquinilo C; -
Caz, alcoxi Gy - Czg, alquenoxi C; - Czo, hidroxialquilo C4 - Cag; cicloalquilo Cq -
Cs, benzo (cicloalquilo Cs - Cs), benzo (heterocicloalquilo Cs - Cy), cicloaiquenilo
C4 - Ca, bi- o fricicloalquilo (Cs - C41), benzo bi- o tricicloalquilo (Cs - Cy4), bi- 0
fricicloalquenilo (C; - C+4), heterocicloalquilo de (entre 3 y 8 eslabones), arilo Ce
- Ci4 y heteroarilo de (entre 5 y 14 eslabones), en el que cada étomo de
hidrégeno de dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi y alquenoxi se reemplaza
opcional e independientemente con halo, y en el que dicho cicloalquilo, benzo
{cicloalquilo C3 - C,;), cicloalquenilo, heterocicloalquilo de (entre 3 y 8
eslabones, arilo Cg - Cy4, Y heteroarilo de (enfre 5 a 14 eslabones) esta
opcional e independientemente sustituido con entre uno a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C, - C,p opcionalmente
sustituido con entre uno a tres dtomos halo, alcoxi C, - Cyo Opcionalimente
sustituido con entre uno a tres atomos halo, hidroxialquilo Cy - Cyg, halo,
preferiblemente flior, -OH, -CN, -NR°R', -C(=O)NR°R'™, -C(=O)R",
cicloalquilo Cy - Cg y heterociciaalquilo de (entre 3 y 8 eslabones);

R? se selecciona entre H, alquilo C; - Cg, alquenilo Cz - Ce, cicloalquilo
Cs - Cs Y cicloalquenilo Cs - Cs, en el que R? se sustituye opcional e
independientemente con enire uno a tres susfituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C; - C4 opcionalmente sustituido con entre
uno a tres 4tomos halo, alcox C, - C4 opcionalmente sustituido con entre uno a
{res dtomos halo, halo y -OH.

o R' y R? junto con el grupo A cuando estd presente y el atomo de
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nitrégeno al que R? esta unido, o R! y R? junto con el dtomo de nitrégeno al que
R' y R2 estdn unidos cuando A estd ausente, pueden opcionalmente formar un
anillo de cuatro a ocho eslabones;

R? se selecciona entre H, alquilo C; - Cg, alquenilo Cz - Ce, alquinilo Cs -
Ce, cicloalquilo C; - Cq, cidoalquenilo Cs - Cg y heterocicloalquilo de (entre 3y 8
eslabones), en el que dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo y heterocicloalquilo estdn cada uno de ellos opcional e
independientemente susfituido con entre uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alcoxi Cy - C4, halo, -OH, -S alquilo
(C1 - C4) Y heterocicloalquilo de (entre 3 y 8 eslabones);

R* es H, alquilo C4 - Cs 0 halo;

oR? y R* pueden junto con el 4&tomo de carbono al que estdn unidos
opcionalmente formar un resto seleccionado entre ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, morfolino, piperidino, pirrolidino, tetrahidrofuranilo y
perhidro-2H-pirano, en el que dicho resto formado por R® y R* esté
opcionalmente sustituido con entre uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C, - Cg opcionaimente sustituido con entre
uno a fres &tomos halo, alcoxi Cy - Cs opcionalmente sustituido con entre uno a
tres Atomos halo, halo, -OH, -CN vy alilo;

R® se selecciona entre H, alquilo C - Cs, alquileno C; - Ce, alcoxi Cy -
Ce, halo, -CN, cicloalquilo C3 - Cy2, cicloalquenilo C4 - Cy2 y arilo Cg - Cqo,
heteroarilo de (entre 5 y 10 eslabones), en el que dicho alquilo, alquileno y
alcoxi de R® estén cada uno de ellos opcional e independienternents sustituidos
con entre uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
halo y -CN, y en el que dicho cicloalquilo, cicloalquenilo y arilo y heteroarilo de

Sy
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R® estdn cada uno de ellos opcional e independientemente sustituidos con
entre uno a tres sustitiyentes seleccionados independientemente entre alquilo
C, - C4 opcionalments sustituido con entre uno a fres dtomos halo, alcoxi G4 -
C4 opcionalmente sustituido con entre uno a tres dtomos halo, halo y -CN;

R’ se selecciona entre H, alquilo Cy - Czn, alcoxi Cy - Cag, hidroxialquilo
C, - Cx, cicloalquilo C3 - C4a, cicloalquenilo C4 - Cy2, bi- o fricicloalquilo (Cs -
Cz0), bi- 0 tricicloalquenilo (C7 - Cx), heterocicloalquilo de (entre 3 y 12
eslabones), heterobi- 0 heterotricicloalquilo de (entre 7 y 20 eslabones), arilo
Ce - Ci4 Yy heteroarilo de (entre 5 y 15 eslabones), en el que R se sustituye
opcional e independientemente con entre uno a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C4 - Cz opcionalmente
sustituido con entre uno a fres dtomos halo, alcoxi C; - C29, -OH, -CN, -NO3, -
NR'R™, - C(=O)NRR™, -C(=O)R", -C(=O)OR", -S(O)}:NR'R", -S(0)R",
cicdoalquilo Cs - Ci2, heterocicloalquilo de (entre 4 y 12 eslabones)
opcionalmente sustituido con entre uno a fres grupos OH o halo,
heterocicloalcoxi de (entre 4 y 12 eslabones), arilo Cs - C44, heteroarilo de
(entre 5 y 15 eslabones), ariloxi C¢ - C42 y heteroariloxi de (entre 5 y 12
eslabones);

o R® y R pueden junto con los dtomos de carbono y nitrégeno a los que
estdn respectivamente unidos opcionalmente formar un anillo heterocicloalquilo
de (entre 5 y 8 eslabones), un anillo heterocicloalquenilo de (entre 5 y 8
eslabones) o un anillo heteroarilo de (enire 6 y 10 eslabones) , en el que dichos
anillos heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y hetercarilo estin opcional e
independientemente sustituidos cada uno con entre uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, alquilo Cy - Cg, opcionalmente

5 b
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sustituido con enfre uno a tres atomos halo, alcoxi Cq - Cs opcionalmente
sustituido con entre uno a tres atomos halo, hidroxialquilo Cq - G, -OH, -
(CH2)oarn - 10 NR®R'®, {CH2)arw - 10 C(=O)NR®R®, -SONRR"? y cicloalquilo Cs -
Ciz

R? y R se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre H,
alquilo C4 - Cyp en el que cada atomo de hidrégeno de dicho alquilo Cy - Cyp 58
reemplaza opcional e independientemente con un 4tomo halo, preferiblementes
un dtomo de fiGor, alquenilo C; - Cqg, alquinilo Cz - C4q, alcoxi Cq - Cg €n el que
cada &tomo de hidrégeno de dicho alcoxi Cy - Co 86 reemplaza opcional e
independientemente con un &tomo halo, alquenoxi Cz - Cg, alquinoxi C2- Cg, -
C(=O)R'!, -S(O)sR!', cicloalquilo Cs - Cg, cicloalquenilo C - Cs, bi- o
fricicloalquilo Cs - C44, bi- o tricicloalquenilo C; - C44, heterocicloalquilo de
(entre 3 y 8 eslabones), arilo Cg- Cy4 Yy heteroarilo de (entre 5 y 14 eslabones),
en el que dicho alquilo y alcoxi estdn cada uno de ellos opcional e
independientemente sustituido con enifre uno a ftres susiituyentes
seleccionados independientemente enftre halo y -OH, y en el que dicho
cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o tricicloalquilo, bi- o fricicloalquenilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo se sustituyen cada uno de ellos opcional e
independientemente con enire uno y ires sustituyenies seleccionados
independientemente entre halo, -OH, alquilo Cy; - Ce opcional e
independientemente sustituidos con entre uno a seis 4tomos halo, alquenilo C;
- Cs, alquinilo C; - Gy, alcoxi Cy - Cp, aiquenoxi C; - Cg, algquinoxi C; - Cg @
hidroxialquilo C4 - Cq;

o NR®R'° puede formar un heterocicloalquilo de (entre 4 y 7 eslabones),

en el que dicho heterocicloalquilo opcionalmente comprende entre uno y dos
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heterodtomos adicionales seleccionados independientemente entre N, Oy S, y
en el que dicho heterocicioalquilo opcionaimente contiene entre uno y tres
dobles enlaces, y en el que dicho heterocicloalquilo estd opcional e
independientemente sustituido con entre uno y tres sustituyente seleccionados
independientemente entre alquilo C4 - Cg opcionaimente sustituido con entre
uno y seis dtomos halo, alquenilo C; - Cg, alquinilo Cz - Cg, alcoxi Cy - Ca,
alquenoxi C; - Cg, alquinoxi Cz - Ce, hidroxdalquilo Cq - Cg, hidroxialquenilo C; -
Ce, hidroxialquinilo Cz - Ca, halo, -OH, -CN, -NO3, -C(=O)R'!, -C(=O)OR", -
S(O)R'" y S(0).NR°R'’;

R se selecciona entre H, alquilo C; - Cg, cicloalquilo C3 - C,,
cicloalquenilo C4 - Ca, bi- 0 fricicloalquilo (Cs - Ci4), bi- o fricicloalquenilo (C7 -
C11), heterocicloalquilo de (entre 3 y 8 eslabones), arilo Cg - Cyp y heteroarilo de
(entre 5 y 14 eslabones), en el que dicho alquilo de R'' estd opcional e
independientemente sustituido con enire unc y tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre -OH, - CN y cicloalquilo C3 - Cs, ¥ en el que cada
stomo de hidrogeno de dicho alquilo estd opcional e independientemente
reemplazado con un &oma halo, preferiblemente un atomo de fidor, y el que
dicho cicloalquilo, cicloalquenila, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo de R'!
estdn cada uno de ellos opcional e independientemente sustifuido con entre
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, alquilo
C, - C»s opcionalmente sustituido con entre uno a tres 4tomos halo, -OH, -CN y
cicloalquilo C; - Cg;

n es en cada caso un numero entero seleccionado independientemente
entrecero, 1,2y 3;

y las sales farmacéuticamente acepiables de tales compuestos.
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Los compuestos de la férmula | pueden tener centros &pticos y por lo
tanto pueden aparecer en diferentes configuraciones enantioméricas y
diastereoméricas. La presents invencién incluye todos los enantibmeros,
diasteredmeros, y otros estereocisémeros de tales compuestos de la férmula |,
asl como compuestos racémicos y las mezcias racémicas y otras mezcias de
estereoisdémeros de los mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuéstos de férmula |
incluyen las sales de adicion de Acidos y basicas de log mismos.

Las sales de adicion de dcidos adecuados se forman a pariir de acidos
que forman sales no téxicas. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, las
sales acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato,
bisulfata/sulfato, borato, camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato,
clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromruro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato,
malato, maleato, malonato, mandelatos, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-
napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/fosfato Acido/fosfato didcido, piroglutamato, salicilato, sacarato,
estearato, succinato, sulfonato, estannato, tarirato, tosilato, trifluoroacetato y
xinofoato.

Las sales basicas adecuadas se forman a partir de bases que forman
sales no toxicas. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, las sales de
aluminio, de arginina, de benzatina, de calcio, de colina, de dietilamina, de
diolamina, de glicina, de lisina, de magnesio, de meglumina, de olamina, de
potasio, de sodio, de trometamina y de cinc.

También se pueden formar hemisales de acidos y bases, por ejemplo,

FN
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hemisuifatos y sales de hemicalcio.

Para una revisién sobre las sales adecuadas, véase Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use por Stahl y Wemuth
(Wiley - VCH, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula |
se pueden preparar mediante uno o més de tres procedimientos:

M hacer reaccionar el compuesto de formula | con el 4cido o base
deseado;
(i) refirar un grupo protector labil a 4cido o base de un precursor

adecuado del compuesto de férmula | o mediante la apertura
de anillo de un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una
lactona o lactama, usando el &cido o base deseado; o

(i) converlir una sal del compuesto de férmula | en otra mediante
reaccién con un écido o base apropiado o mediante una
columna de intercambio idnico adecuado.

Tipicamente las tres reacciones se llevan a cabo en solucion. La sal
resultante puede precipitar y recogerse por fillracibn o se puede recuperar
mediante evaporacién del disolvente. Ei grado de ionizacién en la sal resultante
puede variar entre completamente ionizada y casi no ionizada.

Los compuestos de la invencion pueden existir en un continuo estado
sdlido que varia entre totaimente amorfo hasta totalmente cristalino. El término
'amorfo’ se refiere a un estado en el que el material carece de ordenacién de
alto rango a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede mostrar
las propiedades fisicas de un sélido o un liquido. Tipicamente tales materiales

no proporcionan pairones de difraccion de rayos X caracteristicos y, aunque

R h)
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muestran las propiedades de un sélido, se describen méds formaimente como
un liquido. Tras calentamiento, se produce un cambio de las propiedades
solidas a liquidas que se caracteriza por un cambio de estado, tipicamente de
segundo orden (transicién al estado vitreo”). El término ‘cristalino’ se refiere a
una fase sdlida en la que el material tiene una estructura intema ordenada
regular a nivel molecular y proporciona un patrén de difraccién de rayos X
caracteristico con picos definidos. Tales materiales cuarido se calientan
suficientemente también mostrardn las propiedades de un liquido, pero el
cambio de sdlido a liquido se caracteriza por un cambio de fase, tipicamente de
primer orden (‘punto de fusién’).

Los compuestos de la invencidn también pueden existir en formas no
solvatadas y solvatadas. El témino ‘solvato’ se usa en esta memoria
descriptiva para describir un complejo molecular que comprende el compuesto
de ia invencién y una o més moléculas de disolvente farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, etanol. El término ‘hidrato’ se emplea cuando dicho
disolvente es agua.

Un sistema de clasificacién actualmente aceptado para hidratos
orgénicos es uno que define hidratos de sitio aislado, hidratos canal, o hidratos
coordinados a ion metélico - véase Polymorphism en Phamaceutical Solids por
K. R. Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1895). Los hidratos de sitio
aislado son aquellos en los que las moléculas de agua se alslan del contacto
directo entre sl mediante moléculas orgénicas que intervienen. En los hidratos
de canales, las moléculas de agua se encuentiran en canales reficulares donde
estdn cerca de ofras moléculas de agua. En los hidratos coordinados a iones

metalicos, las moléculas de agua se unen al ion metalico.
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Cuando el disolvente 0 agua estd estrechamente unido, el complejo
tendrd una estequiometrfa bien definida independients de la humedad. Sin
embargo, cuando el disolvente 0 agua estid débiimente unido, como en solvatos
de canales y compuesios higroscopicos, el contenido en. agua/disolvents
dependerd de [a humedad y condiciones de secado. En tales casos, la no
estequiometria serd la norma.

Los compuestos de la invencién también pueden existir en un estado
mesomorfico (mesofase o cristal liquido) cuando se someten a condiciones
adecuadas. El estado mesomorfico es intermedio entre el verdadero estado
cristalinoy el verdadero estado liquido (bien fundido o solucion). El
mesomorfismo que surge como resultado de un cambio en la temperatura se
describe como ‘termotrépico’ y el que resulta de la adicién de un segundo
componente, {al como agua u otro disolvente, se describe como ‘liotrépico’. Los
compuestos que tienen el potencial para formar mesofases liotrdpicas se
describen como ‘anfifilicos’ y constan de moléculas que poseen un grupo
principal polar iénico (tal como -COONa*, -<COOK", 0 -SOyNa*) o no iénico (tal
como -N'N* (CHj) 3). Para méas informacion, véase Crystals and the Polarizing
Microscope por N. H. Harishome y A. Stuart, edicién 4* (Edward Amold, 1970).

De aqul en adelante todas las referencias a los compuestos de la
formula | incluyen Ilas referencias a sales, solvatos, complejos
multicomponentes y cristales liquidos de los mismos y a solvatos, complejos
multicomponentes y cristales liquidos de las sales de los mismos.

Los compuestos de la invencidn incluyen los compuestios de la formula |
como se ha definido en esta memoria descriptiva anteriormente, incluyendo

todos los polimorfismos y hdbitos cristalinos de los mismos, proférmacos e
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isbmeros de los mismos (incluyendo los isémeros Opticos, geométricos y
tautbmeros de los mismos) como se define en esta memoria descriptiva
posteriorments y los compuestos marcados isotdpicamente de la formula .

Salvo que se indique ofra cosa, como se usa en esta memoria
descriptiva, el término “A estd ausente® significa un enlace directo entre el
nitrégeno y R' (es decir -N-R").

Salvo que se indique otra cosa, como se usa en esta memoria
descriptiva, el término "alquilo® incluye radicales hidrocarburos monovalentes
saturados que tienen restos lineales o ramificados. Los ejemplos de grupos
alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, y £~
butilo.

Salvo que se indique otra cosa, como se usa en esta memoria
descriptiva, el término "alquenilo” incluye restos alquilo que tienen al menos un
doble enlace carbono - carbono en el que alquilo es como se ha definido
anteriormente. Los ejemplos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo
y propenilo.

Salvo que se indique ofra cosa, como se usa en esta memoria
descriptiva, el término "alquinilo” incluye restos alquilo que tienen al menos un
triple enlace carbono - carbono en el que alquilo es como se ha definido
anteriormente. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero no se limitan a,
etinilo y 2-propinilo.

Salvo que se indique otra cosa, como se usa en esta memoria
descriptiva, el término "alcoxi®, significa “alquilo-O-", en el que "alquilo” es como
se ha definido anteriormente. Los ejemplos de grupos “alcoxi® incluyen, pero no

se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi y aliloxi.
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Salvo que se indique otra cosa, como se usa en esta memoria
descriptiva, el término “alquenoxi®, significa “alquenilo-0O-*, en el que "alquenilo”
es como se ha definido anteriormente.

Salvo que se indique otra cosa, como se usa en esta memoﬁa
descriptiva, el t&rmino “cicloalquilo” incluye restos alquilo clclicos saturados no
aromaticos en el que alquilo como se ha definido anteriormente. Los
ajemplos de cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicioheptilo. Grupos “bicicloalquilo® y “tricicloalquilo”
son grupos carboclclicos saturados no arométicos constituidos por dos o tres
anillos respactivamente, en los que dichos anillos comparten al menos un
atomo de carbono. Salvo que se indique otra cosa, para los propositos de la
presente invencion, grupos bicicloalquilo incluyen grupos espiro y grupos de
anillos condensados. Los ejemplos de grupos bicicloalquilo incluyen, pero no se
limitan a, biciclof3.1.0]hexilo, biciclo-[2.2.1]hep-1-ilo, norbomilo,
espiro[4.5]decilo, espiroj4.4]nonilo, espirof4.3]octilo, y espiro[4.2]heptilo. Un
ejemplo de un grupo fricicloaiquilo es adamantilo. Otros grupos cicloalquilo,
bicicloaiquilo, y fricicloalquilo se conocen en la técnica, y tales grupos estén
abarcados por las definiciones de "cicloalquilo®, "bicicloalquilo® y “tricicloalquilo”
en esta memoria descriptiva.

*Cicloalquenilo®, “bicicloalquenilo®, y “tricictoalquenilo® se refieren a
restos no arométicos carbocliclicos cicloalquilo, bicicloalquilo, y tricicloalquilo
como se han definido anteriormente, excepto que comprenden uno o mas
dobles enlaces carbono - carbono que conectan los miembros de los anillos de
carbono (un enlace doble "endoclidico”) y/o uno o mas dobles enlaces carbono

- carbono que conectan un miembro del anillo de carbono y un carbono
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adyacente que no es de anillo (un enlace doble “exociclico”). Los ejemplos de
grupos cicloalquenilo incluyen, pero no se limitan a, -ciclopentenilo,
ciclobutenilo, y ciclohexenilo, y un ejemplo no limitante de un grupo
bicicioalquenilo es norbomenilo. Otros grupos cicloalquenilo, bicicloaiquenilo, y
tricicloalquenilo se conacan en la técnica, y tales grupos se induyen dentro de
las definiciones de “cicloaiquenilo®, “bicicloalquenilo® y “tricicloalquenilo® en esta
memoria descriptiva.

Los grupos cicloalquilo, cicloalquenilo, bicicioalquilo, y bicicioalquenilo
también incluyen grupos que estén sustituidoa con uno o mas restos oxo. Los
ejemplos de fales grupas con restos oxo son oxociclopentilo, oxociclobutilo,
oxociclopentsnilo, y norcanforilo.

Como se usa en esta memoria descriptiva, el término “benzocicloalquilo®
incluye, sin limitacidén, restos tales como tetrahidronaftilo, indanilo, 1,2-
benzocicioheptanilo y similares.

Salvo que se indique ofra cosa, como se usa en esta memoria
descriptiva, el término "arilo® incluye un radical orgdnico derivado de un
hidrocarburo aromatico mediante la eliminacidn de un hidrégeno, tal como
fenilo, natftilo, indenilo, indanilo, y fluorenilo. "Arsilo” abarca grupos de anillos
condensados en los que al menos un anillo es aromético.

Salvo que se indique ofra cosa, como se usa en esta memoria
descriptiva, los tdrminos “heterociclico® y “hetarocicloalquilo® se refieren a
grupos ciclicos no aromdticos que contienen uno o mas heteroatomos,
preferiblemente enire uno a cuatro heterodtomos, cade uno de ellos
seleccionados entre O, S y N. Los grupes “heterobicicloalquilo® son grupos

ciclicos de dos anillos no arométicos, en los que dichos anillos comparten uno
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o dos dtomos, y en los que al menos uno de los anillos contiene un
heterodtomo (O, S, N). Los grupos heterobicicloalquilo para los propésitos de
esta invencién, y salvo que se indique otra cosa, incluyen grupcs espiro y
grupos de anilios condensados. Los grupos “heterotricicloalquilo® son grupos
ciclicos de tres anillos no aromaticos, en los que dichos anillos estin
condensados a otro o forman un grupo espiro (en otras palabras, al menos dos
de dichos anillos comparten uno o doa 4tomos y el tercer anillo comparte uno o
dos atomos con al menos uno de dichos dos anillos), Los grupos
heterotricicioalquilo de los compuestos de la presente invencidn pueden incluir
uno 0 mas heterodtomos O, S y/o N. En otra realizacién, cada anillc en el
heterobicicipalquilo o heterotricicloalquilo contiene hasta cuatro heterodtomos
(es decir, cero a cuatro heterodtomos, con tal que al menos un anillo contenga
al menos un heteroatomo). Los grupos heterocicloalquilo, heterobicicloalquilo y
heterotricicloalquilo de la presente invencidon pueden también incluir sistemas
de anillos sustituidos con uno o mas restos oxo. Los grupos heterociclicos, que
incluyen los grupos heterobiciclicos y heterotriciclicos, pueden comprender
enlaces dobles o friples, por ejemplo heterociclioalquenilo,
heterobicicloalquenilo, y heterotricicloalquenilo. Los ejemplos de grupos
heterociclicos no aromaticos son aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
azepinilo, piperazinilo, 1,2,3,6-tefrahidropiridinilo, oxiranilo, oxetanilo,
tetrahidrofuraniio, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo,
dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazofinilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3
azabiciclo[3.1.0]hexanilo, " 3-azabiciciof4.1.0]heptanilo, quinolizinilo,
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quinuclidinilo,  1,4-dioxaspiro[4.5]decilo,  1,4-dioxaspiro[4.4]nonilo,  1,4-
dioxaspirof4.3]octilo, y 1,4-dioxaspiro[4.2]heptilo.

Salvo que se indique otra cosa, como se usa en esta memoria
descriptiva “heteroarilo” se refiere a los grupos arométicos que contienen uno o
més heterodtomos (O, S, o N) preferiblemente enfre uno a cuatro
heterodtomos. Un grupo multiciclico que contiene uno o méas heterodtomos en
los que al menos un anilio del grupo es aromatico es un grupo “heteroarilo®. Los
grupos heteroarilo de esta invencién también pueden incluir sistemas de anillos
sustituidos con uno o mas restos oxo. Los ejemplos de grupos heteroarilo son
piridinilo, piridazinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo,
quinolilo, isoquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, tetrazolilo, furile, tienilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pimolilo, indofilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, falazinilo, friazinilo, 1,2.4-
triazinilo, 1,3,5-%riazinilo, Isocindolilo, 1-oxoisoindolilo, purinilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo,
benzotiazolilo, benzoxazoliio, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,
dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo, dihidroisoquinolilo, tetrahidroisoquinelilo,
benzofurilo, furopiridinilo, pirrolopirimidinilo, y azaindolilo.

Como aprecian los expertos en la técnica, el uso de la férmula | es una
conveniencdia, y la invencién se entiende que visilumbra y abarca cada una y
todas las especies de més adelante como no obstante se identifican
individualmente y se exponen en esta memoria descriptiva. Asl pues, la
presente invencion contempla cada especie separadamente y cuaiquiera y
todas las combinaciones y permutaciones de especies que caen dentro de la
formula I.
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Los grupos anteriores, por derivarse de los compuestos enumerados
anteriormente, pueden estar unidos por C o unidos por N cuando esto sea
posible. Por ejemplo, un grupo derivado de pirrol puede ser pirrol-14lo (unide
por N) o pimol-3-io (unido por C). Los términos que se refieren a los grupos
también abarcan todos ios tautdbmeros posibles.

Como se ha indicado, los lamados ‘profdrmaco’ de los compuestos de
formula | también estdn dentro del ambito de la invencién. Asl pues ciertos
derivados de los compuestos de férmula | que pueden tener poca o ninguna
actividad farmacolégica por ellos mismos pueden, cuando se administran en el
interior o sobre el cuerpo, convertirse en compuestos de férmula | que tienen la
actividad deseada, por ejemplo, mediante escisién hidrolitica. Tales derivados
se denominan ‘profarmacos’. Informacién adicional sobre el uso de
profarmacos se puede encontrar en Pro - drugs as Novel Delivery Systems, vol.
14, ACS Symposium Series (T. Higuchi y W, Stella) y Bioreversible Carmriers in
Drug Design, Pergamon Press, 1887 (Ed. E. B. Roche, American
Pharmaceutical Association).

Los profarmacos de acuerdo con la invencion pueden, por ejemplo,

produciree reemplazando funcionalidades apropiadas presentes en los

compuestos de la formula | con ciertos restos conocidos por los expertos en la
técnica como ‘pro - restos' como se describe, por ejemplo, en Design of
Prodrugs por H. Bundgaard (Elsevier, 1985).
Algunos ejemplos de proférmacos de acuerdo con la presente invencion
incluyen, pero no se limitan a, '
(i) cuando el compuesto de formula | contiene una funcionalidad
dcido carboxllico (-COOH), un éster del mismo, por ejempio, un

G0
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compuesto en el que el hidrdgeno de la funcionalidad de acido
carboxilico del compuesto de la formula (I) se reemplaza por
alquilo (C, - Cy);

(i) cuando el compuesto de férmula | contiene una funcionalidad
5 alcohol (-OH), un éter del mismo, por ejemplo, un compuesto
en el que ef hidrdgeno de la funcionalidad de alcohol de
compuesto de la formula | se reemplaza por alcanoil (C - Ce)
oximetilo; y
i) cuando el compuesto de férmula | contiene una funcionalidad
10 amino primaria o secundaria (-NH; o -NHR donde R # H), una
amida del mismo, por ejemplo, un compuesto en el que, como
puede ser el caso, uno 0 ambos hidrdgenos de la funcionalidad
amino del compuesto de la féormula | se reemplaza/n por
alcanollo (C1 - Cqg).

15 Los ejemplos adicionales de grupos de reemplazo de acuerdo con los
ejemplos anteriores y ejemplos de otros tipos de profdrmacos se pueden
encontrar en las referencias anteriormente mencionadas.

Ademads, ciertos compuestos de férmula | pueden por ellos mismos
actuar como proférmacos de otros compuestos de férmula |.

20 También incluidos denitro del ambito de la invencién estin los
metabolitos de los compuestos de férmula |, esto es los compuestos formados
in vivo tras la administracién del fdrmaco. Algunos ejemplos de metabolitos de
acuerdo con la invencién incluyen, pero no se limitan a,

(i) cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo metilo, un

25 derivado hidroximetilo del mismo (-CHs -> -CH;OH);
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(i) cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo alcoxi, un
derivado hidrox del mismo (-OR > -OH),
(iii) cuando el compuesto de formula | contiene un grupo amino
terciario, un derivado amino secundario del mismo (-NR'R? > -
NHR' 0 -NHR?);
(iv) cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo amino

secundario, un derivado primario del mismo (-NHR! > -NHa):

(v) cuando el compuesto de férmula | contiene un resto fenilo, un
derivado fenol del mismo (-Ph -> -PhOH); y
(vi) cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo amida, un

derivado acido carboxilico del mismo (~-CONHz > -COOH).

Los compuestos de formula | que contienen uno 0 mas atomos de
carbonos asimétricos pueden existir en forma de dos 0 mas estereoisdomeros.
Cuando un compuesto de férmula | contiene un grupo alquenilo o alquenileno,
son posibles los isbmeros geométricos cisftrasn (o Z/E). Cuando los isémeros
estructurales son interconvertibles mediante una barrera de baja energla, se
puede producir isomeria tautomérica ("tautomeria®). Esto puede tomar la forma
de tautomerfa de protdn en compuestos de férmula 1 que contienen, por
ejemplo, un grupo imino, ceto, u oxima, o también llamada tautomeria de
valencia en los compuestos que contienen un resto aromatico. A esto sigue que
un compuesto individual puede mosirar mas de un tipo de isomeria.

Incluidos dentro del ambito de la presente invencién estdn todos los
estereocisdmeros, isobmeros geométricos y formas tautdmeras de los
compuestos de fdrmula |, que incluyen los compuestos que muestran més de

un tipo de isomeria, y las mezclas de uno o mas de los mismos. También se
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incluyen las sales de adicién de dcidos o bdsicas en las que -el contraion es
dpticamente activo, por ejemplo, d-lactato o Hisina, o racémico, por ejemplo, d-
tartrato o drarginina.

Los isomeros cistrans se pueden separar mediante técnicas
convencionales bien conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo,
cromatografia y cristalizacién fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparacién/aislamiento de
enantidmeros individuales incluyen sintesis quiral a partir de un precursor
opticaments puro adecuado o resolucion del racemato (o el mmcemato de una
sal o derivado) usando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presion quiral
(HPLC).

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) se puede hacer
reaccionar con un compuesto opticamente activo adecuado, por ejemplo, un
alcohol, o, en el caso en el que el compuesto de la formula | contenga un resto
écido o base, una base o dcido tal como 1-feniletilamina o édcido tartdrico. La
mezcla diastereomérica resultante se puede separar mediante cromatografia
y/o cristalizacién fraccionada y uno o ambos de los diasterecisémeros para
convertirse en el (los) correspondiente (s) entantidmero (s) puros mediante
medios bien conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos quirales de la invencién (y precursores quirales de los
mismos) se pueden obtener en forma enatioméricamente enriquecida usando
cromatografia, tipicamente HPLC, o una resina asimétrica con una fase mévil
consfituida por un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene
entre 0 y 50% en volumen de isopropanol, tipicamente entre 2% y 20%, y enfre
0 y 5% en volumen de una alquilamina, tipicamente dietilamina al 0,1%. La

RA
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concentracién del eluato produce la mezcla enriquecida.

Cuando cualquier racemato crsiatliza, son posibles cristales de dos tipos
diferentes. El primer tipo es el compuesio racémico (verdadero racemato)
mencionado anteriomente en el que se produce una foorma homogénea de
cristal que contiene ambos enantibmeros en cantidades equimolares. El
segundo tipo es la mezcla racémica o conglomerado en el que se producen dos
formas de cristal en cantidades equimolares cada una comprendiendo un
enantibmero individual.

Aunque ambas formas cristalinas presentes en una mezcla racémica
tienen propiedades fisicas idénticas, pueden tener diferentes propiedades
fisicas comparadas con el verdadero racemato. Las mezclas racémicas se
pueden separar mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos
en [a técnica - véase, por ejemplo, Stereochemistry of Organic Compounds por
E. L. Eliel y S. H. Wilen (Wiley, 1894).

La presente invencién incluye todos los compuestos isotdpicamente
marcados farmacéuticamente aceptables de férmula | en ios que uno o mas
atomos se reemplazan por dtomos que tienen el mismo nimero atémico, pero
una masa atdmica o nimero médsico diferente de la masa atdmica o nimero
mdsico que predomina en la naturaleza.

Los ejemplos de isétopos adecuados para inclusién en los compuestos
de la invencién incluyen, pero no se limitan a, isétopos de hidrégeno, tal como
?H y *H, carbono, tal como ''C, ¥C y *C, cloro, tal como *Cl, fitor, tal como
18 yodo, tal como '3} y 2, nitrégeno, tal como N y N, oxigeno, tal como
180, 170 y %0, fésforo tal como 2P, y azufre, tal como *S.

Ciertos compuestos marcados isotdpicamente de formula |, por ejemplo,

8
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los que incorporan un isétopo radiactivo, son Utiles en estudios de distribucién
en tejidos de farmacos y/o sustratos. Los isétopos radiactivos tritio, es decir, °H,
y carbono - 14, es decir *C, son particulamente dtiles para este propésito en
vista de su ficil incorporacion y facil medio de deteccién.

Las sustitucién con is6topos mas pesados tal como deuterio, s decir,
24, pueden producir ciertas ventaja terapéuticas que se producen de una
mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumenio de la sémivida in vivo o
reduccién de los requerimientos de dosificacion, y por lo tanto se pueden
preferir en algunas circunstancias.

La sustitucidn con isétopos que emiten positrones, tales como ''C, *F,
150 y N, puede ser Gtil en los estudios de topografia de emision de positron.es
(PET) para examinar la ocupacién de receptores de sustratos.

Los compuestos marcados isotdpicamente de férmula | se pueden
preparar generaimente mediante técnicas convencionales conocidas por los
expertos en la técnica o mediante procedimientos andlogos a los descritos en
los ejemplos y preparaciones acompafiantes que usan un reactivo marcado
isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado previamente
empleado.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invenclén
incluyen aquellos en los que el disolvente de cristalizacién se pueden sustituir
isotdpicamente, por ejemplo D20, dg-acetona, dg-DMSO.

También dentro del ambito de la invencibn estin compuestos
intermedios de férmula Il como se han definido en esta memoria descriptiva
anteriormente, todas las sales, solvatos y complejos de los mismos y todos los

solvatos y los complejos de sales de los mismos como se han definido en esta
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memoria descriptiva anteriormente para los compuestos de formula I. La
invencién incluye todos. los polimorfismos de las especies anteriormente
mencionadas y los habitos cristalinos de los mismos.

Cuando se preparan compuestos de formula | de .acuerdo con la
invencién, estd abierto a una persona experta en la técnica selecclonar
rutinariamente la forma de un compuesto de férmula Il que proporcione la mejor
combinacion de las caracteristicas para este propésito. Tales caracteristicas,
incluyen, pero no se limitan a, el punto de fusién, solubilidad, procesabilidad y
rendimiento de la forma intermedia y la facilidad resultante con la que el
producto se puede purificar al aislario.

En un aspecto, la presente invencién se refiere a los compuestos de la

formula | en la que A est4 ausente 0 es ~% 9 Z es -CH,, -CH(OH) o -
CH(alquilo C; - Cg); R! es alquilo C, - Cyg, arilo Cg - C1q, heteroarilo de (entre 6
y 10 eslabones) o benzo (cicloalquilo Cs- Cg), en el que cuando R! es arilo Cs -
Ci0, heteroarilo Cg - Cyp 0 benzo (cicloalquilo Cs - Cg), R' estd opcional e
independientemente sustituidko con entre uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C, - Cg, halo, preferiblemente
flGor, y OH; R2esHo alquilo C, - Cg; RiesH, -CHgCHzSCHg. -0 alquilo C4 - Gy
o alquilo C; - Cg; R* es H o alquilo C, - Cq; R® es H o alquilo C; - Cq; R &8
alquilo C; - C4, cicloalquilo C3 - C3 o heterocicloalquilo de (entre 4 y 10
eslabones), en el que R estd opcional e independientemente sustituido con
entre uno y tres sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
Ci - Cs, alcoxi C - Cs, OH, -NR°R", - C(=O)NR°R™, -C(=O)R", -C(=O)OR"' y
heterocicloalquilo de (entre 4 y 6 eslabones) opcionaimente sustituido con entre



15

20

25

uno a tres grupos OH o halo; y R%, R y R' estdn cada uno de ellos
independientemente seleccionados entre H y alquilo C, - Cg, en el que cada
dtomo hidrégeno de dicho alquilo C, - C¢ estd opcional e independientemente
reemplazado con un dtomo de halo, preferiblemente un dtomo de fliGor.

P

En otro aspecto, A estd ausente 0 es ~2 °—: Z es -CHz 0 -CH(OH); R
es alquilo C4 - Cy9, arilo Cg - Cyp 0 benzo (cicloalquilo Cs - Cy), enel que cuando
R' es arilo Cp - Cio 0 benzo (cicloalquilo Cs - Cg), R' estd opcional e
independientemente susfituido con enire uno a ftres sustituyentes halo
seleccionados independientemente, preferiblemente fiGor; R? es H o aiquilo C,
-Ce:R’esH, o alquilo C, - Cg; R* es H o alquilo C, - Cq; ReesHo alquilo Cy -
Cs; R es alquilo C; - Cyg 0 heterocicloalquilo de {entre 4 y 10 esiabones), en el
que R’ estd opcional e independientemente sustituido con entre uno y tres
sustituyentes seleccionados independientemnente entre alquilo Cq - C,, alcoxi Cq
- Cs, OH, -NR'R", -C(=0)R"!, -C(=0)OR"! y heterociciocalquilo de (entre 4 y 6
eslabones) opcionalmente sustituido con entre uno a tres grupos OH; y R?, R'
y R" estén cada uno de ellos independientemente seleccionados entre H y
alquilo C4 - Cg, en el que cada atomo hidrégeno de dicho alquilo C, - Cg esta
opcional e independientemente reemplazado con un &tomo de halo,
preferiblemente un dtomo de fidor.

En ofro aspecto, la presencia invencién se refiere a compuestos de la
férmula | en la que A estd ausente; R' es benzo (alquilo C; - C¢) opcionalmente
sustituido con entre uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo Cy - Cq, halo, preferiblemente fiGior y OH; R?
H o alquilo C1 - Cg; R® es H, o alquilo C; - Cq; R* es H 0 alquilo C, - Cs; R® es
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H o alquilo C; - Cs; R’ es alquilo Cy - Cyo, &n el que R? estd opcional e
independientemente sustituido con entre uno y fres sustituyentes seleccionados
independientemente entre alcox C; - Ca, OH, -NR*™R'®, -C(=O)NR°R", -
C(=0)R" y -C(=0)OR".

En otro aspecto, A estd ausente; R' es benzo (alquilo Cs - Cg)
opcionalmente sustituido con entre uno a tres sustituyentes halo seleccionados
independientemente, preferiblemente fiGior; R? es H o alquilo C; - Ce; R'es H, -
CHzCH2SCHj, -O alquilo C4 - C, 0 alquilo Cy - Cg; R* es H o alquilo C4 - Co; R®
es H o alquilo C; - Cg; R’ es alquilo C1 - Cyo, en el que R? estd opcional e
independientemente susfituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre alcoxi Cy - Ce, OH, -NR°R'™, -C(=O)NR*R"?, -
C(=0)R'" y -C(=0)OR" y heterocicioalquilo de (entre 4 y 6 eslabones).

En otro aspecto, R' es 1, 2, 3, 4-tetrahidronaftaleno o indanilo
opcionaimente sustituido con 1 a 3 atomos de fitor o cloro.

En otro aspecto la presente invencién se refiere a los compuestos de

formula | enla que Aes ™20 7 o5 .CH,, -CH(OH) 0 CH(alquilo C1 - C);
R! es alquilo C4 - Cyo, arilo Cg - C1o 0 heteroarilo de (entre 6 a 10 eslabones),
en el que dicho alquilo, arilo y heteroarilo estdn opcional e independientemente
sustituidoe con entre uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C4 - Cg, halo, preferiblements fivor, y OH; R?
H o alquilo C4 - Cg; R® es H, 0 alquilo C; - Cs; R* es H 0 alquilo C1- Cg; R es
H o alquilo G- Ce; R’ es alquilo C4 - Cyq, cicloalquilo Cy- Cg 0 heterocicioalquilo
de (entre 4 y 10 eslabones), en el que R” estd opcional e independientemente
sustituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados independientemente
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entre alquilo C1 - Cg, alcoxi C; - Cs, OH, -NR°R™, - C(=O)NR"R"™, - C(=O0)R" y -
C(=0)OR'" y heterocicloalquilo de (entre 4 y 6 eslabones) opcionalmente
sustituido con entre uno y tres grupos OH o halo.

En otro aspecto, Aes —Z~C; 7 e -CH, 0 -CH(OH); R es alquilo C, -
Ciwo 0 arilo Cs - Cyp, en el que dicho alquilo y arilo estdn opcional e
independientemente sustituidos con entre uno a fres sustituyentes halo
seleccionados independientemente, preferiblemente fidior; R? es H o alquilo C -
Cs; R® €s H 0 alquilo C4 - Ce; R* s H o alquilo C: - Cg; R® es H o alquilo C; - Cs;
R’ es alquilo C4 - C+g 0 heterocicloalquilo de (entre 4 y 10 eslabones), en el que
R’ estd opcional e independientemente sustituido con enfre uno y tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C - C,, alcoxi Cy
- Cg, OH, -NR*R", - C(=O)R" y -C(=0O)OR!! y heterocicloalquilo de (entre 4 y 6
eslabones) opcionalmente sustituido con enire uno y tres grupos OH.

En otro aspecto, el grupo heterocicloalquilo de {(entre 4 y 10 eslabones)
de R’ es azetidinilo, pimolidinilo o piperidinilo; y el sustituyente
heterocicloalquilo de (entre 4 y 6 eslabones) de R? es morfolino, pirrolidinilo o
piperidinilo.

En otro aspecto, R’ es un alquilo C, ~ Cg opcionaiments sustituido con -
NR®R"®, morfolino, pirrolidinilo o piperidinilo.

En ofro aspecto, de R‘es Hy R? es metilo, etil butilo, isobutilo, propilo,
isopropilo, -CH,CH2SCH3; 0 -CHzCHzOCHs.

En otro aspecto, en el que R1 es arilo, Aes ~Z"0™; 7 g5 .CH, y R” es
alquilo Cs - Cs opcionalmente sustituido con -NRR'®, morfolino, pinolidiniio o

A
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piperidinilo.
En otro aspecto, ¢l compuesto de formula | tiene la siguiente estructura,
en la que la estereoquimica de los sustituyentes R® y R* se muestra a

continuacion:

En ofro aspecto, la estructura de estereoquimica anterior, R* y R? son
hidrdgeno.

10 Las realizaciones especificas de la presente invenciéon incluyen los
siguientes compuestos de férmula ), todas las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, los complejos de los mismos, y los derivados de los
mismos que se convierten en un compuesto farmacéuticamente activo tras
administracion:

15 Ester metilico del Acido 3-(4-{2-23.5-
difiluorofenil)acetilamino]pentanoilamino}imidazol-1-il)butirico;

Ester metllico del acido 3-{4{2-(2-hidroxi-3-
metilbutiriiamino)pentancilaminojimidazol-1-il}-3-metiibutirico; )
Ester metflico del acido 3-(4{2{2(3,5-

20 difluorofenil)acetiiamino]pentanoilamino}imidazol-1-il)-3-metilbutirico;

Ester metllico del cido 3-{4-{2-(2-hidroxi-3,3-
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dimetilbutirilamino)pentancilaminojimidazol-1-il}-3-metilbutirico;

[1{1-Etilpropil)-1H-imidazol-4-llamida del &cido 2-(2-hidrox-3,3-
dimetilbutiriamino)pentancico;

[1«1-Etilpropil)-1H-imidazol-4-iljamida del &cido 2{2-(3,5-
difiluorofenil)acetilamino)pentancico;

[1{1-Etilpropil}-1H-imidazolamida del é&cido 2-2-(3,5-diflucrofenil)-2-
hidroxiacetilamino)pentanoico;

Ester metflico del acido 2-(4-{2{2(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoilamino}imidazol-1-l)-2-metiipropiénico;

Ester metllico del acido 2-(4-{2-{2<3,5-difluorofenil)-2-

hidroxiacetilaminojpentanoilaminc}imidazol-1-il)-2-metilpropiénico;

Ester metilico del acido 2{4{2-(2-hidrox-3,3-
dimetilbutirilamino)pentanoilamino]imidazol-1-il}-2-metilpropiénico;

Ester metilico del acido 2-{42-(2-hidroxi-3-
metilbutirilamino)pentanoilaminojimidazol-1-if}-2-metilpropi6nico;

Ester metflico del acido 3-(4{2{23.5-
difluorofenil)acetilamino]propionilamino}imidazol-1-il}-3-metilbutirico;

Ester metilico del acido 3-{4]2-(2-hidroxi-3,3-
dimetilbutirilamino)propionilamino]imidazol-1-il}-3-metilbutirico,

Ester terc-butflico del cido 4-(4-{2{2(3,5-

difluorofenil)acetilaminojpentanocilamino}imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilico;
[1<(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-iljJamida del acido 2-{2-

(3,5-diflucrofenil)acetilamino]pentanocico;
[1H1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-ifjamida del acido 2-{2-

(3-trifluorometilfenil)acetilamino}pentanoico;
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[1<{1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido
(3-trifluorometoxifenilyacetilamino]pentanoico;

[1«(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-llamida del &cido
(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-iljlamida del #cido
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxiacetilamino]pentanoico;

2{2-

242-

22

[1-(1-Etilpropil)-1H-imidazol-4-ilJamida de! &cido 2-{2-(3,5-difluorofenil)-2-

hidroxiacetilamino]pentanoico;
[1-(1,1-Dimeti-2-pirrolidin-1-lietil)-1H-imidazol-4-iflamida del &cido
(4-feniltiazol-2-il)acetilamino]pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido
(3-trifluorometilfenil)acetilamino]pentanoico;
[1«1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-llamida del &cido
hidroxi-3-metilbutirilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-iljamida del acido
hidroxi-3,3-dimetilbutirilamino)pentanocico;
[1<(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)- 1H-imidazol-4-iflamida del acido
hidroxi-3-metilbutirilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxiacetilamino]pentanoico;
[1<1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-iflamida del #cido
hidroxi-3,3-dimetilbutirilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}- tH-imidazol-4-illamida del acido
(3,5-difluorofenil)acetilamino}-4-metilpentanoico;

2{2-

2{2-

2-(2-

2-(2-

2-2-

2{2-

2(2-

242-

2{2-(3,5-Difiuorofenil)acetilamino}-N-[1{1, 1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-
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1H-imidazol-4-iljpropionamida;
Ester metllico del 4cido (4{2424(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentancilamino}imidazol-1-il)acético;
Ester metllico del acido . 24{4{24{23.5-

difluorofenil)acetilamino]pentanoilamino}-2-metilimidazol-1-il)-2-metilpropiénico;

[1{2-Metoxd-1, 1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-ljJamida del &cido 2{2{3,5-
difluorofenil)acetilamino]lpentanoico;

Ester metllico del acido 4-(4{2{2(3,5
difluorofenil)acetilaminc]pentanoilamino}imidazol-1-il)benzoico;

{1-1142,2-Dimetilpropil)pirrolidin-3-il}-1H-imidazol-4-iljamida del écido 2-
[2+3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

Ester metllico del dcido 3-{4-[2<(6,8-difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-
ilamino)pentancilaminolimidazol-1-iljbutirico;

Ester metllico del acido 2-{4-{2-(6,8-difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-
ilamino)pentanocilamino)imidazol-1-il}-2-metilpropiénico;

[1-{1-Etilpropil)-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidronatftalen-2-lamino)pentanoico;

Ester metflico del 4cido 3-{4-{2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ilamino)pentanoilaminojimidazol-1-il}-3-mefilbutirico;

[1-(2-1sopropilamino-1, 1-dimetiletif)- 1 H-imidazol-4-iljlamida del dcido 2-{2-
(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentancico;

[1-(1,1-Dimetil-2-metilaminoetil)-1H-imidazol-4-iflamida del &cido 2{2-
(3,5-diflucrofenil)acetilamino)pentanoico;

[1-(2-Bencilamino-1,1-dimetiletil)}-1H-imidazol-4-illamida del dcido 2§2-
(3,5-diflucrofenil)acetilamino]pentanoico;
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{1-[2-(2,2-Dimetilpropilamino)-1, 1-dimetiletil}-1H-imidazol-4-ifjlamida del
acido 2-[2-(3,5-difluorofenil)acetilaminojpentanoico;
[1<2-Dimetilamino-1, 1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-fjamida del acido 2-{2-
(3,5-diflucrofenil)acetilamino]pentanoico;
{141,1-Dimetil-2-(1-feniletilamino)etil]- 1H-imidazol-4-iljJamida del dcido 2-
[2«3,5-difluorofenil)acetilaminc]pentanocico;
[1<(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-ilpropil)- 1H-imidazol-4-iljlamida del dcido 2{2-
(3,5-difluorofenil)acetilaminc)pentanoico;
[1<1,1-Dimetil-3-pirrolidin-1-lpropil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-
[2- (3,5-diftuorofenil)acetilamino]pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-letil}-1H-imidazol-4-llamida del 4cido 2-(6,8-
difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1<1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-(5-
cloroindan-2-lamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del d&cido 2-
(indan-2-ilamino)pentancico;
[1(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-(6-
fluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[14(1.1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-ljamida del acido 2-{6-
cloro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-iljamida del acido 2<(6,8-
dicloro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1<(1,1-Dimetil-2-pimrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2(5,7-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[141,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-letil)-1H-imidazol-4-ilfjamida del acido 2-

9



10

15

20

25

33

(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentancico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-letil}-1H-imidazol-4-ilJamida del &acido 2~(8-
isopropil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)}-1H-imidazol-4-illamida. del acido 2-2-
(2-fluorofenil)-1-metiletiiamino]pentanocico;
[1<(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del acido 2{1-
metil-2-(3-trifluorometilfenil)etilamino)pentanoico;
[1«1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del dcido 2-(5,7-
difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-lamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)}-1H-imidazol-4-illJamida del &cido 2-{6-
bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentancico;
[1<1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida de! acido 2-{2-
(3,5-difluorofenil)etilamino]pentanocico;
[1<(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2{2-
(3,5-diflucrofenil)-1-metiletiiamino]pentanoico;
[1-{1-Etilpropil)-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-{6,8-difluoro-1,2,3.4-
tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetit-3-morfolin-4-ilpropil)-1H-imidazol-4-ilJamida del &cido 2-
(6,8- difluoro-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2- (6,8~
difluoro-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino) pentancico;
{1-1,1-Dimetil-2-(1-feniletilamino)etil}-1H-imidazol-4-il}amida del &cido 2-
[2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanaico;
[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2- {6,8-
dicloro-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-lamino)pentanoico;

2R
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_ [1{1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del #&cido 2-

(6,8- difluoro-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)-4-metilpentanoico;

2-{6,8-Difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)-N-{ 11, 1-dimetil-2-
pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-iljpropionamida;

[1-(2-Dimetilamino-1, 1-dimetiletil}-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-
(8,8- difluoro-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;

Ester metilico de! acido 4-{4-{2-(8,8-diflucro-1,2,3 4-tetrahidronafialen-2-
ilamino)pentanocilamino]imidazol-1-i}benzoico;

[1{1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-letil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-
(8,8-difluoro-1,1-dimetil-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;

[1<1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-iljamida del acido 2-(6-
isopropil-1,2,3,4-tefrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;

[142-Hidroxi-1,1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-iljamida del &cido 2-(6,8-
difluoro-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico; .

[1-(2-Hidroxietil}-1H-imidazol-4-iljJamida del dcido 24{2+3,5-
difluorofenil)acetilamino)pentanoico;

[1«(2-Hidroxi-1,1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-lJamida del &cido 242-3,5-
difluorofenil)acetilaminojpentanoico;

[1-(3-Hidroxi-1,1-dimetilpropil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido 242-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

(1-(Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)amida del écido 2{23,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(1-Metilpiperidin-4-il)-1H-imidazol4-iljamida del &cido 2-{2-{3,5-
difiuorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1{1-Acetilpiperidin-4-il}-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2{24(3,5-
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difiuorofenil)acetilamino]pentanoico;
(1-(Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-iljamida del acido 2{2(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico;
{1{1-(3,3-Dimetilbutiril)piperidin-4-il}-1H-imidazol-4-il}Jamida de-l dcido 2-
[2<(3,5- difluorofenil)acetilamino]jpentanocico;
{14{1-3,3-Dimetilbutil)piperidin-4-il}-1H-imidazol-4-i}amida del &cido 2-
[2-(3,5- difiuorofenil)acetilamino]pentanoico;
{141(2,2-Dimetilpropil)piperidin-4-il}- 1 Himidazol-4-iljlamida del dcido 2-
[2-(3,5- difiuorofenil)acetilamino]pentanoico;
[1«(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-iljJamida del &cido 2{6-
(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino]pentanoico;
[1{1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)}-1H-imidazol-4-llamida del d&cido 2-
[(6,8- difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-il)metilamino]pentanoico;
[7-(2,2-Dimetilpropil)-5,5-dimetil-5,8, 7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-
1-illamida del dcido 2{2-(3,5-difluorofenil)acetilaminojpentanoico;
{142-(2,2-Dimetilpropilamino)-1, 1-dimetiletil}- 1{H-imidazol-4-ilamida  del
acido 2-(8,8-difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1<(1.1-Dimetil-2-piperidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2-(8,8-
difluoro-1,2, 3, 4-tetrahidronaftalen-2-lamino)pentanoico;
[1«(2-Dimetilamino-1,1-dimetiletil}-1H-imidazol-4-iljJamida del &cido 2-
(6,8- difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
{1-[1,1-Dimetil-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil}- 1H-imidazol-4-iljJamida del
acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-lamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-ifjamida del 4cido 2-(6,8-
difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;

|oL



15

20

25

36

[1<1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-ljamida del 4cido 2-(6,8-
difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1«(3-Hidroxiciclobutil)-1H-imidazol4-illamida del &cido 2-<(6,8-difluoro-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
{14{242,6-Dimetilmorfolin-4-il}-1, 1-dimetiletil}- 1H-imidazol-4-iflamida del
Acido 2-(8,8- difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentancico;
(1+{2-{(2,2-Dimetilpropil)metilamino]-1, 1-dimetiletil}- 1H-imidazol-4-
iflamida del dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetmahidronaftalen-2-
ilamino)pentanoico;
{141,1-Dimetil-2-(4-metilpiperazin-1-iljetif]-1H-imidazol-4-iljamida  del
écido 2-(6,8- difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(2-Morfolin-4-letil)}-1H-imidazol-4-lJlamida del &cdo 242435
difiuorofenil)acetilamino]pentanoico;
{142-(2,2-Dimetilpropilamino)etil]-1H-imidazol-4-iljamida del dcido 2-{2-
(3,5-difluorofenil)acetilamina]pentanoico;
{142-(4-Metilpiperazin-1-l)etil}-1H-imidazol4-ijamida del acido 2-{2-
(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;
[1-(2-Hidroxi-1,1,2-trimetilpropil)-1H-imidazol-4-ilJamida del acido 2{2-
(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;
[1«(3-Hidroxi-1,1,3-trimetilbutil}-1H-imidazol-4-illamida del écido 2-[2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico;
[1<{2-Etil-2-hidroxi-1, 1-dimetilbutil)-1H-imidazol-4-ilJamida del écido 2-{2-
(3,.5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;
[1-(3-Etil-3-hidroxi-1, 1-dimetilpentil)-1H-imidazol-4-ilJamida del &cido 2-
[2- (3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

)(9’\,
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(1-fer>-Butil-1H-imidazol-4-ilJamida del acido 242-(3,5-
difluorofenif)acetilamino]pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-l)amida del &cido 2{2-(3,5-difluorofenil)-2-
hidroxiacetilamino]pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol4-l)jamida del  écido  2-(2-hidroxi-3,3-
dimetilbutirilamino)pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol4-il)amida del acido 2-(8,8-difluoro-1,2,3.4-
tetrahidronaftalen-2-jlamino)pentanoico;

24{2+3,5-Difuorofenil}-2-hidroxiacetilamino}-N-{ 1-isopropil-1-H-imidazol-
44l)propionamida;

(1-lsopropil-1H-imidazol4-iljamida del 4&cido  2-(2-hidroxi-3,3-
dimetilbutiriiamino)pentancico;

{1-{2-(3-Hidroxipirrolidin-1-il)}-1, 1-dimetiletil}-1H-imidazol-4-iljJamida  del
acido 2]2<3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

{1{1«2,2-Dimetilpropil)azetidin-3-il}-1H-imidazol-4-il}Jamida del dcido 2-
[2-(3,5-difluorofenil)acetilamino}pentancico;

{1{14(2,2-Dimetilpropionil)azetidin-3-i}- 1H-imidazol-4-fjlamida del &cido
2{2-{3,5-difluorofenil)acetilaminc]pentanocico;

[1-(2-1sopropoxi-1, 1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-lj]amida del &cido 2{2-
(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[141,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-llamida del acido 2-(6,8-
difluoro-1,2,3 4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-2-ilamino)pentanoico;

[1{1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-(5,7-
difluoro-croman-3-ilamino)pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-ifJamida del acido 2-(4,6-
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difluoro-triciclo-{6.2.2]dodeca-2(7),3,5-trien-9-ilamino)pentancico;

[1<{1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-iflamida del &cido 2-
(naftalen-2-ilamino)pentanoico;

[1<{1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-lamida del d4cido 2-
(quinolin-3-ilamino)pentancico;

[1<{1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-llamida del dcido 2-(1-
metil-1H-indol-3-ilamino)pentanoico; '

[1<1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-2-trifluorometil-1H-imidazol-4-iljlamida
del dcido 2{2+(3,5-difluorofenil)acetilamino)pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-2-fluoro-1H-imidazol-4-illamida del
acido 2-[2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-2-fenil-1H-imidazol-4-ilJamida del 4cido
223, 5difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetiil-2-pirrolidin-1-iletil)}-5-fenil-1H-imidazoi-4-iflamida del dcido
2-[2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-letil)-5-trifluorometil- 1H-imidazol-4-iljamida
del acido 2{2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanocico;

Ester metllico del acido 54{2{2-(3,5-
difluorofenif)acetilaminojpentancilamino}-3-(1,1 -;.‘Iimetil-z-pinulidin-1 -letil}-3-H-
imidazol-4-carboxilico;

(6,6-Dimetii-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin-1-il)Jamida del dcido 2-
[2<(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

(6-Metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,2-a]piridin-2-il)Jamida del &cido 2-[2-
(3,5-difiuorofenil)acetilamino]pentanoico;

(3,4-Dihidro-2H-imidazo[5, 1-b)[ 1, 3]Joxazin-8-i)Jamida del &cido 2{2-(3,5-
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diflucrofenil)acetiiaminojpentanoico;

(1H-Imidazo[1,2-a]piridin-3-ijamida del écido 2{2(3,5-
difluorofenil)acetiiamino]pentanoico;

[1<{1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del dcido 2-{2-
(3,5-difluorofenil)etiiaminojpentancico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1letil)-1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2-{2-
(3,.5-difluorofenil)-2-hidroxietilamino]pentanoico;

[14{1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)- 1H-imidazol-4-illamida del dcido 2-{2-
(3,5-difluorofenil)-1-metiletilamino)pentancico;

[11,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-iflamida del &cido 2-
(3,5-difluorobencilamino)pentanoico;

[1-(1-Dimetilaminometilciclopentil}-1H-imidazol-4-ilflamida del acido 2-
(6,8-difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico; y

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-ilJamida del acido 2-(6,8-
difluoro-1-hidroxi-1,2, 3, 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico.

Los compuestos de la fdrmula | de esta invencién, vy sus sales
farmacéuticamente aceptables, tienen propiedades farmacéuticas Yy
medicinales (Gtiles. Los compuestos de formula |, y sus sales
farmacéuticamente aceptables inhiben la producciéon de AB-péptido (asl pues,
actividad gamma-secretasa) en mamiferos, incluyendo seres humanos. Los
compuestos de la formula |, y sus sales farmacéuticamente aceptables, son por
lo tanto capaces de funcionar como agentes terapéuticos en el fratamiento de
los trastomos y enfermedades neurodegenerativos y/o neurolégicos
enumerados representativamente mas adelante, por ejemplo enfermedad de

Alzheimer, en un mamifero afligido, incluyendo un ser humano.
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La presente invencibn también se refiere a una composicion
farmacéutica para inhibir la produccion de AB-péptidos en un mamifero,
incluyendo un ser humano, que comprende una cantidad de un compuesto de
la formula |, o una sal famacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz
en la inhibicibn de la AB-produccién, y un wvehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La presente invencibn también se refiere a una composicidn
farmacéutica para tratar una enfermedad o afeccién seleccionada entre el
grupo constituido por enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral
hereditaria con amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, una enfermedad
mediada por priones, miositis por cuerpos de inclusién, accidente
cerebrovascular, esclerosis miltiple, trauma cefdlico, alteracién cognitiva suave
y sindrome de Down en un mamifero, incluyendo un ser humano, que
comprende una cantidad de un compuesto de fa formula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz en la inhibicién de la
produccion de AB- péptidos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencibn también se refiere a una composicién
farmacéutica para tratar una enfermedad o afeccion seleccionada entre el
grupo constituido por enfermedad de Alzheimer y sindrome de Down en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende una cantidad de un
compuesto de la férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que es eficaz en la inhibicién de la produccitn de AB- péptidos, y un vehlculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también se refiere una composicion
farmacéutica para tratar una enfermedad o afeccién seleccionada entre el

101



10

15

20

25

41

grupo constituido por enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral
hereditaria con amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, una enfermedad
mediada por priones, miositis por cuerpos de inclusién, accidente
cerebrovascular, esclerosis miltiple, frauma cefdlico, alteracién cognitiva suave
y sindrome de Down en un mamifero, incluyendo un ser humano, que
comprende una cantidad de un compuesto de la fdrmula |, 0 una sal
famacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz en el tratamiento de tal
enfermedad o afeccitn, y un vehlculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también se refiere a una composicion
farmacéutica para tratar una enfermedad o afeccién seleccionada entre el
grupo constituido por enfermedad de Alzheimer y sindrome de Down en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende una cantidad de un
compuesto de la formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que es eficaz en el tratamiento de tal enfermedad o afeccién, y un vehicuio
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidn también se refiere a un procedimiento de
inhibicién de la produccién de AB-péptidos en un mamifero, incluyendo un ser
humano, que comprende la administracion a dicho mamifero de una cantidad
de un compuesto de la férmula |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que es eficaz en la inhibicién de la AB-produccidn.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento de
tfratamiento de una enfermedad o afeccion seleccionada entre enfermedad de
Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis, angiopatia amiloide
cerebral, una enfermedad mediada por priones, miositis por cuerpos de

inclusion, accidente cerebrovascular, esclerosis muitiple, trauma cefélico,
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alteracion cognitiva suave y sindrome de Down en un mamifero, incluyendo un
ser humano, que comprende la administraciéon a dicho mamiferoc de una
cantidad de un compuesto de la formula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que es eficaz en la inhibicién de la AB-produccion.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento de
tratamiento de una enfermedad o afeccién seleccionada entre enfermedad de
Alzheimer y sindrome de Down en un mamffero, incluyendo un ser humano,
que comprende la administracién a dicho mamifero de una cantidad de un
compuesto de la férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que es eficaz en la inhibicion de la AB-produccion.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento de
tratamiento de una enfermedad o afeccién seleccionada entre enfermedad de
Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis, angiopatia amiloide
cerebral, una enfermedad mediada por priones, miositis por cuerpos de
inclusién, accidente cerebrovascular, esclerosis multiple, frauma cefdlico,
alteracién cognitiva suave y sindrome de Down en un mamifero, incluyendo un
ser humano, que comprende la administracién a dicho mamifero de una
cantidad de un compuesto de la fdrmula |, 0 una sal farmacéuticamenie
aceptable del mismo, que es eficaz en el fratamiento de tal afeccién.

La presente invenciébn también se refiere a un procedimiento de
tratamiento de una enfermedad o afeccién seleccionada entre enfermedad de
Aizheimer y sindrome de Down en un mamlifero, incluyendo un ser humano,
que comprende la administracién a dicho mamifero de una cantidad de un
compuesto de la formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que es eficaz en el tratamiento de tal afeccion.
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Los compuestos de formula | se pueden usar solos o usarse en
combinacién con cualquier otro farmaco, incluyendo, pero no se limitan a,
cualquier agente potenciador de memoria, por ejemplo, Aricept ™ y/o Namenda
™ agente antidepresivo, por ejemplo, Zoloft ™, ansiollitico, agente
antipsicético, por ejemplo, Geodon ™, agenta de trastomo del suefio, agente
anti - inflamatorio, por ejemplo, Celebrex ™, Bextra ™, etc., agente
antioxidante, agente modulador de colesterol (por ejemplo, un agente que
reduce LDL o incrementa HDL), por ejemplo, Lipitor ™, Caduet ™, etc.,
antagonista de Histamina (H2), por ejemplo, Cimetadina ™, y agente anti -
hipertensivo, por ejemplo, Norvasc ™, Caduet ™, etc. De acuerdo a lo anterior,
la presente invencibn también se refiere a las siguientes composiciones
fammacéuticas y procedimientos de tratamiento que comprenden un compuesto
de la formula | en combinaciébn con otros farmacos, tales como los del tipo
descrito anteriormente.

La presente invencibn también se refiere una composicion
farmacéutica para tratar una enfermedad o afeccién asociada a la produccién
de AB-péptidos en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende (a)
un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
(b) un agente potenciador de memoria, por ejemplo, Aricept ™ y/o Namenda
™ antidepresivo, por ejemplo, Zoloft ™, ansiolltico, agente antipsicético, por
ejemplo, Geodon ™, agente de trastornc del suefio, agente anti - inflamatorio,
por ejemplo, Celebrex ™, Bextra ™, etc.,, agente antioxdante, agente
modulador de colesterol (por ejemplo, un agente que reduce LDL o incrementa
HDL), por ejemplo, Lipitor ™, Caduet ™, etc., antagonista de Histamina (H2),
por ejemplo, Cimetadina ™, y agente anti - hipertensivo, por ejemplo, Norvasc
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™ Caduet ™, etc; y (c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable; en el que
los agentes activos “a” y ‘b" anteriores estdn presentes en cantidades que
hacen la composicién eficaz en el tratamiento de tal enfermedad o afeccion.

La presente invencibn también se refiere a una composicion
farmacéutica para tratar una enfermedad o afeccién seleccionada entre el
grupo constituido por enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral
hereditaria .con amiloidosis, angiopatila amilolde cerebral, una enfermedad
mediada por priones, miositis por cuerpos de inclusion, accidente
cerebrovascular, esclerosis miltiple, trauma cefdlico, alteracién cognitiva suave
y sindrome de Down en un mamlfero, incluyendo un ser humano, que
comprende (a) un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; (b) un agente potenciador de memoria, por ejemplo,
Aricept ™ y/o Namenda ™, antidepresivo, por ejemplo, Zoloft ™, ansiolltico,
agente antipsicdtico, por ejempio, Geodon ™, agente de trastomo del suefio,
agente anti - inflamatorio, por ejemplo, Celebrax ™, Bextra ™, etc., agente
antioxidante, agente modulador de colesterol (por ejemplo, un agente que
reduce LDL o incrementa HDL), por ejemplo, Lipitor ™, Caduet ™, eic.,
antagonista de Histamina (H2), por ejemplo, Cimetadina ™, y agente anti -
hipertensivo, por ejemplo, Norvasc ™, Caduet ™, eic; y (c) un vehiculo
farmacéuticamente aceptable; en el que los agentes acfivos “a” y "b" anteriores
estdn presentes en cantidades que hacen la composicién eficaz en el
fratamiento de tal enfermedad o afecci6n.

La presente invencién también se refiere a una composicion
farmacéutica para fratar una enfermedad o afeccidn seleccionada entre el
grupo constituido por enfermedad de Alzheimer y sindrome de Down en un
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mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende (a) un compuesto de
féormula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (b) un agente
potenciador de memoria, por ejemplo, Aricept ™ y/o Namenda ™,
antidepresivo, por ejemplo, Zoloft ™, ansiolitico, agente antipsicético, por
ejemplo, Geodon ™, agente de trastomo del suefio, agente anti - inflamatorio,
por ejemplo, Celebrex ™, Bexira ™, etc., agente antioxidante, agente
modulador de colesterol (por ejemplo, un agente que reduce LDL o incrementa
HDL), por ejemplo, Lipitor ™, Caduet ™, etc., antagonista de Histamina (H2),
por gjemplo, Cimetadina ™, y agente anti - hipertensivo, por ejemplo, Norvasc
™ Caduet ™, efc; y (c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable; en el que
los agentes activos "a" y “b” anteriores estan presentes en cantidades que
hacen la composicion eficaz en el tratamiento de tal enfermedad o afeccion.

La presente invencibn también se refiere a un procedimiento de
tratamiento de una enfermedad o afeccién asociado con produccion de AB-
péptidos en un mamlifero, incluyendo un ser humano, que comprende la
administracién a dicho mamifero de (a) un compuesto de férmula I, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; (b) un agente potenciador de
memoria, por ejemplo, Aricept ™ y/o Namenda ™, antidepresivo, por ejemplo,
Zoloft ™, ansiolitico, agente antipsicético, por ejemplo, Geodon ™, agente de
trastorno del suefio, agente anti - inflamatorio, por ejemplo, Celebrex ™, Baxtra
™ etc., agente antioxidante, agente modulador de colesterol (por ejemplo, un
agente que reduce LDL o incrementa HDL), por ejemplo, Lipitor ™, Caduet ™,
etc., antagonista de Histamina (H2), por ejemplo, Cimetadina ™, y agente anti -
hipertensivo, por ejemplo, Norvasc ™, Caduet ™, etc; en el que los agentes

activos “a" y "b" anteriores estdn presentes en cantidades que hacen la
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composicion eficaz en el tratamiento de tal enfermedad o afeccién.

La presente invencibn también se refiere a un procedimiento de
fratamiento de una enfermedad o afeccién seleccionada entre el grupo
constituido por enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con
amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, una enfermedad mediada por
priones, miositis por cuerpos de inclusién, accidente cerebrovascular,
esclerosis mditiple, trauma cefdlico, alteracidén cognitiva suave y sindrome de
Down en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende la
administracién a dicho mamifero de (a) un compuesto de formula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y (b) un agente potenciador de
memoria, por ejemplo, Aricept ™ y/o Namenda ™, antidepresivo, por ejemplo,
Zoloft ™, ansiolitico, agente antipsicético, por ejemplo, Geodon ™, agente de
trastomo del suefio, agente anti - inflamatorio, por ejemplo, Celebrex ™, Bextra
™ etc., agente antioxidante, agente modulador de colesterol {por ejemplo, un
agente que reduce LDL o incrementa HDL), por ejemplo, Lipitor ™, Caduet ™,
etc., antagonista de Histamina (H2), por ejemplo, Cimetadina ™, y agente anti -
hipertensivo, por ejemplo, Norvasc ™, Caduet ™, etc; en el que los agentes
activos "a" y “b" anteriores estédn presentes en cantidades que hacen la
composicién eficaz en el tratamiento de tal enfermedad o afeccion.

La presents invencién también se refiere a un procedimiento de
tratamiento de una enfermedad o afeccién seleccionada entre el grupo
constituido por enfermedad de Alzheimer y sindrome de Down, en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende la administracion a dicho
mamifero de (a) un compuesto de férmula |, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo; (b) un agente potenciador de memoria, por ejemplo,
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Aricept ™ y/o Namenda ™, antidepresivo, por ejemplo, Zoloft ™, ansiolitico,
agente antipsicético, por ejemplo, Geodon ™, agente de trastorno del suefio,
agente anti - inflamatorio, por ejemplo, Celebrex ™, Bextra ™, etc., agente
antioxidante, agente modulador de colesterol (por ejemplo, un agente que
reduce LDL o incrementa HDL), por ejemplo, Lipitor ™, Caduet ™, etc.,
antagonista de Histamina (H2), por ejemplo, Cimetadina ™, y agente anti -
hipertensivo, por ejemplo, Norvasc ™, Caduet ™, etc; en el que los agentas
activos “a" y “b° anteriores estin presentes en cantidades que hacen la
composicion eficaz en el tratamiento de tal enfermedad o afeccién.

Los compuestos de formula |, o cualquiera de las combinaciones
descritas en los pamafos inmediatamente precedentes, se pueden
opcionaimente usar junto con un inhibidor de la P-glicoproteina conocido, tal
como verapamil.

Las referencias en esta memoria descripiva a enfermedades y
afecciones "asociadas a la produccién de AB-péptidos” se refieren a las
enfermedades o afecciones que se producen, al menos en parte, por Ap-
péptidos y/o la produccion de los mismos. Asl pues, el AB-péptido es un factor
contribuyente, pero no necesariamente el inico factor contribuyente, a "una
enfermedad o afeccién asociada a la produccién de AB-péptidos”.

Los compuestos de formula |, o sus sales farmacéuticamente aceptables
también se pueden usar para modular o inhibir la ruta de sefializacién de Notch
en organismos, incluyendo seres humanos.

La ruta de senalizacién de Notch es un mecanismo evolutivamente
conservado ulilizado por organismos, que varfan enire gusanos y seres

humanos, para regular la determinacion del destino de diversas lineas
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celulares. Notch pertenece a la familia de los genes homedéticos del tipo del
factor de crecimiento epidérmico, que codifica las proteinas transmembrana
con numeros variables de repeficiones del tipo de factor de crecimiento
epidérmico en el dominio extracelular. Existe una creciente evidencia de un
papel de la ruta de Notch en las enfermedades humanas. Todos los
componentes de la ruta se tienen que identificar todavia, pero entre los
identificados hasta la fecha, las mutaciones que afectan a su interaccién entre
sl pueden conducir a una diversidad de sindromaes y afecciones patolégicas.

Por ejemplo, la sefalizacién de Noich estd tipicamente asociada a la
decision de predestinacion de la célula. El hallazgo de que la activacidn de
Notch estimula el crecimiento de capilaridad sugiere que los receptores de
Notch se deben activar para permitir que este proceso se produzca. Por lo
tanto, la modulacién de Notch proporciona un procedimiento para regular la
angiogénesis. Especlficamente, la modulacién de 1a sefializacién de Notch se
puede usar para modular la angiogénesis (por ejemplo, bloqueo de la
sefializacién de Noich para bloquear la angiogénesis). Esta inhibicién de
angiogénesis in vivo se puede usar como un medio terapéutico para tratar una
diversidad de enfermedades, incluyendo pero sin limitacién cédincer, retinopatia
diabética, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino y
arteriosclerosis.

La ruta de Notch también esta implicada en el desarrollo y maduracién
de las céiulas T, como se describe en Radtke, F. y col., Immunity 10: 547 -
558, 1999. Los compuestos de formula |, y sus sales farmacéuticamente
aceptables son por lo tanto candidatos Ufiles para modular el sistema inmune,
incluyendo el tratamiento de inflamacién, asma, rechazo de injertos,
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enfermedad de injerio frente a huésped, enfermedad autoinmune y rechazo de
transplantes.

Ademés, numerosos estudios publicados entre 2002 y 2004 han
proporcionado evidencia convincente de que la sefializacibn de Notch estd
frecuentemente elevada en una diversidad de tumores humanos (incluyendo,
pero sin limitacién a mama, préstata, pancreas y leucemia linfobléstica aguda
de células T). Un estudio clave proporciona una fuerte asociacién genética al
papel de Notch en los tipos importantes de tumores. Especificaments, Weijzen
y col., demosird que la sefializacion de Notch mantiene el fenotipo neoplésico
en las células transformadas Ras humanas. Weijzen y col., (2002) Nature Med
8: 979. Debido a que el 30% de las malignidades humanas pueden llevar
mutaciones activadoras en al menos una de las tres isoformas de Ras, este
hallazgo aumenta la posibilidad de que los inhibidores de Notch fueran una
potente adicion para la terapia anti - céancer. Otros hallazgos de los estudios
soportan un papel central de la sefializacion de Notch aberrante en la
patogénesis de la leucemia/linfoma linfoblastica aguda de células T humanas.
Pear y col., Current Opinién in Hematology (2004), 11 (6), 426 - 433.

De acuerdo a lo anterior, los compuestos de formula 1, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, se pueden usar para tratar una enfermedad o
afeccidn seleccionada enire el grupo constituido por céncer, arteriosclerosis,
retinopatia diabética, ariritis reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria del
intestino, inflamacién, asma, rechazo de injertos, enfermedad de injerto frente a
huésped, enfermedad autoinmune y rechazo de transplantes.

Como se usa en esta memoria descriptiva, el término “tratando® se

refiere a invertir, aliviar o inhibir el progreso de una enfermedad, trastomo o
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afeccién, o uno o més sintomas de tal enfermedad, trastomo o afeccion, a la
que tal término se aplica. Como se usa en esta memoria descriptiva, "tratar’
también se puede referir a la disminucién de la probabilidad o incidencia de la
aparicion de una enfermedad, trastomo o afeccién en un mamlfero comparado
a una poblacion control no tratada, o comparado con el mismo mamifero antes
de fratamiento. Por ejemplo, como se usa en esta memoria descriptiva, “tratar”
se puede referir a la prevencion de una enfermedad, trastomo o afeccién, y
puede incluir retraso o prevencién de la aparicién de una enfermedad, trastomo
o afeccién, o refraso o prevencibn de los sintomas asociados a una
enfermedad, trastorno o afeccién. Como se usa en esta memoria descriptiva,
“tratar” también se puede referir a la reduccion de la gravedad de una
enfermedad, trastomo o afeccién o los sintomas asociados a tal enfermedad,
trastorno o afeccion antes de una afliccion del mamifero con la enfermedad,
frastomo o afeccidn. Tal prevencién o reduccién de la gravedad de una
enfermedad, trastomo o afeccion antes de la afliccibn se refiere a la
administracion de la composicién de la presente invencién, como se describe
en esta memoria descriptiva, a un sujeto que no estd en el momento de
administracién aquejado con la enfermedad, trastomo o afeccién. Como se usa
en esta memoria descriptiva “tratar” también se puede referir a la prevencién de
la recurrencia de una enfermedad, trastomo o afeccién o de uno o més
sintomas asociados con tal enfermedad, trastomo o afeccién. Los términos
“fratamiento” y “terapéuticamente®, como se usan en esta memoria descriptiva,
se refieren al acto de tratar tal como “tratar” se ha definido anteriormente.

Descripcién detallada de la invencion

Nt
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Los compuestos de formula |, y sus sales farmacéuticamente
aceptables, se pueden preparar como se describe en los esquemas de
reaccién y descripcién siguientes. Salvo que se indique ofra cosa, como se
indica en los esquemas de reaccion y descripcion que siguen, R', R% R?, R,
R% R, R®, R, R, R"!, A, Z y n son como se han definido anteriorments.

Los compuestos de férmula | pueden tener é&tomos de carbono
asimeétricos y por lo tanio pueden existir en foorma de mezclas racémicas,
diasteredmeros, o isémeros Apticos individuales.

La separacién de una mezcia de isémeros de compuestos de férmula |
en isdmeros individuales se puede llevar a cabo segun los procedimientos
convencionales conocidos en |a técnica.

Los compuestos de féormula | se pueden preparar mediante los
procedimientos descritos mas adelante, junto con los procedimientos de
sintesis conocidos en la técnica de la quimica orgdnica, o las modificaciones y
derivatizaciones que son familiares para los experios en la técnica. Los
procedimientos preferidos incluyen, pero no se limitan, a los descritos més
adelante.

Las reacciones descritas mds adelante se realizan en disolventes que
son apropiados para los reactives y materiales empleados y que son
adecuados para uso en las reacciones descritas. En la descripcion de los
procedimientos descritos més adelante, también se entiende que todas las
condiciones de reaccién, tanto reales como propuestas, incluyendo la eleccién
del disolvents, temperatura de reaccitn, tiempo de duraciéon de la reaccién,
presion de la reaccién, y ofras condiciones de la reaccion (tales como

condiciones anhidras, en argén, en nitrégeno, etc.), y procedimientos de
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fratamientos complementarios, son condiciones que son las habituales para la
reaccién, como reconocerian facilmente los expertos en la técnica. También se
pueden usar procedimientos alternativos.

Los compuestos de la formula Il en la que R’ contiene un resto de
alcohol se puede oxidar usando un procedimiento de oxidacién convencional
conocido en la técnica, tal como, por ejemplo, reactivos Dess - Martin,
oxidacion de Swem, o uso de SOsvpiridina, CrO,, para proporcionar
compuestos de férmula Il en la que R’ contiene una cetona o aldehido. Los
compuestos de formula Il en la que R es una cetona o aldehido se pueden
convertir en los compuestos corespondientes de férmula Il en la que R” es una
imina (mediante la reaccién con una amina), olefina (mediante una reaccién de
Wittig), alcohol (mediante una reaccién de Grignard), u otro derivado (mediante
reacciones habituales).

Los compuestos de férmula | de la presente invencién y sus sales se
pueden preparar mediante un procedimiento de reaccién que comprende un
compuesto de férmula Il

H
\ . 7
,N—-(\N’R
H N—

con un compuesto de férmula Il

0
ne
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o haciendo reaccionar un compuesto de férmula IV

R4
&y(" / N—'RT
] \Q@R,

V)

con un compuesto de férmula V
RY—A—L
V)

enla que R', R®, R*, R®, R”, y A son como se ha definido anteriomente y
L es hidroxi o un grupo saliente adecuado. Si se desea, el derivado 4-amino-
imidazol de férmula |1 o un intermedio sintético de férmula IV se puede convertir
en una sal mediante procedimientos conocidos por los expertos en la técnica.

Los ejemplos de los compuestos especificos de formula Il y V en las
que L 3 hidroxi o un grupo saliente adecuado son aquellas en los que L
representa un dtomo de halégeno, tal como Cl, Br, 0 1, 0 A - L es un éster

alqullico o arflico.
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Los compuestos en la férmula | se pueden preparar haciendo reaccionar
un compuesto de fdrmula Il y un acido carboxilico de formula Il o un
compuesto de formula IV con un compuesto de férmula V. Los compuestos de
férmula IV se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula )l
con un compuesto de férmula Vi

La reaccion enitre los compuestos de férmula Il y los compuestos de
formula I, entre los compuestos de férmula IV y los compuestos de fdrmula V,
y entre los compuesios de férmula Il y los compuestos de férmula V1, se
pueden llevar a cabo mediante pracedimientos habituales. Por ejemplo, cuando
L es un grupo hidrox, estas reacciones se pueden llevar a cabo en presencia
de un agente de acplamiento o un agente de acoplamiento soportado por un
polimero, tal como, por ejemplo, carbodimida, es decir 13-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,3-diisopropilcarbodiimida, 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC), N-ciclohexilcarbodiimida, o N'-
metilpoliestireno en presencia o ausencia de HOBt, en un disolvente adecuado
tal como, por ejemplo, un disolvente individual o una combinacién de varios
disoclventes seleccionados entre diclorometano (CHzCly), cloroformo (CHCla),
tetrahidrofurano (THF), éter dietllico (Et;0), 1,4-dioxano, acetonitrilo, (CHaCN),
tolueno, N,N-dimetilformamida (DMF), o dimetilsulféxido (DMSO), a una
temperatura adecuada tal como entre aproximadamente -10°C vy
aproximadamente refiujo, durante un tiempo adecuado controlado por
cromatografla ¢ CL - EM. Un procedimiento alternativo en el que L as OH se
lleva a cabo convirtiendo OH en un grupo saliente mediante la reaccién con
cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o un procedimiento de mezcla de

anhidridos, usando un cloroformiato de alquilo, tal como cloroformiato de
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alquilo C; - C4, en presencia de una base tal como frietiiamina, N,N-
diisopropiletilamina, piridina, o dimetilaminopiridina, en un disolvente adecuado
tal como, por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano (THF),
tolueno, éter dietllico, acetonitrilo, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido (DMSO), N-metilpimolidinona (NMP), o xileno, a una
temperatura de entre aproximadamente -30°C y aproximadamente temperatura
amblente.

Como altemativa, se puede lograr un acoplamiento de aminoimidazol
como sigue. Un compuesio de formula | se puede preparar acoplando un
aminoimidazol Il con Il en los que C(=O)L es un éster, en presencia de
frialquilaluminio preferiblemente trimetilaluminio en un disolvente apropiado tal
como cloruro de metileno, THF, dioxano, tolueno, etc., a una temperatura
apropiada, tal como ente aproximadamente temperatura ambiente y
aproximadamente temperatura de refiujo, o en un reactor sellado (tal como un
tubo sellado o viales enroscados). De manera similar, e compuesto IV se
puede preparar haciendo reaccionar un aminoimidazol Il, triametilaluminio y N-
Boc de un éster de alfa - aminoécido, seguido de la eliminacién del grupo Boc
usando procedimientos habituales.

Los compuestos amino protegidos de férmula VI, en la que P! es un
grupo blogueante tal como un grupo N-Boc, se pueden preparar mediante
procedimientos blien conocidos en Ila Dbibliografia, por ejemplo los
procedimientos descritos en el libro de Theodora W. Greene "Protective Groups
in Organic Synthesis®". Los compuestos de férmula IV se pueden preparar en un
procedimiento analogo como se ha descrito anteriorments haciendo reaccionar

un compuesto de férmula Il con un compuesto de fébrmula VI, seguido del
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desbloqueamiento del grupo P'. La desproteccién se puede lograr mediante
procedimientos bien conocidos, por ejemplo cuando P! es N-Boc, mediante
eliminacién mediante cualquier procedimiento bien conocido en la bibliografia,
por sjemplo HCl(g) en un disolvente apropiado tal como 1,4-dioxano, dietiléter o
acido trifluoroacético en cloruro de metileno. Se conocen muchos otros grupos
aminoprotectores y también se pueden usar, tales como bencilo o p-
metoxibencilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo, etc. Los procedimientos para
desbloquear tales grupos también se conocen bien en la bibliografia y también

se pueden usar.

Los compuestos de férmula I, I, IV, V y VI, en ciertas circunstancias,
son compuestos conocidos o se pueden obtener segln procedimientos bien
conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de formula lll y V, en las que L es un grupo saliente
como se ha definido anteriormente, se pueden obtener segan procedimientos
convencionales a partir de los Acidos carboxllicos comespondientes de férmula
il en la que X es hidroxi.

Los compuestos de férmula IV se pueden preparar haciendo reaccionar
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un compuesto de férmula I con un compuesto de fémula V usando
procedimientos conocidos.

Un grupo éster de R” en los compuestos de formula | o I se pueden
convertir en la amida correspondiente usando un procedimiento similar para la
formacién de enlace amida, preferiblemente empleando trimetilaluminio en un
disolvente apropiado o una mezcla de disolventes, tales como THFAolueno.

Un grupo ceto de R’ en los compuestos de férmula 1 o Il se puede
convertir en la commespondiente amina usando un procedimiento de aminacién
reductora bien establecido haciendo reaccionar tal cetona con una amina
apropiada, con o sin catalizador écido/acetato de amonio/agentes de secado
(tales como Na;SO, o MgSO, anhidro), y un agente reductor, tales como
triacetoxi borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, o borohidruro de
sodio, 0 NaBHs unido a polimero comespondiente, NaBHsCN unido a
polimeros, o NaB(OAc)sH unido a polimeros, o cualquier agente reductor (por
ejemplo, hidrogenacién) que se conoce en la bibliografia para reducir un
enlace imino a una amina, en un disolvente apropiado, tal como dicloroetano,
cloroformo, THF, MeOH, etanol, isopropanol, f-butanol o tolueno, a una
temperatura entre aproximadamente temperatura ambiente y aproximadamente
reflujo, preferiblemente entre aproximadamente temperatura ambiente y
aproximadamente 65°C.

Los compuestos en los que R® es un grupo halo se pueden generar
haciendo reaccionar el material de partida en el que R® es H con NBS (N-
bromosuccinamida), NCS (N-clorosuccinamida), 0 SO;Cl,, 12, en un disolvente
apropiado tal como cloruro de metileno, tetracloruro de carbono o cloroformeo.

El grupo halo se puede después reemplazar con ofro grupo usando

N
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procedimientos conocidos en la técnica, tal como intercambio haldgeno - metal,
seguido de la inactivacién con un electrifilo, o usando condiciones de
acoplamiento de Suzuki tipicas que emplean un catallzador tal como un
complejo de paladio, por ejemplo, tetrakis (frifenilfosfina)paladio, con carbonato
de sodio como base, en un disolvente adecuado tal como THF, DME, o etanol,
y un écido boérico.

El 4-amincimidazol Il se puede preparar mediante los siguientes
procedimientos conocidos en la bibliografla quimica (por ejempio, Tetrahedron,
1995, 51, 2875 - 2894; J. Chem. Soc. Perkin 1, 1987, 2819 - 2828; Bull. Chem.
Soc. Fr. 1984, 131, 200 - 209; Tetrahedron Lett. 1996, 4423 - 4426;
Tetrahedron 1998, 37, 4423 - 4426; Tetrahedron, 1994, 50, 5741 - 5752,
Heterocycles, 1994, 37, 1511 - 1520; Tetrahedron Lett, 1999, 1623 - 1626;
Organic Lett. 2002, 4, 4133 - 4134; Organic Lett. 2002, 2, 1233 - 1236; J. Med.
Chem. 1990, 33, 1091 - 1097; o mediante los procedimientos descritos mas
adelante.

El esquema 1 ilustra los procadimientns adecuados para preparar
compuestos aminoimidazol de férmula 1. Con relacién al esquema 1, el
fratamiento de una solucién de 1,4-dinitroimidazol (J. Phys. Chem.. (1995) Vol.
89, pp. 5009 - 5015) en dimetilsuféxido (DMSO), piridina - agua, agua, un
alcohol, o un sistema de disolventas alcohol - agua, pero preferiblemente en un
alcohol inferior tal como metanol, entre aproximadamente -20°C y
aproximadamente 50°C, preferiblemente entre aproximadamente -5°C y 35°C,
con un alquil o aril amina primaria (NR°R'") produce 1-N-sustituido4-
nitroimidazoles de formula 2A. 1,4-Dinitroimidazol es una sustancia altamente

energética, semiestable y se debe almacenar en un congelador siempre que no
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se use. Las mediciones termodinémicas han mostrado que puede generar
potenciaimente suficiente energla a 35°C en condiciones adiabdlicas para
explotar violentamente. Se debe ejercer precaucién extrema siempre que se
use este material. La reduccion del compuesto nitro de férmula 2A a la amina
de formula 3A se puede llevar a cabo exponiendo una mezcia de un compuesto
de fdrmula 2A y un catalizador de metal noble, en un disolvente tal como
acetato de efilo, tetrahidrofurano, dioxano, o una mezcla de los mismos, a una
atmésfera de gas hidrégeno a una presién de aproximadamente 1 a 100
atmédsferas (101,325 a 10132,5 kPa), donde una presién preferida de gas
hidrégeno estd enire aproximadamente una y aproximadamente diez
atmésferas (101,325 a 1013,25 kPa). Paladio es el catalizador de metal noble
preferido. El metal se puede suspender convenientemente en un soporte sdlido
inerte tal como carbén y filtrarse para proporcionar la amina de formula 3A.
Como alternativa, la conversién del grupo nitro de formula 2A a la amina de
formula 3A se puede lograr exponiendo una mezcla de un compuesto de
férmula 2A a cinc/HCI o hiemo/HCI o con NaBH/NiClz o con NaBH2S;.

La amina resultante de férmula 3A se hace reaccionar inmediatamente
con un cloruro de écido, anhldrido de écido, o un derivado acido carboxlilico
activado (definido por la férmula lll), en presencia de una base, tal como
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, o 2,8-lutidina, enire aproximadamente
78°C y 40°C. La reaccién entre compuestos de férmula 3A y los compuestos de
féormula il se puede llevar a cabo mediante procedimientos habituales. Por
ejemplo, cuando L de férmula lll es un grupo hidroxi, estas reacciones se
pueden levar a cabo en presencia de un agente de acoplamiento o un agente

de acoplamiento soportado por polimeros, tal como por ejemplo, carbodiimida,
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dimetilaminopropil)-3-etilcarbodimida (EDC), N-ciclohexilcarbodiimida, o N'-
metilpoliestireno en presencia o ausencia de HOBt, en un disolvente adecuado
tal como, por ejemplo, un disolvente individual o una combinacién de varios
disolventes seleccionados entre diclorometano (CH:Ck), cloroformo (CHCly),
tetrahidrofurano (THF), éter dietllico (Et:0), 1,4-dioxano, acetonitrilo (CHsCN),
tolueno, N,N- dimetiformamida (DMF), o dimetilsulféxdo (DMSO), a una
temperatura adecuada tal como entre aproximadamente -10°C vy
aproximadamente reflujo, durante un tiempo adecuado controlado por
cromatografila o CL - EM. Un procedimiento altemativo en el que L es OH se
lleva a cabo conviriendo OH en un grupo saliente mediante la reaccién con
cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o un procedimiento de mezcla de anhidrido,
usando un cloroformiato de alquilo, tal como cloroformiato de alquilo Cq - Cy, en
presencia de una base tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, o
dimetilaminopiridina, en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, cloruro
de metileno, clorformo, tetrahidrofurano (THF), tolueno, éter dietllico,
acetonitrilo, 1,4-dioxano, N,N- dimetiiformamida, dimetisuféxide (DMSO), N-
metilpimolidinona (NMP), o xileno, @ una temperatura de entre
aproximadamente ~30°C y aproximadamente temperatura ambiente.

Como altemativa, se puede lograr un acoplamiento de aminoimidazol
como sigue. Un compuesto de formula | se puede preparar acoplando un
aminoimidazol 3A con un compuesto de férmula Il en los que C(=0O)L es un
éster, en presencia de trialquilaluminio preferiblemente trimetilaluminio en un
disolvente apropiado tal como cloruro de metileno, THF, dioxano, tolueno, etc.,

a una temperatura apropiada, tal como enfre aproximadamente temperatura
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ambiente y aproximadamente temperatura de reflujo, o0 en un reactor sellado
(tal como un tubo sellado o viales enroscados).

Como alternativa, la amina resultante de férmula 3A se hace reaccionar
inmediatamente con un cloruro de dcido, anhidrido de &cido, o un derivado
acido carboxllico activado (definido por la f&rmula IV), en presencia de una
base, tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, o 2,6-utidina, entre
aproximadamente -78°C y 40°C para formar un compuesto de formula 4A. La
reaccion entre los compuestos de férmula 3A y los compuestos de férmula IV
se puede lievar a cabo mediante procedimientos habituales. Por ejemplo,
cuando L de fdrmula IV es un grupo hidroxi, estas reacciones se pueden llevar
a cabo en presencia de un agente de acoplamiento o un agente de
acoplamiento soportado por polimeros, tal como por ejemplo, carbodiimida, es
decir, 1,3- diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,3-diisopropilcarbodiimida, 13-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodimida (EDC), N-ciclohexilcarbodiimida, o N'-
metilpoliestireno en presencia o ausencia de HOBL, en un disoivente adecuado
tal como, por ejemplo, un disolvente individual o una combinacién de varios
disolventes seleccionados entre diclorometano (CH2Cla), cloroformo (CHCls),
tetrahidrofurano (THF), éter dietllico (Et-0), 1,4-dioxano, acetonitrilo (CH3CN),
tolueno, N,N- dimetiformamida (DMF), o dimetilsulféxido (DMSO), a una
temperatura adecuada tal como entre aproximadamente -10°C vy
aproximadamente reflujo, durante un tiempo adecuado controlado por
cromatografia o CL - EM. Un procedimiento altenativo en el que L es OH se
lleva a cabo convirtiendo OH en un grupo saliente mediante la reaccién con
cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o un procedimiento de mezcla de anhidrido,
usando un cloroformiato de alquilo, tal como cloroformiato de alquilo Cq - Cy, en

EAS
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presencia de una base tal como trietiilamina, N,N-diisopropiletitamina, piridina, o
dimetilaminopiridina, en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, cloruro
de metieno, cloroformo, tetrahidrofurano (THF), tolueno, éter dietflico,
acetonitrilo, 1,4-dioxano, N,N- dimetiformamida, dimetilsuféxido (DMSO), N-
metilpirrolidinona (NMP), o xileno, a una temperatura de entre
aproximadamente -30°C y aproximadamente temperatura ambiente.

Como attemnativa, se puede lograr un acoplamiento de aminoimidazol
como sigue. Un compuesto de férmula 4A se puede preparar acoplando un
aminoimidazol 3A con un compuesto de férmula IV en los que C(=O)L es un
éster, en presencia de trialquilaluminio preferiblemente trimeftilaluminio en un
disolventa apropiado tal como cloruro de metileno, THF, dioxano, tolueno, etc.,
a una temperatura apropiada, tal como entre aproximadamente temperatura
ambiente y aproximadamente temperatura de reflujo, o en un reactor sellado
(tal como un tubo sellado o viales enroscados). Los compuestos amino
protegidos definidos como PG, tal como un compuesto con un grupo Boc, de
férmula IV se pueden preparar mediante procedimientos bien conocidos en la
bibliografia, por ejemplo los procedimientos descritos en el libro de Theodora
W. Greene “Protective Groups in Organic Synthesis®.

Los compuestos definidos por la fdrmula SA se pueden preparar a partir
de los compuestos de formula 4A desbloqueando el grupo PG. La
desproteccion se puede realizar mediante procedimientos bien conocidos, por
ejemplo, cuando PG es N-Boc, por eliminaciSn mediante cualquier
procedimiento bien conocido en la bibliografla, por ejemplo HCI(g) en un
disolvente apropiado tal como 1,4-dioxano, dietiléter o acido trifluoroacético en
cloruro de metileno. Se conocen muchos otros grupos amino protectores y

2
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también se pueden usar, tales como bencilo o p-metoxibencilo, trimetilsililo, -
butildimetilsililo, etc. Los procedimientos para desbloquear tales grupos se
conocen bien en |a bibliografla y también se pueden usar.

Los compuestos de la formula | se pueden formar mediante reaccion
entre compuestos de formula SA y los compuestos de formula V y se pueden
llevar a cabo mediante procedimientos habituales. Por ejemplo, cuando L es un
grupo hidroxi, estas reacciones se pueden lievar a cabo en presencia de un
agente de acoplamiento o un agente de acoplamiento soportado por polimeros,
tal como por ejemplo, carbodiimida, es decir, 1,3-diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 1-.3-diisoprnpilcarbodiimida. 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodimida
(EDC), N-ciclohexilcarbodiimida, o N'-metilpoliestireno en presencia o ausencia
de HOBt, en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, un disolvente
individual o una combinacién de varios disolventes seleccionados entre
diclorometano (CHCly), cloroformo (CHCIs), tetrahidrofurano (THF), éter
dietlico (Et:0), 1.4 dioxano, acetonitrio {(CHsCN), tolueno, N,N-
dimetiformamida(DMF), o dimetilsulféxido (DMSO), a una temperatura
adecuada tal como entre aproximadamente -10°C y aproximadamente refiujo,
durante un tiempo adecuado controlado por cromatografla o CL. - EM. Un
procedimiento alternativo en el que L es OH se lleva a cabo convirtiendo OH en
un grupo saliente mediante la reaccién con cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo
o0 un procedimiento de mezcla de anhidridos, usando un cloroformiato de
alquilo, tal como cloroformiato de alquilo C, - C4, en presencia de una base tal
como frietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, o dimetilaminopiridina, en
un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo,
tetrahidrofurano (THF), tolueno, éter dietllico, acetonitrilo, 1,4-dioxano, N,N-
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dimetilformamida, dimetilsuféxido (DMSO), N-metilpirrolidinona (NMP), o xileno,
a una temperatura de entre aproximadamente -30°C y aproximadamente
temperatura ambiente.

Como altemnativa, se puede lograr un acoplamiento de aminoimidazol
como sigue. Un compuesio de formula | se puede preparar acoplando un
amincimidazol SA con V donde L es un éster, en presencia de trialquilaluminio
preferiblemente frimetilaluminio en un disolvente apropiado tal como cloruro de
metileno, THF, dioxano, tolueno, etc., a una temperatura apropiada, tal como
enire aproximadamente temperatura ambiente y aproximadamente temperatura
de reflujo, o en un reactor sellado (tal como tubo sellado o viales enroscados).

Como altemativa los compuestos de férmula | se pueden formar
mediante reaccién entre ios compuestos de fdrmula 5A y los compuestos de
formula V cuando L un aldehido o cetona usando un procedimiento de
aminacién reductora bien establecido haciendo reaccionar tal cetona o aldehido
con una amina apropiada SA, con o sin catalizador Aacido/acetato de
amonio/agentes de secado (tales como NaxSO, 0 MgSO, anhidro), y un agents
reductor, tales como triacetoxi borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio,
o borohidruro de sodio, o NaBH, unido a polimero comespondiente, NaBH;CN
unido a polimero, o NaB(OAc)sH unido a polimero, o cualquier agente reductor
(por ejemplo, hidrogenacién) que se conoce en la bibliografia para reducir un
enlace imino a una amina, en un disolvente apropiado, tal como dicloroetano,
cloroformo, THF, MeOH, etanol, isopropanol, fbutanol o tolueno, a una
temperatura entre aproximadamente temperatura ambiente y aproximadamente
reflujo, preferiblemente entre aproximadamente temperatura ambiente y

aproximadamente 65°C.

15\
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El esquema 2 ilustra procedimientos adicionales para la sintesis de
compuestos imidazol definidos por la formula 2A. El tratamiento del
nitoimidazol 6A con una base tal como hidruro de sodio, hidruro de potasio,
alquil litio, alcoxidos, en un disolvente tal como tetrahidrofurano,
dimetilformamida, cloruro de metileno, éter, preferiblemente dimetilformamida,
entre aproximadamente -60°C y 40°C, donde se prefiere entre -10°C y 20°C,

seguido de la adicién de R7-X en el que X se define como Cl, Br, |, F,
alquilsulfonato, o arilsulfonato seguido de calentamiento de la reaccién entre
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23°C y 150°C donde se prefiere 30 - 80°C, produce imidazoles de férmula 2A.
La reduccidén del compuesto nitro y reaccion de acoplamiento se lieva a cabo
de una manera similar a la descrita anteriormente y es Gtil para preparar los
compuestos de formula .

Esquema 2
Re Re
X Ry
HN/£ R’/ \NK\
N B —— N
o ——
GA NO, 2A NG

El esquema 3 ilustra procedimientos adicionales para la sintesis de
compuestos de nitroimidazol definidos por la férmula 2A. Un material de partida
clave para la sintesis es el compuesto de doble enlace {un compuesto de
formula 16 & 17) sustituido con el grupo ER8 y uno a tres grupos seleccionados
entre R®, donde ERS se define como un grupo de retirada de electrones elegido
entre C(=O)R®, C(=O)OR’, C(=O)NR°R', §(=0)R’ S(=0);,NR°R',
S(=0)20R", ciano, y heteroarilo. Adicionaiments, los compuestos de férmula 16
6 17 se pueden definir en los que ERB se conecta a uno de los grupos R® o
directamente al doble enlace carbono - carbono para formar un anillo y asl
incluya compuestos tales como 2-ciclopenteno-1-ona y 2-ciclohexeno-1-ona.
Como altemativa, los compuestos de férmula 17 donde L se define como Cl,
Br, 1, OC(=0)R®, 0 0S(=0)=R"® se pueden usar como materiales de partida; ios
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ejemplos de tales compuesios son 3-cloro-1-ciclopentanona, 3-acetoxi-1-
ciclobutanona. Asl pues, con relacién al esquema 3, el tratamiento de —4-
nitroimidazol 6A, con una base tal como hidruro de sodio, hidruro de potasio,
carbonato de cesio, 1,8-diazabiciclo[5.4.0jundec-7-eno (DBU) o cloruro de
tetraiquilamonio, donde DBU es la base preferida, con los intermedios 16 6 17
en un disolvente tal como acetonitrilo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, o
cloroformo, donde acetonitriio es el disolvente preferido, a una temperatura
entre aproximadamente -60°C y aproximadaments 50°C, donde -20°C a 23°C
es el intervalo preferido, produce los productos de adicién de fdrmula 2A. La
reduccién del compuesto nitro y el acoplamiento para dar los compuesioa de
férmula | se liéva a cabo de una manera similar a la descrita anteriormente.

6A
" NGOz
ReE 16 R —_— \N

N
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El esquema 4 mas adelante ilusira procedimientos adicionales para la
sintesis de compuestos amino - imidazol definidos por la formula 2A. £l
tratamiento de etil-2-isociano-3-N, N-dimetilamino acrilato o bencil-2-isociano-3-
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N-N-dimetilaminoacrilatc con una amina primaria, R7-NH2, en un disoivente tal
como n-butanol, n-propanol, /propanol, 0 etanol, o en ausencia de disolvente,
donde se prefiere n-propanol o ningdn disolvents, entre aproximadamenta 23°C
y aproximadamente 200°C, donde se prefiere entre aproximadamente 60°C y
150°C, produce imidazoles de fdrmula 18. El tratamiento del éster 18 con una
base tal como hidréxido de potasio, hidréxido de litio, o hidréxido de sodio en
un disolvente tal como tetrahidrofurano, agua, metanol, etanol, propanol, en el
que se prefiere metanol proporciona el 4cido 19. El dcido se convierte en la
acilazida 20 usando los procedimientos conocidos por los expertos en la
técnica tal como el tratamiento del dcido 19 con doruro de tionilo o cloruro de
oxalilo entre -20°C y 50°C seguido de la eliminacién del disoclvente residual e
inactivando con azida de sodio o0 azida de potasio en un disolvente tal como
tolueno, tetrahidrofurano, cloruro de metileno, dioxano. La azida 20 se somete
a transposicién de Curlis para obtener el Boc 21 mediante calentamiento entre
§°C y 200°C en un disolvente tal como {-butanol, alcohol bencllico, y etanol. Si
se usa f-butanol, la desproteccién del grupo protector N-Boc se puede lievar a
cabo con HCl o é&cido trifluoroacético en un disolvente tal como éter,
tetrahidrofurano, donde se prefiere HCl en metanol produce los compuestos
aminoimidazol preferidos de formula 2A. Si se usa alcohol bencllico, Ia
desproteccién se puede llevar a cabo mediante el uso de un catalizador de
metal noble, en un disolvente tal como acetato de etilo, tetrahidrofurano,
dioxano, 0 una mezcla de los mismos, en una atmésfera de gas hidrogeno a
una presioén de aproximadamente 1 a 100 atmésferas (101,325 - 10132,5 kPa),
donde una presién preferida de gas hidrdgeno estd entre aproximadamente
una (101,325 kPa) y aproximadamente 10 atmdsferas (1013,25 kPa) El
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catalizador de metal noble preferido es el paladio que produce los compuestos
de aminoimidazol deseados de formula 2A. Como alternativa, el éster 18 se
puede fratar con hidracina en un disolvente tal como agua entre una
temperatura de 50°C y 200°C donde se prefiere entre 80°C y 120°C y
proporciona la hidracida 22. La hidracida 22 se puede convertir en la azilazida
20 usando nitrito de fbutilo en un disolvente o combinacién de disolvente tal
como éter, cloruro de metileno, dicloroetano, cloroformo, donde se prefiere en
éter/cloruro de metileno a una temperatura entre -50°C y 23°C donde se
prefiere entre -30°C y 10°C. Despuéds la acilazida se convierte en ios
compuestos de aminoimidazol de férmula 2A como se ha descrito
anteriornente. Hecho un cambio al esquema 4

36
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El esquema 5 mas adelante ilustra los procedimientos adicionales para
la sintesis de compuestos de aminoimidazol definidos por la férmula 1. El
fratamiento de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina con trimetilaluminio en
1,2- dicloroetano seguido de la adicion del éster 18, preparado como se ha
descrito anteriormente y calentando a entre aproximadamente 30°C y
aproximadamente 80°C, donde se prefiere una temperatura de
aproximadamente 50°C, produce el imidazol 23. La adicién de un reactivo
organometdlico 24 en el que Z se define como haluro de litio, haluro de

magnesio, haluro de potasio, donde se prefiere haluro de litio, a una solucién
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de la amida 23 en un disolvente tal como tetrahidrofurano, cloruro de metileno,
o éter dietflico, entre una temperatura de aproximadamente -78°C y
aproximadamente 30°C, donde se prefiere un intervalo de entre
aproximadamente -20°C y aproximadamente 0°C produce 25. La adicién de 25
a una mezcia de clorhidrato de hidroxilamina y acetato de potasio en un
disolvente de aicohol inferior donde se prefiera etanol, a aproximadaments
23°C, produce Ia oxima 26 en forma de una mezcla de isdmeros. El fratamiento
de una solucién en acetona de la oxima 26 a aproximadamente 0°C con
hidréxido acuoso seguido de cloruro de paratoluenosulfonilo produce una
mezcla del compuesto de O-sulfonilo siguiendo un tratamiento complementario
de extraccion. La disolucién del material bruto en un disolvente no polar tal
como benceno, hexanos, o tolueno, en el que se prefiere benceno, y la
aplicacién a una columna de alimina seguido de elucién con cloroformo -
metanol (aproximadamente 10:1) después de aproximadamente cinco minutos
proporciona un compuesto de férmula L.

® %
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El esqguema 6 ilustra los procedimientos adecuados para preparar
compuestos de aminoimidazol de la férmula 1. El compuesto de formula |, 27 se
puede preparar usando los procedimientos descritos anteriormente. La
conversion de éster |, 27 a alcohol de los compuestos |, 28 se puede lograr
mediante el fratamiento del éster |, 27. Los compuestos de férmula |, 28, se
pueden oxidar usando un procedimiento de oxidacién habitual conocido en la
técnica, tal como, por ejemplo, reactivos de Dess - Martin, oxidacion de Swem,
o el uso de SO; - piridina, CrO3, donde la oxidacién de Swemn se prefiere para
proporcionar compuestos que contienen un aldehido. El aidehido se puede
convertir en los compuestos de formula |, 29 usando un procedimiento de

aminacién reductora bien establecido haciendo reaccionar el aldehido con una

139
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amina 5A apropiada, con o sin catalizador dcido/acetato de amonio/agentes de
secado (tales como NazS0, o MgSO, anhidro), y un agente reductor, tal como
triacetoxi borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, o borohidruro de
sodio, 0 NaBH, unido a polimero comespondiente, NaBHsCN unido a polimero,
o NaB(OAc)H unido a polimero, o cualquier agente reductor (por ejemplo,
hidrogenacién) que se conoce en la bibliografla para reducir un enlace imino a
una amina, en un disolvente apropiado, tal como dicloroetano, cloroformo, THF,
MeOH, etanol, isopropanol, f-butanol o tolueno, a una temperatura entre
apraximadamente temperatura ambiente y aproximadamente refiujo,
preferiblemente entre aproximadamente temperatura ambiente vy
aproximadamente 65°C. Como alternativa, el alcohol |, 28 se puede convertir

en ol comrespondiente sulfonato de alquilo o arilo mediante tratamiento def

alcohol con cloruro de alquilsulfonilo o arilsulfonilo (donde se prefiere en cloruro
de mesilo) en un disolvente tal como cloruro de metileno, tetrahidrofurano,
tolueno donde cloruro de metileno en presencia de una amida tal como
frietilamina, diisopropilamina, piridina, 2,6-lutidina, donde se prefiere tristilamina
a una temperatura entre -50°C y 23°C en la que se prefiere -0°C a 30°C.
Después el suilfonato de arilo o alquilo se hace reaccionar con una azida de
metal alcalino (en el que se prefiere azida de sodio), en un disolvente polar tal
como dimetilformamida, dimetilsulféxido, alcohol, en el que se prefiere etanol
produce un compuesto que contiene una azida. Esta azida intermedia se puede
reducir mediante la exposicién de la azida a un catalizador de metal noble, en
un disolvente tal como acetato de etilo, tetrahidrofurano, dioxano, 0 una mezcla
de los mismos, en una aimésfera de gas hidrdgeno a una pensién de
aproximadamente 1 (101,325 kPa) a 100 atmosferas (10132,5 kPa), donde una

140
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presion preferida de gas hidrbgeno es de aproximadamente 1 (101,325 kPa) a

aproximadamente 10 atmoésferas (1013,25 kPa). Paladio es el catalizador de

metal noble preferido y la reaccién produce el grupo amina, El grupo amina se

puede después convertir en los compuestos da formula 1, 29 usando las
5 condiciones de aminacion reductora descritas anteriormente.

I, 29 Re
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Con relacibn al esquema 7, el tratamiento de una solucibn de
bromoimidazol 30 con una base, tal como hidruro de sodio, hidruro de potasio,
hidrurc de litio, carbonato de cesio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidrxido de cesio, diisopropilamiduro de litio, amiduro de sodio,
hexametildisilazida de potasio, hexametildisilazida de sodio, ferc-butéxido de
sodio, o ferc-butdxido de potasio, en un disolvents inerte de reaccién tal como
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N,N- dimetiformamida, dimetilsulféxido, o
tolueno, entre aproximadaments -20°C y 150°C, donde se prefiere entre 20°C y
100°C, en la ausencia o presencia de un catalizador de transferencia de fase,
tal como cloruro de fetra-n-butilamonio, bromuro de fetra-n-butilamonio, yoduro
de [fefra-n-butilamonio, cloruro de benciltimetiamonio, bromuro de
benciltrimetilamonio, o fluoruro de benciltrimetiiamonio, seguido de la adicién
de un cloruro, bromuro, yoduro de alquilo, alilo, o bencilo, sulfonato de alquilo,
sulfonato o triflato de arilo, produce los imidazoles 31.

El tratamiento de 1-sustituido-4-bromoimidazol (31) con un intermedio de
férmula 32 o PG-NH2 (donde PG se define como (C=0)alquilo o benzollo) y un
catalizador de paladio tal como acetato de paladio (ll}, dimero de cloruro de
aliipaladio, tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), aducto de cloroformo de
tris(dibencifidenacetona)dipaladio (0), o cloruro de paladio (i), donde acetato
de paladio (ll), fris(dibencilidenacetona)dipaladio (0}, aducto de cloroformo da
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), son los preferidos, y un ligando fosfina,
preferiblemente 9,8-dimetil-4,5- bis(difenilfosfino)xanteno (XANTPHOS) se
prefiere, y una base, tal como carbonato de cesio, o fosfato de potasio (KaPOy),
donde se prefiere fosfato de potasio, en un disolvente de reaccién tal como
tolueno, 1,4-dioxano, o tetrahidrofurano, entre aproximadamente 0°C y 150°C,

Y2
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donde se prefiere de 20°C a 110°C, produce el producto acoplado 1. Como
alternativa, el ftratamiento de 1-sustituido-4-bromoimidazol (31) con un
intermedio de la férmula 32 0 PG- NH2 (donde PG se define como (C=0)alquilo
o benzollo) y una diamina, tal como 1,2-etilendiamina, N, N'dimetiletilendiamia,
o cis-1,2-diaminociclohexano, preferiblemente N,N-dimetiletiendiamia, y
cdoruro, bromuro o yoduro cuproso, preferiblemente yoduro cuproso, en
presencia de una pequefia cantidad de agua, ' preferiblemente
aproximadamente 1% a aproximadaments 4% de agua, en un disolvents inerte
de nreaccion tal como 1.2-dimetoxietano, diglime, t-butiimetiéter,
tetrahidrofurano, benceno o tolueno, preferiblemente tolueno, a una
temperatura de aproximadamente 40°C a aproximadamente 150°C,
preferiblementa aproximadamente 80°C a aproximadamente 120°C para
producir el compuesto de fdrmula 1 o los compuestos de férmula 33. En el caso
del compuesto 33, éste se puede convertir en los compuestos de férmula 2A
usando los procedimientos convencionales descritos anteriorments.
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Esquema 7
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Los materiales de partida usados en los procedimientos de los
esquemas anteriores, la sintesis de los cuales no se describe anteriormente,
estan bien comerciaimente disponibles, se conocen en la técnica o se obtianen
faciimente a partir de compuestos conocidos usando procedimientos que serdn
evidentes para los expertos en la técnica.

Los compuestos de férmula |, y los intermedios mosirados en los
esquemas de reaccién anteriores, se pueden aislar y purificar mediante
procedimientos convencionales, tales como separacién por recristalizacion o
cromatogréfica, tal como sobre gel de sflice, bien con un gradiente de elucién
de acetatp de etilo/hexano, un gradiente de elucibn de cloruro de
metileno/metancl, 0 un gradiente de elucién de cloroformo/metanol. Como
alternativa, se puede usar una técnica de separacion de HPLC preparativa de
fase inversa o de HPLC quiral.

En cada una de las reacciones descrita o ilustrada anteriormente, la

1Y
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presién no es critica salvo que se indique otra cosa. Las presiones entre
aproximadamente 0,5 atmésferas y aproximadamente 5 atméferas (50,683 kPa
a 506,63 kPa) son generaimente aceptables, y presién ambiente, decir,
aproximadamente 1 atmésfera (101,325 kPa, se prefiere como una cuestion de
conveniencia.

Un compuesto de formula | de la presente invencion, la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar a mamiferos
mediante cualquiera de las vias oral, parenteral (tal como téchicas subcutinea,
intravenosa, intramuscular, infrasternal e infusion), rectal, intranasal, tdpica o
transdémica (por ejemplo, mediante el uso de un parche). En general, estos
compuestos se administran mas deseablemente en dosis que varian entre
aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 1000 mg al dia, en dosis
individuales o divididas (es decir, entre 1 a 4 dosis al dia), aunque
necesariamente se producirdn variaciones dependiendo de la especie, peso,
edad, y condicién del sujeto que se esta tratando, asi como la via particular de
administracion elegida. Sin embargo, un nivel de dosificacién que estd en el
intervalo de aproximadamente 0,1 mg/kg a apraximadamente 5 mg/kg de peso
corporal al dia, preferiblemente lo més deseablemente empleado estd entre
aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal
al dia. No obstante, se pueden producir variaciones dependiendo de la especie
de animal que se esta tratando y su respuesta individual a dicho medicamento,
asli como del tipo de formulacién farmacéutica elegida y el periodo de tiempo @
intervalo al que tal administracién se lleva a cabo. En algunos casos, los
niveles de dosificacion por debajo del limite inferior del intervalo anteriormente

mencionado pueden ser mas que adecuados, mientras en otros casos todavia
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dosis mayores se pueden empiear sin producir ningin efecto secundario
perjudicial, con tal que tales niveles de dosificacion mas altos se dividan
primero en varias dosis pequefias para su administracién a lo largo del dfa. Se
pueden hacer variaciones baséndose en el intervalo .de dosificacién
anteriormente mencionado por un médico de préctica ordinaria.

Un compuesto de formula | de Ila presente invencién se puede
administrar solo © en combinacibn con vehiculos o diuyentes
farmacéuticamente aceptables mediante cualquiera de las vias indicadas
anteriormente, y tal administracion se puede llevar a cabo en dosis individuales
o mulfiples. Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o
gargas sdlidos, medio acuoso estéril y diversos disolventes orgédnicos no
toxicos, etc. Las composiciones farmacéuticas formadas combinando un
compuesto de formula |, o una sal farmacéuticamente aceptables del mismo,
con un vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable, se pueden administrar
después faciimente en una diversidad de formas de dosificacién tales como
comprimidos, cdpsulas, grageas, ftrociscos, caramelos duros, polvos,
pulverizaciones, cremas, unglentos, supositorios, gelatinas, geles, pastas,
lociones, pomadas, suspensiones acuosas, soluciones inyectables, elixires,
jarabes, y similares. Ademds, las composiciones farmacéuticas orales se
pueden ser eduicorar y/o aromatizar adecuadamente.

Para la administracion oral, los comprimidos que confienen diversos
excipientes tales como celulosa microcristalina, citrato de sodio, carbonato
célcico, fosfato dicllcico y glicina se pueden emplear junto con diversos
disgregantes tales como almidén (preferiblemente almidén de mafz, patata o

tapioca), metilcelulosa, acido alginico y ciertos silicatos complejos, junto con
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aglutinantes de granulacion tales como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y
goma arabiga. Adicionaimente, a menudo son (itiles agentes lubricantes tales
como estearato de magnesio, lauril sulfato sédico y talco para propésitos de
formacién de comprimidos. Las composiciones sélidas de un tipo similar se
pueden emplear también como cargas en las cédpsulas de gelatina. Los
materiales preferidos a este respecto incluyen lactosa o azicar de leche asl
como polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean
suspensiones acuosas y/o elixires para la administracién oral, el ingrediente
activo se puede combinar con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes,
materia colorante o tintes, y si se desea, agentes emulsionantes y/o de
suspensién asl como, junto con diluyentes tales como agua, etanol,
propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones similares de los mismos.

Para la administracion parenteral, se pueden emplear soluciones que
contienen un compuesto de férmula | de la presente invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en bien aceite de sésamo o de
cacahuete, en soluciones acuosas de propilenglicol o en soluciones acuosas
estériles. Las soluciones acuosas se deben tamponar adecuadamente
(preferiblemente pH mayor que B) si es necesario y el diluyente liquido primero
se hace isot6nico con solucion salina suficiente o glucosa. Estas soluciones
acuosas son adecuadas para propdsitos de inyeccién intravenosa. Las
soluciones oleosas son adecuadas para propdsitos de inyeccién intraarticular,
intramuscular y subcutdnea. La preparacién de todas estas soluciones en
condiciones estériles se lleva a cabo fidciimente mediante técnicas
farmacéuticas habituales bien conocidas por los expertos en la técnica.

Los compuestos de formula | de la presente invenciéon son (tiles en la

ki
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inhibicién de la produccién de AB-péptidos (por lo tanto, actividad gamma -
secretasa) en mamiferos, y por lo tanto son capaces de funcionar como
agentes terapéuticos en el fratamiento de los trastomos y enfermedades
anteriormente mencionados en un mamifero aquejado.

Un compuesto especifico de la formula | se puede determinar para
inhibir la produccién de AB-péptidos usando ensayos biolégicos conocidos por
los expertos en la técnica, por ejemplo los ensayos descritos més adelants.

La actividad de los compuestos de férmula | de la presente invencion en
la inhibicibn de la actividad gamma - secretasa se determiné en una
preparacién de membranas solubilizadas generalmente segln la descripcién
proporcionada en Mclendon y col., Cellfree assays for O-secrefase activily,
The FASEB Joumal (vol. 14, diciembre 2000, pp. 2383 - 2386). Usando tal
ensayo, los compuestos de la presente invencion se determiné que tenlan una
actividad de Cls, para inhibir la actividad gamma - secretasa de menos de
aproximadamente 100 micromolar. Los compuestos preferidos de la invencién
soh compuestos que se determinaron que tenlan una actividad de Clg para
inhibir la actividad gamma - secretasa de menos de aproximadamente 1
micromolar.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencién. Sin embargo se
entiende que [a invencidén, como se describe completamente en esta memoria
descriptiva y como se indica en ias reivindicaciones, no pretende estar limitada

por los detalles de los siguientes ejemplos.

EjJemplos

Procedimiento general A:

148
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Procedimiento de acoplamiento para formacién de amidas

Una mezcla de un acido carboxllico (1,0 eq.), amina (1,0 eq.), HOBt (1,1
- 15 eq) EDC (1,2 - 18 eq.) y una ftralquilamina (trietiamina o
diisopropiletilamina) (3 - 6 eq.) en un disolvente apropiado 0 una mezcla de
disolventss, por ejemplo cloruro de metileno, dicloroetano, THF, o DMF, se
agité a temperatura ambiente hasta la formacién de producto o desaparicion
del material de partida. El disolvents se retir a presion reducida, el residuo se
recogié en acetato de etilo (o disolvente seleccionado similar tal como cloruro
de metileno o cloroformo) y agua. Se separd la fase orgénica, se lavé con HCI
diluido {si el producto deseado contiene un grupo funcional basico, el lavado
con HCI diluido se puede omitir), salmuera, y se secd sobre sulfato sédico.
Después el disolvente se retird a presién reducida para proporcionar el
producto.

b) Procedimiento de acoplamiento con HATUArialquilamina

Una mezcla de un acido carboxllico (1,0 eq.), amina (1,0 eq.), HATU
(1,1 - 1,5 eq.) y una trialquilamina (trietilamina o diisopropiletilamina) (3 - 6 eq.)
en un disolvente apropiado o una mezcla de disolventes, por ejemplo cloruro de
metileno, dicloroetano, THF, o DMF, se agité a temperatura ambiente hasta la
formacién de producto o desaparicién del material de partida. El disolvente se
puede retirar a presién reducida, el residuo se recoge en acetato de etilo (o
disolvente seleccionado similar tal como cloruro de metileno o cloroformo) y
agua. Se separd la fase orgédnica, se lavd con HCI| diluido (si el producto
deseado contiene un grupo funcional bdsico, el lavado con HCI diluido se

puede omitir), salmuera, y se seca sobre sulfato sédico. Después el disolvente
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se retird a presién reducida para proporcionar el producto.

¢) Procedimiento de acoplamiento con PyBOP/rialquilamina

Una mezcla de un acido carboxflico (1,0 eq.), amina (1,0 eq.), PyBOP
(1.1 - 1,5 eq.) y una trialquilamina (trietilamina o diisopropiletilamina) (3 - 6 eq.)
en un disolvente apropiado o una mezcla de disolventes, por ejemplo cloruro de
metileno, dicloroetano, THF, o DMF, se agitd a temperatura ambiente hasta la
formacién de producto o desaparicion del material de partida. El disolvente se
retind a presién reducida, el residuo se recogid en acetato de etilo (o disolventa
seleccionado similar tal como cloruro de metileno o cloroformo) y agua. Se
separ0 la fase orgdnica, se lavé con HCI diluido (si el producto deseado
contiene un grupo funcional basico, el lavado con HCI diluido se puede omitir),
salmuera, y se secd sobre sulfato sddico. Después el disolvente se retird a
presion reducida para proporcionar el producto.

dimie acoplamien n HBTUMrtalquilamina

Una mezcla de un écido carboxllico (1,0 eq.), amina (1,0 eq.), HBTU
(1.1 - 1,5 eq.) y una trialquilamina (frietilamina o diisopropiletilamina) (3 - 6 eq.)
en un disolvente apropiado o una mezcla de disolventes, por ejemplo cloruro de
metileno, dicloroetano, THF, o DMF, se agité a temperatura ambiente hasta la
formacién de producto o desaparicidn del material de partida. El disolvente se
retind a presion reducida, el residuo se recogi6é en acetato de etilo (o disolvents
seleccionado similar tal como cloruro de metileno o cloroformo) y agua. Se
separé la fase orgdnica, se lavdé con HCI diluido (si el producto deseado
contiene un grupo funcional basico, el lavado con HCI diluido se puede omitir),
salmuera, y se sec) sobre sulfato sédico. Después el disolvente se retind a
presién reducida para proporcionar el producto.

\$0
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e) Procedimiento de acoplamiento con cloro - alquitformiato

Una mezcla de un acido carboxllico (1,0 eq.) y trietiamina {(eq.) se
disolvié en un disolvente apropiado tal como DMF y se enfrié hasta -23°C. Se
afadid gota a gota formiato de /so-butilo (1 eq.) con agitacién. Después de
agitar durante un perfodo de tiempo (entre 15 minutos y 2 horas), se afiadié un
2-aminotiazol o una amina (1 eq.) y se continué la agitacion durante 30 minutos
adicionales a -23°C. Después la mezcia se calentd hasta temperatura ambiente
hasta la formacion de amida (tipicamente toda una noche). La mezcla se
inactivd con agua y salmuera y se extrajo con un disolvente apropiado tal como
adetato de etilo, cloruro de metileno o cloroformo. La fase organica se lavd con
NaHSO, diluido, NaHCO; y salmuera y se retird el disolvente a presion
reducida para proporcionar el producto. Puede ser necesaria purificacion.

fi Procedimiento de acoplamiento con trimetilaluminio

Una mezcla de una amina © un aminotiazol (1 - 2 eq.), trimetilaluminio 2
M se prepard en un disolvente adecuado, tal como THF, tolueno, xileno, cloruro
de metileno, o dicloroetano, o una mezcla de disolventes tales como THF
folueno. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos a 2
horas, después se afadié un éster (1 eq.). La mezcla resultante se agitd a
temperatura entre temperatura ambiente y reflujo hasta la formaciéon de
producto. Se inactivé cuidadosamente la mezcla con sal de Rochelle y se
extrajo con un disolvente apropiade tal como acetato de etilo o cloruro de
metileno, se filtra a través de celita. La fase orgénica se lavé con HCI diluido, se
neutralizé con bicarbonato sédico saturado, y se lavé con salmuera. La fase
organica -se separd, se secOd y se concentrd para proporcionar la amida

deseada. Puede ser necesaria purificacion.
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P imiento | B;
P imiento minaci ctora
a) Tni i hidruro io

Una amina (1 - 4 eq.) en dicloroetano o THF se afladié a una solucién de
5 una cetona (1 eq.), NaBH(OAc)s (1 - 3 eq.) y écido acético (1 - 3 eq.) en
diclorometano 0 THF. La mezcla se agitd a temperatura ambiente hasta la
formacién de producto o desaparicion del material de partida. La mezcla se
inactivé con base diluida, se extrajo con cloruro de metileno u ofro disolvente
apropiado tal como cloroformo o acetato de etilo. Se separd la fase orgénica, se
10 sect y se concentrd para proporcionar la amida deseada. Puede ser necesaria
purificacion.
b) Cianoborohidruro de sodio
Una mezcla de cetona o aldehido (1 eq.), una amina (1 - 20 eq.),
cianoborohidruro de sodio (1 - 5 eq.), 4cido acético (1 - 3 eq.), acetato de sodio
15 (1 -3 eq.), sulfato sédico anhidro en dicloroetano o THF se agitd a temperatura
ambiente hasta 60°C, preferiblemente se calentd a 35 - 50°C hasta la formacién
de producto. La mezcla se inactivé con base diluida, se extrajo con cloruro de
metileno u otro disolvente apropiado tal como cloroformo o acetato de etilo. Se
separd la fase organica, se secd y se concenird para proporcionar la amida
20 deseada. Puede ser necesaria purificacion.
c) Fomiato de potasio y acetato de paladio
Una solucién de un aldehido o una cetona (1 eq.) y una amina (1 eq.) en
DMF seca se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas, en presencia de
tamices moleculares. A la mezcla de reaccién resultante se afiadieron formiato
25 de potasio (2 eq.) y acetato de paladio (cantidad catalltica, 0,02 eq.). La mezcla
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se calentd a 40 - 60°C hasta que se completd la reaccion (TLC) y después de
enfriar se diluyd con agua de hielo. La mezcla se exirajo con disolvente
apropiado (tal como cloruro de metileno, acetato de etilo, o cloroformo). La
fase organica se separd, se secd y se concentré para proporcionar la amida
deseada. Puede ser necesaria purificacién.

Procedimiento general C:

Reduccién de na o aldehido con hi i

Una mezcla deun aldehido o cetona (1 eq.) y borohidruro de sodio (1 -
10 eq.) en un disolvente apropiado (metanol o etanol) se agité a 0°C hasta
temperatura ambiente durante 10 minutos hasia que se completa la reaccién
(TLC). La mezcla se concentré hasta un pequefio volumen, se inactivd con
agua, se exirajo con un disolvente apropiado (tal como cloruro de metileno,
acetato de etilo, o cloroformo). La fase orgdnica se separ6, se secd y se

concentré para proporcionar la amida deseada. Puede ser necesaria

purificacién.
Procedimiento general D;
Procedimiento ion de N-

A una solucién de compuesto N-tBOC en 1,4-dioxano (0,03 - 0,09 M) se
afiadié HCI 4 N en 1,4 dioxano o;as HCI anhidro en nitrégeno. La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 - 24 horas hasta que se
consumié todo el material de parida (TLC). La solucién se concentré y se
bombedé en vacio. La sal final de HCl de la comespondiente amina se usé

tipicamente sin purificacién adicional.

Procedimiento general E:
Adicitn conjugada @ nitroimidazol

\$?
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A una suspension de 4-nitroimidazol (2,0 eq.) en acetonitrilo se afiade
DBU (1,0 equiv.) seguido de enona (1,0 equiv.). La reaccion se calienta durante
12 - 24 horas y el disolvente se retira a vaclo. Los sélidos resultantes se retiran
mediante filtracién con cloruro de metileno y el aceite resultante se concentra y
se purifica mediante cromatografla sobre gel de sllice para proporcionar el
nitroimidazol deseado.

uilaci itroimidazol

A una suspension de 4-nitroimidazol (1,0 eq.) en dimetiformamida a TA
en atmoésfera de nitrégeno se aflade hidruro de sodio (1,2 equiv.) por partes.
La reaccion se agita durante 15 - 30 minutos. Y después se afiade el haluro de
alquilo o mesilato de alquilo adecuado. La mezcla se agita durante 12 - 24
horas a 50°C, se enfria a 0°C, y se inactiva con agua. La fase acuosa se extrae
con cloruro de metileno, se seca, y se purifica mediante cromatografla sobre
gel de sllice para proporcionar el nitroimidazol deseado.

Procedimiento general G:

Reduccion de nitroimidazol

A una solucién del nitroimidazol (1,0 eq.) en acetato de etilo se aflade
paladio sobre carbono (0,25 % en p/p). La reaccién se hidrogena @ 40 - 60 psi
(275,86 kPa - 413,79 kPa) durante 2 - 6 horas y se filtra sobre una capa de
celita usando acetato de etilo. La mayoria de acetato de etilo se retira a vaclo y
la solucién de la amina en el acetato de efilo restante se usa sin posterior
purificacién.

Procedimiento general H:

Reduccion de éster de nitroimidazol seguido de aminacién reductora
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A una solucién de éster metllico del acido 3-metil-3-(4-nitroimidazol- 1-
il)butirico (1,0 equiv.) en cloruro de meftileno a -78°C se aflade gota a gota
DIBAL (2 equiv.). La reaccién se agita durante 1 hora, se inactiva con acetato
de etilo, se retira del bafio de enfriamiento, y se agita durante 10 minutos. A la
reaccién se afiade agua y se deja calentar hasta TA y se agita durante 1 hora.
La reaccién se diluye con cloruro de metileno, se afiade Naz;SO, y la reaccién
se filtra a través de celita. El disolvente se retira para proporcionar 2-metil-2(4-
nitroimidazol-1-l)propionaldehido que se usa en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

A una solucion de 2-metil-2-(4-nitroimidazol-1-il)propionaldehido (1
equiv.) en cloruro de mefileno se afiade una amina apropiada (2 equiv.) y
tamices moleculares de 4 A. La reaccién se agita durante 4 - 6 y se afiade un
agente de reduccion tipo hidruro apropiado tal como triacetoxiborohidruro de
sodio (2 equiv.). La reaccién se agita durante 6 - 24 horas, se inactivd con
bicarbonato sddico, y la fase acuocsa se extrae con cloruro de metileno. Se
retira el disolvents y se purifica el residuo mediante cromatografia sobre gel de
sflice para proporcionar el nitroimidazol deseado.

Los siguientes compuestos se prepararon mediante procedimientos
andlogos a los descritos anteriormente para el procedimiento general E:

{li acl imi I-1-il)butiri

4-Nitroimidazol se hizo reaccionar con metil-3-metilacrilato para
proporcionar el compuesto del titulo: 1H RMN (CDCI3, 400 MHz) 1,62 (d, 3H, J
=7,0 Hz), 2,81 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 3,66 (8, 3H), 4,78 (m, 1H), 7.53 (d, 1H, J =
1,6 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 1,8 Hz); EM m/z 214,1 (M + 1).

Ester metilj acido jl-3-(4-nitroimidazol-1-ibutiri
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4-Nitroimidazol se hizo reaccionar con metil-3,3-dimetilacrilato para
proporcionar el compuesto del titulo: 1H RMN (CDCI3, 400 MHz) 1,74 (s, 6H),
2,81 (s, 2H), 3,57 (s, 3H), 7,57 (d, 1H, J= 1,3 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 1,6 Hz); EM
m/z 228,2 (M + 1).

Los siguientes compuestos se obtuvieron mediante procedimientos
andlogos a los descritos anteriormente para el procedimiento general F:
Ester metflico del cido 2-mefil- jtroimi ior

4-Nitroimidazol se alquilé con el éster metilico del dcido 2-bromo-2-
metilpropi6nico para proporcionar el compuesto del titulo: 1H RMN (CDCI3, 400
MHz) 1,88 (s, 6H), 3,78 (s, 3H), 7,59 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 7,89 (d, 1H, J = 1,7
Hz); EM m/z 214,1 (M + 1).

1{1-Eti i}-4-nitro-1H-imidazol

4-Nitroimidazol se alquilé con 3-bromopentano para proporcionar el
compuesto del titulo: 1H RMN (CDCI3, 400 MHz) 0,84 - 0,90 (m, 6H), 1,71 -
1,82 (m, 2H), 1,86 - 1,96 (m, 2H), 3,79 (p, 1H, J=4,8Hz), 741 (d, 1H, J =16
Hz), 7,73 (d, 1H, J = 1,3 Hz); EM m/z 184,2 (M + 1).
Ester b I
carboxflico
4-Nitroimidazol se alquild con el éster terc- butllico del &cido 4-

metanosulfoniloxipiperidina-1-carboxllico para proporcionar el compuesto del
titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 28,5, 33,2, 42,7, 56,8, 80,7, 117,5, 1344,
154,5; EM 297, 1 m/z (M + 1).

Estar metllico-del dcido (4-nitroimidazol-1-il)acético

4-Nifroimidazol se alquild con el éster metllico del acido bromoacético
para proporcionar el compuesto del titulo: 1H RMN (400 MHz) 3,82 (s, 1H),
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4,80 (s, 2H), 7,47 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 7.84 (d, 1H. J = 1,7 Hz); cg/em m/z 185
M).

2-meti-nitroimidazol se alquild con éster metllico del dcido
bremoacético para proporcionar el compuesto del titulo: EM m/z 228,2 (M + 1).

1-(2-Metoxi- imetiletil}-4-nitro-1H-imid

Ester metllico del &cido 2-metil-2-(4-nitroimidazol-1-)propidnico se
redujo usando borohidruro de sodio en metanol y el alcohol resultante se
alquild con yoduro de metilo usando hidruro de sodio como base para
proporcionar el compuesto del titulo: 1H RMN (CDCI3, 400 MHz) 1,53 (s, 6H),
3,25 (s, 3H), 3,38 (s, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,88 (s, 1H).

Ester metilico del dcido 4-{4-nitroimidazol-1-il)benzoico

4-Nitroimidazol (1 equiv.) se combind con 4-yodometilbenzoato (1,2
equiv.), carbonato de cesio (1,0 equiv.), triflato de cobre (I} (0,05 equiv), en
DMF y se calentd a 100°C durante toda una noche. El sdlido se filtré y se lavd
con cloruro de metileno, el disolvente resultante se concenird, y el residuo se
purificd mediante cromatografila sobre gel de sllice para proporcionar el
compuesto del titulo: EM m/z 2482 (M + 1).

(2,2-Dimetilpropil)-{2-metil-2-(4-nitroimidazol-1-l)propillamina se tratd
con formalina y acido férmico a 85°C durante 5 horas, se inacltivd con
bicarbonato sédico acuoso, se exirajo con cloruro de metileno, se secd, se
concentrd, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografila para
producir el compuesto del titulo: 1H RMN (CDCI3, 400 MHz) 0,74 (s, 9H), 1,52
(s, 8H), 2,2 (s, 2H), 2,8 (s, 2H), 7,6 (s, 1H), 7.9 (s, 1H); EM m/z 255,3 (M + 1).

\
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Los siguientes compuestos se prepararon mediante procedimientos
anélogos al procedimiento general H descrito anteriormente:
-Metil-2-{4-nitroimidazol-1-il illmorfoli
2-Metil-2-(4-nitroimidazol-1-l)propionaldehido se hizo reaccionar con
morfolina para proporcionar el compuesto del titulo: EM m/z 255,1 (M + 1).
1-(1, 1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-4-nitro-1H-jmidazol
2-Metil-2-(4-nitroimidazol-1-il)propionaldehido se hizo reaccionar con

pirmolidina para proporcionar el compuesto del titulo: 1H RMN {(CDCI3, 400
MHz) 1,56 (s, 6H), 1,61 (m, 4H), 2,35 {(m, 4H), 2,70 (m, 4H), 7,60 (s, 1H), 7,92
(s, 1H); EM m/z 239.2 (M + 1).

2-Metil-2-(4-nitroimidazol-1-il)propionaldehido se hizo reaccionar con
2,2-dimetilpropilamina para proporcionar el compuesto del titulo. 1H RMN
(CDCI3, 400 MHz) 0,74 (s, 9H), 1,52 (s, 6H), 2,2 (8, 2H), 2,8 (s, 4H), 7,6 (8, 1H),
7.9 (s, 1H); EM m/z 255,3 (M + 1).

o Metik-2-(4-nitroimi Py,

2-Metil-2-(4-nitroimidazol-1-il)propionaldehido se hizo reaccionar con
2,2, 2-triflucroetilamina para proporcionar el compuesto del titulo: 1H RMN
(CDCI3, 400 MHz) 1,59 (s, 6H), 2,98 (s, 2H), 3,10 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,80 (s,
1H); EM m/z 267,3 (M + 1).

142-Metil-2-{4-nitroimidazol-1-il)propillpiperidin

2-Metil-2-(4-nitroimidazol-1-il)propionaldehido se hizo reaccionar con
piperidina para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100
MHz) 23,8, 25,6, 26,6, 57,0, 60,9, 69,2, 118,3, 134,4, EM m/z 253,3 (M + 1).

<&
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2-Metil-2-(4-nitroimidazol-1-il)propionaldehido se hizo reaccionar con
dimetilamina para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100

MHz) 18,0, 25,7, 60,8, 61,5, 68,5, 72,0, 118,0, 134,5; EM m/z 283,2 (M + 1).
imeti ] imidazol-1-l)propj

2-Metil-2-{4-nitroimidazol-1-il)propionaldehido se hizo reaccionar con cis-
2,8-dimetiimorfolina para proporcionar & compuesto del titulo: 1H RMN (CDCI3,
400 MHz) 1,50 (s, 6H), 2,00 (s, 6H), 2,40 (8, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,89 (s, 1H).

1-Metil-4{2-metil-2{4-nitroimidazol-1-il)propil}piperazina

2-Metil-2-(4-nitroimidazol-1-il)propionaldehido se hizo reaccionar con N-
metilpiperazina para proporcionar el compuesto del titulo: EM m/z 268,2 (M +
1).

Los siguientes compuestos se prepararon mediante procedimientos
andlogos al procedimiento general G descrito anteriormente:

Ester metilico del acido 2-metil-2-{4-nitroimidazol-1-il)propidnico se
hidrogené para proporcionar el compuesto del titulo: EM m/z 184,1 (M + 1).

1-(1-Eti jil)-1H-imi |-4-ilamina

1-{1-Etilpropil)-4-nitro-1H-imidazol se hidrogené para proporcionar el
compuesto del titulo: EM m/z 154,1 (M + 1).

Ester metili 3 4-aminoimidazol-1-i))butfri

Ester metllico del 4cido 3-(4-nitroimidazol-1-il)butirico se hidrogené para
proporcionar el compuesto del titulo: EM m/z 184,2 (M + 1).

Ester metflico del dcido 3-(4-aminoimidazol-1-il)-3-metilbutirico

Ester metllico del &cido 3-mefil-3(4-nitroimidazol-1-il)butirico se
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hidrogend para proporcionar el compuesto del titulo: EM m/z 198,1 (M + 1).

Ester terc-butllico del &cido 4-(4-aminoimidazol-1-il\piperidina-1-
carboxfllico

Ester terc-butflico del 4cido 4-(4-nitroimidazol-1-il)piperidina-1-carboxflico
se hidrogené para proporcionar el compuesto del titulo.

4-[2-Metil-2-(4-nitroimidazol-1-il)propiljmorfolina se - hidrogené para
proporcionar ei compuesto del titulo; EM m/z 225,3 (M + 1).

1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-lamina

11, 1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-4-nitro-1H-imidazol se hidrogend para
proporcionar el compuesto del titulo; EM m/z 209,1 (M + 1).

(2,2-Dimetilpropil){2-metil-2-(4-nitroimidazol-1-l)propillJamina sa
hidrogend para proporcionar el compuesto del titulo; EM m/z 253,3 (M + 1).

[2-Metil-2(4-nitroimidazol-1-il}propill{2,2,2-triflucroetil)amina 8o
hidrogend para proporcionar el compuesto del titulo; EM m/z 237,2 (M + 1).

1-(1,1-Dimetil-2-piperidin-1-iletil)}-1H-imidazol-4-ilamina

1{2-Metil-2-(4-nitroimidazoi-1-il)propifjpiperidinamina se hidrogend para
proporcionar el compuesto del titulo; EM m/z 223,2 (M + 1).

2,6-Dimetil-4-{2-metil-2-(4-nitroimidazol-1-il)propiljmorfolina se hidrogend
para proporcionar el compuesto del titulo; EM m/z 253,2 (M + 1).

1-(2-Dimetilamino-1, 1-dimetileti =mj |-4-ilamin

Dimetil-{2-metil-2-(4-nitroimidazol-1-il)propillamina se hidrogend para

WO
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proporcionar el compuesto del titulo; EM m/z 183,3 (M + 1).
Ester metlli | &cido (4-aminoimidazol-1-il)acéti
Ester metllico del &cido (4-nitroimidazol-1-il)acético se hidrogend para

proporcionar el compuesto del titulo; CG/EM m/z = 185 (TR = 3,48 min.).
j j jlimidazol-1-il)-2 i

Ester metllico del 4cido 2-metil-2-(2-metil-4-nitroimidazol-1-il)propiénico
se hidrogend pam proporcionar el compuesto del titulo.

1-(2-Metoxi-1, 1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-ilamina

1-(2-Metoxi-1, 1-dimetiletil}-4-nitro-1H-imidazol se hidrogené para
proporcionar el compuesto del titulo: EM m/z 170,2 (M + 1).

Ester metilico del 4cido 4-(4-aminoimidazol-1-il)benzoico

El éster metlilico del acido 4-(4-nitroimidazol-1-il)benzoico se hidrogend
para proporcionar el compuesto del titulo: EM m/z 218,2 (M + 1).

(2.2-Dimetilpropil)metil-[2-metil-2-(4-nitroimidazol-1-il)propillamina se
hidrogend para proporcionar el compuesto del titulo; EM m/z 238,2 (M + 1).
1,1-Dimetil-2-{4-metilpi jn-14l)etil]-1H-imidazol-4-ilamin.
1-Metil-4-{2-metil-2-(4-nitroimidazol-1-il)propillpiperazina se hidrogend
para proporcionar el compuesto del titulo.

Los siguientes compuestos se prepararon mediante procedimientos
andlogos a los descritos anteriomente para el procedimiento general A,
procedimiento general de acoplamiento (e):

Ester metllico del &cido 2-[4-(2-terc-butoxicarbonilamin ilamino
imidazol-1-if}-2-metilpropidnico

Ester metllico del 4cido 2-(4-aminoimidazol1-il)-2-metilpropidnico se

o
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acoplé con (L)-N-Boc norvalina para proporcionar el compuesto del titulo; EM

m/z 3563,3 (M + 1).
Ester  terc-butlico  del  dcido {1-[1{1-etilpropil)-1H-imidazol 4-
jlcarbamoillbutil i

1-(1-Etilpropil)-1H-imidazol-4-lamina se acoplé con (L)-N-Boc norvalina
para proporcionar el compuesto del titulo; EM m/z 383,1 (M + 1).
Ester metllico del goido H4A{2-terc-

butoxicarbonjlaminopentanoilamino)imidazol-1-illbutirico
El éster metllico del acido 3-{4-aminoimidazol-1-il)butirico se acopl6 con

(L)-N-Boc norvalina para proporcionar el compuesto del titulo; EM m/z 383,3 (M
+1).

El éster metllico del dcido 3-(4-aminoimidazol-1-il}-3-metilbutirico se
acopl6 con (L)-N-Boc norvalina para proporcionar el compuesto del titulo; 13C
RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,9, 19,0, 28,1, 28,5, 36,1, 47,2, 51,9, 544, 56,3,
79,7, 104,8, 131,3, 138,0, 155,86, 169,8, 170,0; EM m/z 397,3 (M + 1).

Ester metllico del acido 3{4-(2-terc-

El éster terc-butllico del &cido 4-(4-aminoimidazol-1-if)piperidina-1-
carboxllico se acopld con (L)-N-Boc alanina para proporcionar el compuesto del
titulo; 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 19,8, 28,1, 28,2, 28,5, 47,1, 50,1, 51,9,
56,3, 79,7, 104,8, 131,1, 138,1, 1554, 170,0, 170,2; EM m/z 369,1 (M + 1).

Ester metllico del  Acido  2-[4-(2-terc-butoxi nilamj

noilamino)imidazol-1-ill-2-metilpropiénico
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El éster metilico del acido 2<{4-aminoimidazol-1-il}-2-metilpropiénico se
acopié con (L)-N-Boc isoleucina para proporcionar el compuesto del titulo:

Ester metllico del acido 2-(4-(2-terc-

El éster metflico del acido 2-(4-aminoimidazol-1-l)-2-metilpropidnico se

acopld con {L)-N-Boc alanina para proporcionar el compuesto del titulo.
r terc-butllico del dcido {1-{1-(2 +1.1-dimetiletil}-1H-imidazol-4-

ilca illbutil}carbami

1-(2-Metoxi-1, 1-dimetiletil)}-1H-imidazol-4-ilamina se acoplé con (L)-N-
Boc alanina para proporcionar el compuesto del titulo: EM m/z 369,3 (M + 1).

P imiento General |

Reduccién éster

Ester terc-butllico del 4cido {1{1-(2-hidroxi-1.1-dimetiletil)-1H-imidazot-4-
ilcarbamoillbutillcarbdmico

A una solucibn del éster metilico del #cido 2{4-(2-terc-
butoxicarbonilaminopentanoilamino)imidazol-1-il}-2-metilpropiénico (9.6 g, 25,2
mmoles) en 100 ml de éter dietllico a 0°C se afiade hidruro de litio y aluminio
1,0 M (37,9 ml, 37,9 mmoles) en dietiléter gota a gota durante 1 hora. La
reaccion se agita a 0°C durante 15 minutos y se calienta a TA durante 1 h. La
reaccion se inactiva lentamente con 200 ml de agua y acetato de etilo (200 ml).
La reaccién se filtrd y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, se secd, y
se concentrd. El residuo resultante se purifica mediante cromatografia sobre
gel de sflice para proporcionar el compuesto del titulo (5,8 g); EM m/z 355,3 (M
+1).

Los siguientes compuestos se prepararon mediante procedimientos

\b?
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andalogos al procedimiento general | descrito anteriormente:

Ester terc-butilico del &cido {1-{1-(3-hidroxi-1, 1-dimetilpropil}-1H-

-4- il oillburti ico

El éster metllico del dcido 3-[4(2-terc-
butoxicarbonilaminopentanoilamino)imidazol-1-il}-3-metilbutirico se redujo para
proparcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,0, 18,8,
28,6, 28,9, 29,2, 36,5, 44,9, 54,1, 57,4, 58,3, 79,9, 105,0, 131,4, 138,0, 155,7,
169,6; EM m/z 369,2 (M + 1).

1-(1.1-Dimefil-2-oxoetil}-1H-imidazol-4-illami cido 2
dift ntilacetilamino]pentanoi

La [1-(2-hidroxi-1, 1-dimetiletif)-1H-imidazol-4-ilJamida del 4cido 242-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentancico se redujo para proporcionar el compuesto
del titulo: EM m/z 353,3 (M + 1).

il moil itbutillcarbami
El éster metllico del é&cido 2{4-(2-terc-butoxicarbonilamino-4-
metilpentanoilamino)imidazol-1-l}-2-metilpropidnico se redujo para proporcionar

el compuesto del titulo.

El éster metflico del acido 2-[4-(2-terc-

butoxicarbonilaminopropionilamino)imidazol-1-il}-2-mefilpropiénico se redujo
para proporcionar el compuesto del titulo.

P imiento general J

Oxidacién de

\UX
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Ester terc-butllico del &cido {14{1-(1,1-dimetil-2-oxoetil)-1H-imidazol-4-
ilcarbamoillbutiljcarbamico
A una solucién de cloruro de oxalilo (1,2 ml, 14,1 mmoles) en 110 mi de
cloruro de metileno a -78°C se afiade DMSO (2,2 mi, 30,6 mmoles) gota a gota.
La reaccion se agita durante 20 minutos y se afiade éster terc-butllico del dcido
{1{1-(2-hidroxi-1, 1-dimetiletil)}-1H-imidazol-4-ilcarbamoif]butiljcarbdmico (4,2 g,
11,8 mmoles) en 10 ml de cloruro de metileno. La reaccién se agita durante 1
hora, se afiade trietlamina (8,2 mi, 58,9 mmoles), y la reaccién se calienta a
0°C durante 20 minutos. La reaccién se inactiva con 100 ml de bicarbonato
sodico, se extrae con cloruro de metileno, se seca, y se concentra para
producir el compuesto del titulo (4,5 g): EM m/z 353,2 (M + 1).
Los siguientes compuestos se prepararon mediante procedimientos
andlogos al procedimiento general J descrito anteriormente:
Es lico del &cido {1-{1-(1,1-dimetil-3-0 il}-1H-imidazol-4-
ilicarbamoil]butiljcarbamico
La oxidacion del éster terc-butflico del &cido {1-{1-(3-hidroxi-1,1-
dimetilpropil)-1H-imidazol-4-llcarbamoil]butiljcarbdmico produjo el compuesto
del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,9, 19,0, 28,5, 28,6, 35,9, 54,5, 55,0,
56,1, 79,8, 104,6, 126,1, 131,1, 131,2, 1354, 1556, 170,0, 199,0; EM m/z
367,2(M+ 1).
r jco del &cido {1-[1-(1.1-dimetil-2-oxoetil imidazol-4-
iicarbamoil ilbutillcarbami
La oxidaciéon del éster terc-butllico del acido {1-[1-(2-hidroxi-1,1-
dimetilatil)-1H-imidazol#ilearbamoil]-a-meﬁlbulil}ca_rbémioo produjo el
compuesto del titulo.

&
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terc-butflico del 4ci 141-(1.1-dimefi il)}-1H-imi

ilca oilletil
La oxidacién del éster terc-butllico del acido {1-{1-(2-hidroxi-1,1-~
dimetiletil)-1H-imidazol-4-iicarbamoilletilljcarbdmico produjo el compuesto del
titulo.
1{1,1-Dj

difl il ilamino noico
La oxidacién de la [1-(3-hidroxi-1,1-dimetilpropil)}-1H-imidazol-4-
iflamida del acido 2-[2-(3,5-difluorofenil)acetiiaminojpentancico produjo el
compuesto del titulo.
1-Dimetil-2-oxoetil}-1H-imidazol-4-iflami acido 2-{6 8-difluoro-
1.2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico produjo el compuesto del titulo,
EM m/z 4194 (M + 1).
La oxdacién del éster metllico del acido 2-{4{2-(6,8-difluoro-1,2 3 4-
tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoilaminajimidazol-1-il}-2-metilpropiénico.
Los siguientes compuestos se prepararon mediante procedimientos
anslogos al procedimiento general B descrito anteriormente:

imidazol-4-i amoillbutillcarbami

La aminacién reductora del éster terc-butllico del cido {1-{1-{1,1-dimetil-
2-oxoetil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]butil}jcarbdmico con pirrolidina produjo el
compuesto del titulo; EM m/z 408,3 (M + 1).

Ester buttli el dcido {1-[1-{1,1-dimetii-2-m in-4-iletil}-1H-
imi |-4-il amoillbutiljcarbami

La aminacién reductora del éster terc-butilico del acido {1-{1-(1,1-dimetil-

\6o
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2-oxoetil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]butil}carbamico con morfolina produjo el
compuesto del titulo: EM m/z 424.3 (M + 1).

Ester terc-butllico del éci im irrolidin-1-iipropil)-1H-
imid il oillbutil mico

La aminaci6n reductora del éster terc-butllico del acido {1{1-(1, 1-dimetil-
3-oxopropil)-1H-imidazol-4-lcarbamoil]butil}carbdmico con pimrolidina produjo el
compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,8, 19,0, 28,5, 28,6, 35,9,
54,5, 55,0, 58,1, 79,8, 104,6, 126,1, 131,1, 131,2, 1354, 155,6, 170,0, 199,0;
EM m/z 367,2 (M + 1).

r butlli el acido {1-]1-(1.1-dimetil-3-m in-4-ilpropil)-1H-

imidazol-4-ii iilbutil}carbamico

La aminacién reductora del éster terc-butllico del dcido {1{1-(1,1-dimetil-
3-oxopropil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoillbutil}jcarbdmico con morfolina produjo el
compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,0, 19,0, 28,3, 28,5, 28,7,
38,3, 39,7, 53,8, 54,3, 57,3, 67,1, 79,5, 105,0, 131,3, 138,0, 155,6, 169,8; EM
m/z 438,2 (M + 1).

Ester flico del &cido {1-1-{1,1-dimetil-2-pirolidin-1-iletil}-1H-
imidazol-4-icarbamoifjetifcarbamico

La aminacién reductora del éster terc-butllico del &cido {1{1-(1,1-
dimetil-2-oxoetil)-1H-imidazol-4-ilcarbamoil]etiljcarbamico  con pirrolidina
produjo el compuesto del titulo.

imidazol-4-il amoill-3-metilbutiflcarbamico
La aminacién reductora del éster terc-butllico del éacido {1{1«{1.1-
dimetil-2-oxoetil)}-1H-imidazol4-ilcarbamoil]-3-metilbutifjcarbamico con

\GA



15

20

25

101

pimrolidina produjo el compuesto del titulo.
Ester terc-butflico del dcido {1{7-{2.2-dimetilpropi}-5.5-dimetil-5,6.7.8-

La aminacién reductora del éster terc-butfico del &cido {1-{1-<(1.1-
dimetil-2-oxoetil)- 1 H-imidazol-4-ilcarbamoil]butil}carbdmico con 2,2-
dimetilpropilamina produjo el éster terc-butllico del acide (1{1{2-(2,2-
dimetilpropilamino)-1, 1-dimetiletil}- 1 H-imidazol-4-ilcarbamall}bitil)carbdmico:
EM m/z 424,5 (M + 1). El tratamiento de la amina anterior con formalina y dcido
férmico a 85°C seguido de purificacion produjo el compuesto del titulo.

Los siguientes compuestos se prepararon mediante procedimientos
andlogos al procedimiento general D descrito anteriormente:

metilpropiénico
El éster metilico del dcido 2-[4-(2-terc-
butoxicarbonilaminopentanocilamino)imidazol-1-l}-2-metilpropiénico se

desprotegié para producir el compuesto del titulo: EM m/z 283,1 (M + 1).

El éster terc-butllico del dcido {1-1-(1-etilpropil)}-1H-imidazol4-
iicarbamoii]butil}carbamico se desprotegié para producir el compuesto del titulo:
EM m/z 253,1 (M + 1).

metili

El éster metllico del acido 3-[4{(2-terc-

-butoxicarbonilaminopentanoilamino)imidazol-1-iflbutirico se desprotegid para

producir el compuesto del titulo: EM m/z 283,2 (M + 1).

\b?
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metilbutirico

El éster metilico del acido 3-[4-(2-terc-
butoxicarbonilaminopentanoilamino)imidazol-1-il}-3-metilbutirico se desprotegié
para producir el compuesto del titulo: EM m/z 287,2 (M + 1).

El éster metilico del acido 3-4-(2-terc-
butoxicarbonilaminopropionilamino)imidazol-1-il]-3-metilbutirico se desprotegié
para producir el compuesto del titulo: EM m/z 269,2 (M + 1).

aminopentanoico
El éster terc-butllico del &cido {1{1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletif}-1H-
imidazol-4-ilcarbamoillbutil}jcarbdmico se desprotegié para producir el
compuesto del titulo: EM m/z 308,3 (M + 1).
1, 1-Dimetil- 2-morfolin-4-iletil}- 1H-imj

ami tanoi

éster terc-butilico del acido {1-{1-(1.1-dimetil- in-4-iletii)-1
imidazol-4-ilcarbamoillbutiljcarbdmico se desprotegid para producir el
compuesto del titulo: EM m/z 324,3 (M + 1).

in noi
El éster terc-butllico del dcido {1-[1-{1,1-dimetil-3-pirrolidin-1-lpropil)-1H-
imidazol-4-ilcarbamoil]butil})carbdmico s$e desprotegié para producir el
compuesto del titulo: EM m/z 3222 (M + 1).

\WA
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min Noi
El éster terc-butflico del acido {1{1<{1,1-dimetil-3-morfolin-4-ilpropil)}-1H-
imidazol-4-ilcarbamoillbutifjcarbémico se desprotegid para producir el
compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MH2) 13,9, 19,0, 28,4, 28,5, 31,4,
38,8, 39,6, 63,9, 54,9, 57,4, 68,9, 104,9, 130,8, 137,6, 172,1; EM m/z 338,2 (M
+1). '

ino-4-metil noi
El éster terc-butllico del acido {1{1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-
imidazol-4-ilcarbamoil]-3-metilbutiljcarbamico se desprotegié para producir el
compuesto del titulo.

illpropionamida

El éster terc-butflico del acido {1-[1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)}-1H-
imidazol-4-ilcarbamoiljetiffcarbamico se desprotegié para producir el compuesto
del titulo.

del  dcidp  2-

aminopentanoico

El éster terc-butllico del 4cido {1-[1-(2-metoxi-1,1-dimetiletil)}-1H-
imidazol-4-ilcarbamoillbutiljcarbdmico se desprotegié para producir el
compuesto del titulo: EM m/z 269,3 (M + 1).

1- illami ido 2-aminopentanoi
El éster terc-butllico del dcido {1-[7-(2,2-dimetilpropil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-
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tetrahldroimidazoh.5-a]pirazin-1-ilcarbamoil]buﬁl]mrbamiql: se desprotegid
para producir el compuesto del titulo: EM m/z 3364 (M + 1).

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante procedimientos
analogos al procedimiento general A descrito anteriormente, procedimiento de

acoplamiento (a):
Ejemplo 1
Ester metllico del Acido H4A{2423.5
dif} nil)acetilamino noilamino}imi -1l i

El éster metilico del &acido 3-[4-(2-aminopentancilamino)imidazol-1-
ilfbutirico se acopld con el acido (3,5-difluorofenil)acético para proporcionar el
compuesto del titulo: Mezcla de diasteredmeros, EM m/z 437,2 (M + 1). Los
diasteredmeros se separaron usando una columna ChiralOD, elucién heptano:
etanol 85:15; caudal 85 ml/min. Diasteredmero n® 1 (TR = 9,39 minutos) 13C
RMN (CDCI3, 100 MHZz) 13,9, 18,9, 19.2, 21,5 21,6, 28,3, 30,5, 35,9, 41,9,
42,2, 43,0, 50,6, 50,7, 52,1, 53,1, 102,7, 104,9, 112,3, 112,5, 132,2, 138,0,
160,2, 169,6, 170,7; EM m/z 437,2 (M + 1). Diastereémero n° 2 (TR 13,8
minutos) 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,9, 18,9, 21,6, 35,8, 42,0, 43,1, 50,8,
52,1, 53,1, 102,89, 104,8, 112,3, 112,6, 1324, 1379, 1683, 170,6; EM m/z
4372 (M +1).

Ester metllico del _dcido 3{4-42-(2-hidroxi-3~
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El éster metflico del acido 3-{4-(2-aminopentanoilamino)imidazol-1-l}-3-
metilbutiico se acoplé con el é&cido (S)-2-hidroxi-3-metilbutiico para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,8, 16,0,
19,1, 19,4, 28,1, 32,2, 35,5, 47,1, 51,9, 52,7, 56,4, 105,1, 131,1, 137,86, 169,6,
170,0, 174,0.

El éster metllico del acido 3-{4-(2-aminopentanocilamino)imidazol-1- il}-3-

metilbutirico se acoplé con el dcido (3,5-difluorofenil)acético para proporcionar
el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,9, 19,0, 27.8, 28,1,
35,9, 42,7, 46,8, 51,8, 53,1, 56,3, 102,2, 102,5, 102,7, 105,1, 112,2, 1123,
1124, 1125, 131,3, 137,9, 139,2, 161,8, 164,2, 164,3, 1694, 169,89, 170,0; EM
4512 m/z (M + 1),

Ester metllico del dcido 3{4[2-{2-hidroxi-3.3-
irilami ilaminolimida i i i
El éster metllico del dcido 3-[4-(2-aminopentanocilamino)imidazol-1-i(}-3-
metilbutirico se acopld6 con el acido (S)-2-hidroxi-3,3-dimefilbutirico para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,9, 18,1,
26,3, 28,1, 35,2, 35,3, 47,1, 51,9, 52,7, 56,4, 79,9, 105,0, 131,0, 137,6, 169,3,
170,1, 173,19, EMm/z 411,1 (M + 1).

Ejemplo 5
1«{1-Etilpropil}-1H-imidazol-4-illami el acido  2-{2-hidrox-3,3-
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dimetiibutirilami oico

[1-(1-Etilpropil)-1H-imidazol-4-ilJamida del dcido 2-aminopentancico se
acoplé con el 4cido (S)-2-hidrox-3,3-dimetilbutiico para proporcionar el
compuesto del titulo: 13C RMN (CDCi3, 100 MHz) 10,8, 13,9,-19,0, 26,3, 28,8,
35,3, 35,6, 52,7, 62,8, 79,8, 104,8, 132,7, 137.9, 169,2, 172,8; EM 367,1 m/z (M
+1).

Ejemplo 6

[1-(1-Etilpropil}-1H-imidazol-4-llamida _del écido 242-43.5-
ifl il)acetilamin i
[1-(1-Etilpropil}-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-aminopentanocico se
acoplé con el acido (3,5-difluorofenil)acético para proporcionar el compuesto
del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHZz) 10,7, 10,8, 13,9, 18,9, 28,8, 36,1, 43,0,
53,0, 62,9, 1025, 102,7, 103,3, 104,5, 112,3, 112,4, 112,5, 112,6, 132,9, 138,0,
138,9, 161,9, 164,3, 164,5, 169,2, 168,5; EM 407,23 m/x (M + 1).

hidroxiacetilaminolpentanoico

[1-{1-Etiipropil)-1H-imidazol-4-ilamida del acido 2-aminopentanocico se
acoplé con el acido (3,5-difluorofenil)hidroxiacético para proporcionar el
compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 10,7, 13,7, 13,7, 19,0, 19,1,
35,5, 35,7, 529, 53,2, 62,9, 73,4, 73,5, 103,4, 103,7, 105,0, 105,2, 109,6,
109,8, 109,9, 110,41, 1325, 1326, 1374, 137,5, 144,1, 161,7, 161.9, 1643,
169,2, 169,6, 171,8, 172,0; EM 423,21 m/z (M + 1).
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El éster metflico del acido 2{4-(2-aminopentancilamino)imidazol-1-l}-2-
5 metilpropibnico se acoplé con el é&cido (3,5-difluorofenijacético para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,9, 18,8,
26,1, 26,2, 359, 43,0, 53,1, 53,3, 61,2, 1025, 102,8, 103,0, 106,1, 1123,
112,4, 112,5, 112,6, 132,0, 137,86, 138,8, 161,8, 162,0, 164,3, 184,4, 169,3,
169.,4, 172,6; EM 437,20 m/z (M + 1).
10

Ester  metilico  del _ dcido  2-{4{22-(3 5-difluorofenil)-2-

El éster metllico del acido 2-[4-{2-aminopentancilamino)imidazol-1-il}-2-
15 metilpropibnico se acoplé con el dcido (3,5-difluorofenil)hidroxiacético para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,7, 13,8,
18,0, 19,1, 26,0, 35,3, 35,7, 53,0, 53,2, 53,3, 61,2, 61,3, 73,3, 73,4, 103,5,
103,7, 106,1, 106,3, 109,68, 109,8, 110,1, 131,6, 131,8, 137,0, 137,1, 144,0,
161,9, 164,3, 168,3, 169,6, 171,8, 172,0, 172,5; EM 453,20 m/z (M + 1).
20

El éster metflico del dcido 2-[4{(2-aminopentanocilamino)imidazol-1-l]-2-
25 metilpropiénico se acoplé con el acido (S)-2-hidroxi-3,3-dimetilbutirico para
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proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,9, 19,1,
26,1, 26,2, 26,3, 35,3, 35,5, 52,8, 53,3, 61,1, 79,8, 108,1, 131,9, 137.5, 169,86,
172,7, 173,1; EM 397,23 m/z (M + 1).

El éster metilico del écido 2-{4(2-aminopentanoilamino)imidazol-1-il}-2-
metilpropidnico se acoplé con el dcido (S)-2-hidroxi-3-metilbutirico para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,8, 15,9,
18,1, 18.4, 26,1, 26,2, 32,1, 35,5, 52,6, 53,3, 61,2, 76,4, 106,41, 131,9, 137.,5,
169,68, 172,86, 173,9; EM 383,2 m/z (M + 1).

El éster metllico del acido 3{4-(2-aminopropionilaminc)imidazol-1-il}-3-
metilbutirico se acopld con el 4cido (3,5-difluorofenil)acético para proparcionar
el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCi3, 100 MHz) 19,6, 28,1, 28,2, 3,0, 46,9,
49,1, 51,8, 56,4, 102,5, 102,8, 103,0, 105,1, 112,3, 112,5, 112,6, 131,0, 137,89,
138,7, 164,3, 169,1, 170,0; EM 423.2 m/z (M + 1).

Ejemplo 13

El éster metllico del acido 3-[4-(2-aminopropionilamino)imidazol-1-il}-3-
metilbutirico se acoplé con el #cido (S)-2-hidroxi-3,3-dimefilbutirico para
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proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 18,2, 26,2,
28,1, 28,2, 35,2, 47,1, 48,6, 51,9, 56,4, 79,7, 1051, 112,4, 131,0, 137,7, 169,7,
170,0, 173,0, EM 383,3 m/z (M + 1).

El éster terc-butllico del &dcido 4-{4-aminoimidazol-1-l)piperidina-1-
carboxilico se acoplé con el écido (L)-2{2-(3,5-
difluorofenil)acetiamino]pentanocico para proporcionar el compuesto del tltulo:
13C RMN (CDCI3, 100 MHZ) 13,9, 18,9, 28,6, 33,1, 36,0, 43,1, 53,0, 55,8, 80,2,
102,6, 102,9, 105,7, 112,3, 112,5, 112,6, 131,4, 137,8, 154,6, 169,1, 169,4; EM
5202 m/iz (M +1).

iacetilamino noico
La [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-ilamida éster del
acido 2-aminopentanocico se acoplé con el dcido (3,5-difluorofenil)acético para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,0, 18,9,
24,3, 24,8, 252, 28,6, 35,8, 35,9, 43,2, 53,2, 56,0, 59,4, 67,2, 102,68, 102,9,
103,1, 105,5, 1124, 1124, 1125, 1126, 1316, 1374, 138,7, 138,8, 161,9,
162,1, 1644, 164,5, 169,2, 169,2; EM 462,2 m/z (M + 1).
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Srifluoi itfenil ilamin: j

La [1<{1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-llamida éster del
écido 2-aminopentanoico se acoplé con el éacido (3-triflucrometilfenil)acético
para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MH2) 13,9,
18,9, 24,2, 26,5, 35,9, 43,2, 53,1, 55,9, 59,3, 67,1, 105,4, 124,1, 126,2, 129,2,
131,5, 132,9, 136,2, 137 4, 169,3, 168,7; EM 484,38 m/z (M + 1).

3rifluorometoxifenil ilami

La [1<{1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-illamida éster del
acido 2-aminopentanoico se acoplé con el acido (3-trifluorometoxifenil)acético
para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,8,
18,8, 24,2, 28,5, 35,7, 43,2, 53,1, 55,9, 58,3, 67,1, 1054, 119,7, 122,0, 127.9,
130,2, 131,3, 137,3, 137 .4, 169,2, 169,7; EM 510,3 m/z (M + 1).

3, 5-difluorofenil)acetilamin i
La [1{1,1-dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2-
aminopentanoico se acopid con el acido (3,5-difluorofenil)acético para producir
el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,0, 18,0, 25,8, 35,7,
43,1, 53,3, 85,5, 59,7, 67,4, 68,6, 1029, 1054, 1124, 1126, 130,9, 136,7,
1694, 169,5; EM 4782 m/iz (M + 1).
jemplo 19
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La [1-<(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-letil}-1H-imidazol-4-iJamida del écido 2-
aminopentanoico se acoplé con el acido (3,5-difluorofenil)hidroxiacético para
producir el compuesto del titulo: EM m/z 478,3 (M + 1); se separaron los
diasterecisdbmeros usando una columna S,S-Whelk-O1 (5. cm x 25 cm),
eluyendo con heptano:iPrOH 70:30 a un caudal de 110 mi/minuto.

hidroxjacetilami noico

La [1-(1-etilpropil}-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-aminopentanocico
se acopld con el dcido (3,5-difluorofenil)hidroxiacético para producir el
compuesto del tftulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 10,7, 13,7, 13,7, 18,0, 18,1,
35,5, 35,7, 52,9, 53,2, 62,9, 73,4, 73,5, 103,4, 103,7, 105,0, 105.2, 108,6,
109,8, 109,9, 110,1, 1325, 132,6, 1374, 1375, 1441, 161,7, 161,9, 164.3,
169,2, 169,6, 171,8, 172,0; EM m/z 42321 m/z (M + 1), se separaron los
diasterecisémeros usando una columna Chiralpak AD, eluyendo con
heptano:etanol 50:50 a un caudal de 275 ml/minuto.

4-feniltiazol-2-l)acetilamino nok

La [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-ilJamida del &cido 2-
aminopentanoico se acoplé con el acido (4-feniltiazol-2-il)acético para producir
el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,9, 19,0, 24,2, 25,6,
26,6, 26,7, 35,2, 40,3, 53,6, 55,9, 59,1, 67,2, 105,3, 113,2, 126,5, 128,4, 129,0,
1314, 134,2, 1374, 155,5, 163,4, 167,3, 168,6; EM m/z 508,4 (M + 1).
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ifluorometilfenil)acetilamin
La [1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-
aminopentanoico se acopld con el acido (3-trifluorometilfenillacético para
producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,9, 18,9, 25,8,
35,9, 43,2, 53,1, 55,5, 59,2, 67,4, 68,8, 1053, 1125, 124,1, 124,2, 126,2,
126,3, 129,3, 131,7, 132,9, 136,1, 137,5, 169,3, 169,7; EM m/z 5104 (M + 1).

Ejemplo 23

hidroxi ilbutirilamino)pentanocico

La [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)}-1H-imidazol-4-iljamida del 4cido 2-
aminopentanoico se acoplé con el acido (S)-2-hidroxi-3-metilbutirico para
producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 12,7, 15,2, 18 4,
18,9, 22,8, 25,3, 31,8, 33,9, 53,0, 56,8, 60,7, 63,3, 75,8, 107,5, 130,8, 131,1,
171,7, 175,7; EM m/z 408,5 (M + 1).

hidroxi-3,3-dimetilbutiriiamino)pentanocico

La [1+1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-llamida del écido 2-
aminopentanoico se acopld con el dcido (S)-2-hidroxi-3,3-dimetilbutirico para
producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 12,7, 18,9, 22,8,
25,2, 254, 33,9, 34,8, 53,0, 56,8, 60,5, 63,3, 79,0, 107,5, 131,2, 171,8, 174.8;

\2‘\
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EM m/z 4224 (M + 1).

hidroxi-3-metilbutirilamino)pentanoico

La [1<{1,1-dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-ilJamida del édcido 2-
aminopentanoico se acopld con el &cido (S)-2-hidroxi-3-metilbutirico para
producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,9, 16,1, 19,1,
19,4, 25,9, 32,3, 354, 52,8, 55,5, 59,2, 67 4, 68,8, 1053, 131,3, 137,2, 1694,
1741, EMm/z 424 4 (M + 1).

3,5-diflu il}-2-hidroxdacetilamin noi

La [1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-iljlamida del &cido 2-
aminopentanocico se acoplé con el acido (3,5-difluorofenil)hidroxiacético para
producir el compuesto del titulo: 1H RMN (CDCI3, 400 MHz) 0,8 (m, 3H), 1,40
(m, 2H), 1,48 (s, 2H), 1,70 (m, 2H), 2,20 (m, 4H), 2,42 (m, 2H), 3,58 (m, 4H),
4,80 (m, 0,5 H), 4,80 (m, 0,5H), 5,12 (m, 0,5H), 5,20 (m, 0,5H), 6,72 (m, 1H),
7,08 (m, 2H), 7,38 (s, 0,5H), 7,40 (s, 0,5H), 7,46 (s, 0,5H), 7,47 (s, 0,5H) ; EM
m/z 484,4 (M + 1).

hidroxi imetilbutirilamin
La [1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-
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aminopentanoico se acoplé con el dcido (S)-2-hidroxi-3,3-dimetilbutirico para
producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,9, 19,2, 25,9,
26,4, 35,2, 35,3, 52,8, 55,5, 59,1, 67,5, 68,9, 80,0, 105,2, 131,3, 137,2, 169,1,
173,3; EM m/z 438,2 (M + 1).

3,5-dj i ilami efilpentanoi

La [1{1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-
amino-4-metilpentanocico se acopié con el écido (3,5-diflucrofenil)acético para
producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 22,5, 22.9, 24,2,
25,0, 26,6, 26,7, 42,8, 43,1, 51,9, 56,0, 59,3, 67,3, 102,8, 105,5, 112,3, 1126,
131,89, 1374, 169,1, 169,4; EM m/z 476,3 (M + 1).

1H-imi 4 jonamj

La 2-amino-N-{1-(1, 1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-
ifjpropionamida se acoplé con el acido (3,5-difluorofenil)acético para producir el
compuesto del titulo: 1H RMN (400 MHz) 1,41 (d, 3H), 1,51 (s, 6H), 1,48 (s,
4H), 2,32 (s, 4H), 2,7 (s, 2H), 3,5 (s, 2H), 488-483 (M, 1H), 744 (d, 1H, J =
1,4 Hz), 6,63 - 6,68 (m, 1H), 6,71 - 6,90 (m, 2H), 7,58 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 11,8
(sa 1H); EM m/z 434,2 (M '+ 1).

Ejempio 30
Ester fli del écido (4-{242-3.5

\y
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El éster metilico del dcido (4-aminoimidazol-1-il)acético se acopld con el
écido 2-{2+(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanocico para producir el compuesto
del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,5, 19,1, 33,8, 42,3, 50,3, 53,6, 54,5,
1022, 102,5, 102,7, 108,8, 1124, 1126, 130,0, 131,4, 138,0, 161,89, 164,2,
166.,5, 171,4, EM m/z 409,11 (M + 1).

El éster metllico del 4cido 2-(4-amino-2-metilimidazol-1-i)-2-

metilpropionico se acoplé con el acido 2-[2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanocico para producir el compuesto del titulo: 13C
RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,8, 14,7, 18,9, 26,1, 26,7, 35,5, 42,9, 533, 61,1,
102,7, 1053, 112,3, 112,5, 134,89, 138,9, 1408, 169,5, 169,7, 173,4; EM m/z
451,2 (M + 1).

ifi il ilamino i
La [1(2-metoxi-1, 1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-ilamida del 4cido 2-amino-
pentanoico se acoplé con el dcido (3,5-difluorofenil)acético para producir el
compuesto del titulo: 1H RMN (CDCI3, 400 MHz) 0,85 (t, 3H, J = 7), 1,3 (m,
2H), 1,54 (s, 8H), 1,65 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 3,29 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 3,53 (s,
3H), 4,76 (m, 1 H), 6,56 (m, 1H), 6,71 (m, 1H), 6,81 (m, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,65

\'ig
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(s, 1H); EM m/z 423,3 (M + 1).
Eiemplo 33
Ester metllico _del dcido 4-(4-{22(3,5-
diflu nj ilamino noilaminolimidazol-1- i

El éster metllico del &cido 4-(4-aminoimidazol-1-il)benzoico se acopld
con el dcido 242-(3,5-difluorofenil)acetiiamino]pentanocico para producir el
compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,0, 19,0, 35,8, 43,1, 52,8,
53,3, 102,7, 103,0, 103,2, 106,1, 1124, 112,6, 120,4, 129,2, 131,7, 1321,
138,86, 139,0, 140,6, 161,9, 162,1, 164, 4, 166,2, 169,6, 169.8, EMm/z 4712 (M
+1).

2-12-(3.5-difluorcfenil ilamj ntanoi

La 1{1(2 2-dimetilpropil)pimolidin-3-if}-1H-imidazol-4-ilamina] se acopld
con el acido 2{2-(3,5-diflucrofenil)acetilamino]jpentanocico para producir el
compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,0, 18,9, 28,6, 33,0, 33,4,
35,9, 43,1, 53,1, 55,7, 57,3, 63,5, 68,3, 102,6, 102,8, 103,1, 106,6, 1123,
112,5, 112,8, 132,1, 137,7, 138,8, 161,9, 164,5, 160,1; EM m/z 476,2 (M + 1).

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante procedimientos
andlogos al procedimiento general B, procedimiento de aminacién reductora (a)
descrito anteriormente:

Ej 35
Ester metllico del dcido 3-{4{2-(6.8- difiuoro-1,2 3 4-tetrahidronaftalen-

N
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2-ilamino)pentancilamino]imi -1-f}butirico

El éster metllico del &acido 3-[4(2-aminopentanocilamino)imidazol-1-
iljbutirico se hizo reaccionar con 6,8-difluoro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona para
producir el compuesto del titulo: EM m/z 449,3 (M + 1).

ilamino)pentanoilaminolimi 1-j[}-2-metilpropi6nico

El éster metllico del acido 2-[4-(2-aminopentanoilamino)imidazol-1-il}-2-
metilpropiénico se hizo reaccionar con 6,8-difluoro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-
ona para producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CD30OH, 100 MHz) 13,0,
18,1, 24,5, 254, 258, 27,5, 32,8, 53,1, 53,2, 57,9, 64,7, 100,8, 101,1, 109,9,
1104, 110,8, 115,8, 128,4, 131,6, 1323, 139,1, 139,3, 159,5, 160,2, 166,8,
171,2; EM m/z 449,3 (M + 1).

Ejem 7
1-(1-Etil il}-1 jdazol-4-ifamida_del acido 2-{6.8-difluoro-1,.2,3.4-
hidronaftal flamino)pentanoi

La [1-(1-etilpropil)-1H-imidazol-4-illamida del dcido 2-aminopentanoico

se hizo reaccionar con 6,8-difluoro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona para

proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 10,9, 14,1,

14,2, 19,5, 19,6, 28,2, 28,6, 28,7, 28,9, 29,6, 29,9, 36,5, 36,6, 51,9, 52,3, 60,1,

60,6, 62,9, 100,7, 100,9, 101,2, 104,2, 110,5, 110,6, 110,8, 18,2, 118,5, 1324,

137.9, 138,0, 139,6, 139,9, 159,8, 162,1, 162,2, 172,2, 1724, EM m/z 419,2 (M
+1).
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Ejemplo 38
Ester i el &cido iflu 2 hi en-2-
ilamino)pen jlaminolimi |-1-i ilbutiri

El éster metllico del dcido 3-{4-(2-aminopentancilamino)imidazol-1-[}-3-
metilbutirico se hizo reaccionar con 6,8-difluoro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona
para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,1,
16,7, 19,5, 19,8, 28,2, 28,7, 29,6, 29,8, 36,5, 47,2, 51,9, 52,1, 52,7, 58,3, 60,2,
60,9, 101,1, 104,4, 110,68, 130,5, 137,7, 170,0; EM m/z 463,3 (M + 1).

del acido

3,5-difluo il ilami ico
La [1-(1,1-dimetil-2-oxoetil}-1H-imidazol-4-illamida del é&cido 2{2-(3,5-
difluorofenil)acetilaminojpentanocico se hizo reaccionar con isopropilamina para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,0, 18,9,
23,3, 28,5, 35,9, 43,2, 49,3, 53,2, 57,7, 59,0, 102,6, 102,98, 103,1, 1051, 1124,
112,4, 112,5, 112,8, 131,7, 137.7, 138,7, 161,89, 162,1, 164 4, 1645, 169,1; EM
m/z 450,2 (M + 1).

3,5- difluo ilJacetilamin ico

La [1-{1,1-dimetil-2-oxoetil}-1H-imidazol-4-illamida del dcido 2{2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico se hizo reaccionar con metilamina para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 13,9, 19,0,
26,5, 26,6, 38,0, 37,2, 43,1, 46,0, 53,2, 58,8, 62,6, 102,6, 102,8, 103,1, 105,1,

N\ 3
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112,3, 112,6, 131,8, 1378, 138,8, 162,0, 164,5, 169,2, 169,3; EM m/z 422,2 (M
+1).

ifi j jlaminolpen

La [1<{1,1-dimetil-2-oxoetil}-1H-imidazol-4-llamida del &cido 2-{2<(3,5-
difluorofenil)acetilaminojpentancico se hizo reaccionar con bencilamina para
proporcionar el compuesio del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,0, 18,9,
26,4, 26,5, 36,0, 43,1, 53,2, 54,1, 59,0, 59,3, 102,6, 102,9, 103,1, 105,2, 1124,
112,6, 1272, 128,2, 1286, 131,7, 137,8, 138,8, 140,3, 161,9, 164,4, 164,5,
169,2; EM m/z498,1 M+ 1).

acido 2{2-(3.5- difi iacetilamin

La [1-(1,1-dimetil-2-oxoetil}-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-{2«(3,5-
difiuorofenil)acetilamino]pentancico se hizo reaccionar con 2,2-
dimetilpropilamina para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3,
100 MHz), 14,0, 18,9, 26,3, 26,4, 27,8, 32.1, 35,9, 43,1, 53,2, 59,3, 61,2, 63,0,
102,6, 102,8, 103,1, 105,2, 112,3, 1126, 131,7, 137,6, 138,8, 162,0, 1644,
164,5, 169,2, 169,3; EMm/z 478,2 (M + 1).

3.5 dj il ilamino ico

G
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La [1-(1,1-dimetil-2-oxoetil}-1H-imidazol-4-illamida del écido 2-{2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentancico se hizo reaccionar con dimetilamina para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,0, 18,9,
28,1, 26,2, 35,8, 43,2, 47,9, 53,1, 59,3, 69,9, 102,98, 1054, 1124, 112,68, 131,7,
137,5, 168,2, EM m/z 436,2 (M + 1).

[2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico

La [1<{1,1-dimetil-2-oxoetil)-1H-imidazol-4-illamida del dcido 2{2+(3,5-
diflucrofenil)acetiiamino]pentanocico se hizo reaccionar con 1-feniletitamina para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,0, 19,0,
24,9, 26,0, 27,0, 36,0, 43,2, 53,2, 57,9, 58,6, 58,9, 102,6, 102,9, 103,1, 105,2,
112,4, 112,6, 112,6, 1268, 127,1, 128,6, 131,7, 137,8, 138,8, 145,7, 161,9,
164,4, 164,5, 169,3; EMm/z §12,3 (M + 1).

La [1«1,1-dimetil-3-oxopropil}-1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2{2(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentancico se hizo reaccionar con morfolina para
proporcionar el compuesto del titulo. EM m/z 482,2 (M + 1).

[2«(3.5-difluorofenil)acetilamino]pentangico
La [1-(1,1-dimetil-3-oxopropil)-1H-imidazol-4-llamida del acido 2-{2-(3,5-
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difluorofenil)acetilamino]pentanocico se hizo reaccionar con pirrolidina para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,0, 18,8,
23,6, 28,4, 28,7, 36,0, 42,1, 43,2, 51,3, 53,1, 54,4, 57,5, 103,0, 105,3, 1124,
112,68, 131,2, 137,8, 169,0, 168,2, EM m/z 476,2 (M + 1).

hid len-2-ilamino)pentanol
La [1«(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-llamida del &cido 2-
aminopentanoico se hizo reaccionar con 6,8-difluoro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-
ona para proporcionar el compuesto del tftulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz),
14,2, 19,5, 19,6, 24,3, 26,6, 26,7, 28,2, 28,3, 28,8, 28,9, 29,7, 29,8, 38,6, 36,6,
52,1, 52,6, 56,0, 59,1, 59,1, 60,2, 60,8, 67,3, 100,8, 101,1, 101,3, 104,8, 110,5,
110,7, 131,1, 1374, 172,2, 1724, EMm/z 4743 (M + 1).

clorpindan-2-ilamino)pentanoi

La [1-(1,1-dimetil-2-pirolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-ilJamida del acido 2-
aminopentanocico se hizo reaccionar con S-cloroindan-2-ona para proporcionar
el compuesto del tftulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,2, 19,5, 24,3, 26,6,
26,7, 36,4, 39,3, 39,8, 40,0, 40,4, 56,0, 59,1, 69,2, 61,4, 67,3, 104,8, 1251,
125,2, 125,9, 126,0, 1269, 126,9, 131,2, 137,3, 140,1, 143,2, 143,6, 172,0; EM
m/z 458,4 (M + 1).

Ejemplo 4

o
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indan-2-ilamin n
La [1-{1,1-dimetil-2-pimolidin-1-letil)-1H-imidazol-4-flamida del acido 2-

aminopentancico se hizo reacclonar con 2-indanona para proporcionar e

. compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,2, 19,5, 24,3, 26,6, 26,7,

36,4, 39,9, 406, 56,0, 59,0, 61,4, 67,3, 104,8, 1249, 1250, 126,7, 126,8,
131,2, 1374, 141,2, 141,7, 172,2, EM m/z 4244 (M + 1).

fluoro-1,2,3.4-tetrahidron <lamin NOi

La [1{1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-llamida del dcido 2-
aminopentanoico se hizo reaccionar con 6-fluoro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona
para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,2,
19,6, 19,6, 24,3, 26,6, 28,1, 28,3, 29,2, 30,1, 35,9, 36,5, 36,6, 36,7, 53,2, 53,4,
56,0, 59,1, 60,4, 60,7, 67,3, 104,7, 104,8, 112,89, 113,1, 1148, 114,9, 115,0,
115,1, 130,2, 130,7, 430,8, 130,8, 131,1, 1373, 137,8, 138,1, 160,1, 1625,
172,5; EM m/z 4564 (M + 1).

cloro-1,2,3.4-tetrahidron n-2-ilamino noico

La [1+1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-letil)-1H-imidazol-4-illamida del dcido 2-
aminopentanoico se hizo reaccionar con &-cloro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona
para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MH2), 14,2,
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19,8, 19,6, 24,3, 26,6, 27,9, 28,0, 29,2, 30,0, 36,0, 38,5, 36,6, 36,9, 53,1, 53,3,
56,0, 59,1, 60,5, 60,8, 67,3, 104,7, 126,1, 128,5, 128,7, 130,7, 130,8, 131,2,
131,5, 131,6, 133,68, 137,3, 137,7, 138,0, 172,4, EMm/z 4724 (M + 1).

dicloro-1.2,3 i aftalen-2-ilamin

La [1«(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-
aminopentanoico se hizo reaccionar con 6,8-dicloro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-
ona para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MH2),
14,2, 19,5, 19,8, 24,3, 26,6, 26,6, 26,7, 28,5, 29,5, 34,0, 34,7, 36,6, 52,5, 53,2,
56,0, 59,1, 59,2, 60,1, 60,8, 67,3, 104,8, 126,7, 127,2, 127,3 131,1, 131,5,
131,7, 131,8, 131,9, 135,3, 137,3, 139,7, 140,0, 172,2, 172,4; EM m/z 5064,
508,4 (M + 1).

dimetil-1.2,3.4-tetrahidro len-2-lamin noi

La [1-<(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-
aminopentanocico se hizo reaccionar con 5,7-dimetil-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-
ona para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz),
14,2, 19,5, 18,6, 21,0, 24,3, 25,3, 25,6, 26,6, 28,7, 30,7, 36,6, 37,1, 38,0, 53,0,
53,3, 56,0, 59,1, 60,4, 60,8, 67,3, 104,7, 1279, 28,0, 128,6, 128,7, 131,1,
131,3, 131,6, 134,6, 135,1, 135,2, 136,4, 137,3, 172,5, 172,6; EM m/z 468,5 (M
+1).
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La [1«1,1-dimefil-2-pirrolidin-1-letil}-1H-imidazol-4-illJamida del dcido 2-
aminopentanoico se hizo reaccionar con 3.4-dihidro-1H-naftalen-2-ona para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,2, 19,5,
19,6, 24,3, 26,6, 28,0, 28,3, 29,5, 30,5, 36,5, 36,6, 36,7, 37,5, 53,3, 53,6, 56,0,
59,1, 60,4, 60,8, 67,3, 104,7, 126,0, 126,1, 126,2, 128,8, 128,9, 129.5, 129,85,
131,1, 134,8, 135,3, 135,9, 136,3, 137,3, 172,6; EM m/z 438,5 (M + 1).

isopropil-1,2,3 4-tetrahidronaftaien-2-ilamino)pentanoico

La [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-iflamida del &cido 2-
aminopentanoico se hizo reaccionar con 6-isopropil-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-
ona para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz),
14,2, 18,5, 19,6, 24,3, 26,6, 26,7, 28,2, 28,5, 28,6, 30,6, 33,9, 36,4, 36,5, 37,3,
53,4, 53,8, 56,0, 59,1, 60,4, 60,8, 67,3, 1047, 1242, 126,7, 126,8, 129,5,
129,86, 131,1, 132,2, 132,7, 135,7, 136,0, 137.3, 146,7, 146,8, 172,5, 172,6; EM
m/z 480,5 (M + 1).

- nil)-1-metiletilamino]pen i

La [1-(1,1-dimeti-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del dcido 2-

I\\
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aminopentancico se hizo reaccionar con 1-(2-fluorofenil)propan-2-ona para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,2, 18,0,
18,4, 20,2, 21,2, 24,3, 28,6, 36,1, 36,5, 37,1, 37,3, 53,8, 54,3, 58,0, 58,0, 60,6,
61,2, 67,3, 104,7, 1154, 115,6, 124,1, 124,2, 126,1, 128,2, 128,2, 131,1, 131,8,
131,9, 137,3, 162,7, 172,5; EM m/z 4444 (M + 1).

La [1<{1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-Jamida del acido 2-
aminopentanoico se hizo reaccionar con 1-{3-triflucrometilfenil)propan-2-ona
para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,0,
14,2, 19,1, 19,5, 20,0, 21,1, 24,3, 26,6, 26,6, 36,1, 36,5, 43,5, 44,1, 54,6, 55,2,
58,0, 59,1, 60,8, 61,1, 67,3, 104,86, 104,7, 1234, 126,2, 129,0, 129,2, 1311,
133,0, 137,2, 140,1, 172,3; EM m/z 484,3 (M + 1).

iff 3 4-tetrahidron -2-lamino noj
La [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-letil)}-1H-imidazol-4-lllamida del 4cido 2-
aminopentanoico se hizo reaccionar con 5,7-difluoro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-
ona para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz2),
14,2, 19,8, 19,6, 20,6, 24,3, 26,6, 28,4, 29,3, 38,5, 36,6, 37,1, 52,6, 56,0, 59,1,
60,6, 67,2, 101,3, 104,7, 111,2, 131,1, 172,3; EM m/z 4744 (M + 1).
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La [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-iljJamida del acido 2-
aminopentanoico se hizo reaccionar con 6-bromo-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-
ona para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz),
14,2, 19,6, 19,6, 24,3, 26,6, 27,8, 28,0, 29,1, 30,0, 36,0, 38,5; 36,6, 36,9, 53,0,
53,1, 56,0, 59,1, 59,1, 60,5, 60,7, 67,3, 104,7, 104,8, 1196, 119,7, 129,0,
131,1, 131,1, 131,5, 131,6, 133,7, 134,2, 1273, 137,3, 138,2, 138,5, 1724,
1724 ; EMm/z 516,3, 518,3 (M + 1).

(3.S-difluorofenil)etilaminalpentanoico

La [1<1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-letil)}-1H-imidazol4-illamida del &cido 2-
aminopentancico se hizo reaccionar con (3,5-difluorofenil)acetaldehido para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,1, 194,
243, 26,7, 36,0, 36,4, 50,0, 56,0, 59,1, 63,1, 67,2, 101,8, 102,1, 102,3, 104,8,
111,5, 111,8, 131,2, 137,3, 143,5, 162,0, 162,1, 164,5, 164,8, 171,7, EM m/z
4484 (M + 1).

La [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-

aminopentanoico se hizo reaccionar con 1-(3,5-difluorofenil)propan-2-ona para
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proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz), 14,0, 14,1,
19,2, 19,5, 20,1, 21,1, 24,3, 26,6, 36,1, 36,6, 43,6, 44,1, 54,4, 54,9, 56,0, 59,1,
58,1, 60,9, 61,1, 67,3, 101,8, 101,9, 102,0, 102,2, 102,3, 102,4, 104,7, 104,7,
112,0, 112,41, 112,2, 1123, 112,3, 112,4, 112,5, 131,1, 137,2, 1373, 143,1,
143,1, 161,8, 162,0, 164,3, 164,4, 172,1, 172,4; EM m/z 4624 (M + 1).

Ejemplo 62
1-{1-Etilpropil}-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-{8 8-difluoro-1,2,3 4-
hidronaftalen-2-ilamino)pentanoico

La [1-(1-etilpropil)-1H-imidazol-4-ifjamida del acido 2-aminopentanocico
se hizo reaccionar con 6,8-difluoro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona para
proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 10,9, 14,1,
14,2, 19,5 19,6, 28,2, 28,6, 28,7, 28,9, 29,6, 29,9, 36,5, 36,6, 51,9, 52,3, 60,1,
60,6, 62,9, 100,7, 100,9, 101,2, 104,2, 110,5, 110,86, 110,8, 118,2, 118,5, 132 4,
137,89, 138,0, 139,6, 139,9, 159,8, 162,1, 162,2, 172,2, 172,4; EM m/z 419,2 (M
+ 1), separacién quiral usando columna Chiralpak AD, elucién heptano: etancl
85:15; caudal 275 mi/min.

(6.8-difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico
La [1-(1,1-dimetil-3-morfolin-4-ilpropil)-1H-imidazol-4-illamida del cido 2-
aminopentanoico se hizo reaccionar con 6,8-difluoro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-

ona para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN 14,2, 19,5 19,6, 28,2,
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28,3, 28,5, 28,6, 28,6, 26,7, 28,8, 29,7, 29,8, 30,8, 36,5, 36,6, 39,8, 52,3, 52,7,
54,0, 57,2, 57,3, 60,3, 60,8, 67,1, 100,8, 101,1, 101,3, 104,8, 104,7, 110,5,
110,8, 110,8, 10,9, 130,5, 137,68, 137.7, 139,9, 1597, 162,3, 172,3, 172,5; EM
m/z 504,2 (M + 1).

difiuoro-1.2,3.4-tetrahidronaftalen-2-ilamino noi

La [1-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-letil}-1H-imidazol-4-ilJamida del &4cido 2-
aminopentanoico se hizo reaccionar con 6,8-difluoro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-
oha para proporcionar e compuesto del titulo: Diast n® 1 (TR 12 min) 14,2,
19,5, 2,9, 26,0, 28,2, 28,9, 29,7, 36,5, 52,9, 55,5, 58,9, 60,9, 67,5, 68,9, 101,1,
104,5, 110,7, 131,2, 137,4, 172.4; EM m/z 490,3 (M + 1). Diast n® 2 (TR 18 min)
14,2, 19,6, 25,8, 26,0, 28,3 28,9, 29,6, 36,5, 52,5, 55,5, 58,8, 60,4, 67,5, 68,9,
101,1, 104,5, 110,68, 131,2, 137,3, 172,2; EM m/z 480,3 (M + 1). Separacién
quiral usando una columna Kromasil TBB, eiucion heptano/IPA, 95/5, caudal 85

mimin.

2-(3,5- difluoro-fenil ilaminolpentanoico

La [1-(1,1-dimetil-2-oxoetil)-1H-imidazol-4-flamida del &acido 2-2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico se hizo reaccionar con 1-feniletitamina para
producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,9, 18,9, 24,9,
25,9, 26,9, 36,0, 43,1, 53,1, 57,9, 58,5, 58,9, 102,6, 102,9, 103,1, 105,2, 112,3,
1125, 112,6, 126,7, 1271, 128,6, 131,7, 137,7, 138,7, 1457, 161,9, 1644,
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164,4, 169,2; EM m/z 512,3 (M + 1).

i 1,2 3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoi
La [1-(1.1-dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-il]amida/del acido 2-
aminopentanoico se hizo reaccionar con 6,8-dicloro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-
ona para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz)
14,2, 19,5, 25,9, 26,0, 28,5, 29,4, 34,0, 34,6, 36,5, 52,7, 53,4, 55,5, 58,9, 60,9,
67,5, 68,9, 104,6, 126,7, 127,2, 127,3, 131,2, 1314, 131,8, 137.4, 139,9.

difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilaminc)-4-metilpentanocico

La [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-ilefil}-1H-imidazol-4-l]Jamida del acido 2-
amino-4-mefilpentancico se hizo reaccionar con 6,8-dicloro-3,4-dihidro-1H-
naftalen-2-ona para proporcionar el compuesto del titulo: EM m/z 4484 (M + 1).

Ejemplo 68
2-(6.8-Difluoro-1,2,3.4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)-N-

La 2-amino-N-[1-(1, 1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-
iljpropionamida se hizo reaccionar con 6,8-dicioro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-
ona para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz)
20,5, 24,2, 26,6, 28,2, 28,9, 29,0, 28,5, 29,7, 51,9, 52,3, 55,5, 58,0, 56,0, 59,1,
59,1, 67,2, 100,7, 101,0, 101,2, 104,8, 110,6, 110,8, 118,1, 131,1, 137,3, 139,9,

o
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159,8, 162,3, 172,5, 172,6; EM m/z 446,2 (M + 1).

(6.8- difiuoro-1.2.3,4-tetrahidronaftalen-2-lamincipentanoico

La [1<{1,1-dimetil-2-oxoetil}-1H-imidazol-4-iljamida del é&cido 2-(6,8-
difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-lamino)pentanoico se hizo reaccionar con
dimetilamina para proporcionar el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100
MHz) 14,2, 19,5, 19,6, 26,2, 26,2, 26,3, 28,2, 28 3, 28,8, 29,6, 29,8, 36,6, 48,0,
52,3, 52,8, 58,8, 59,0, 60,3, 60,8, 70.0, 101,0, 104,86, 110,7, 131,2, 1373,
1598, 1822, 172,4, 183,1, 183,9; EM m/z 448,4 (M + 1).

Ejemplo 70
Ester metili icido 4-{4-12-(6 B-difiuoro-1,2,3.4-tetrahidronafialen-2-

El éster metflico del &cido 4-{4-(2-aminopentanoilamino)imidazol-1-
iljbenzoico se hizo reaccionar con 6,8-difluoro-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona

para proporcionar el compuesto del titulo: EM m/z 483,2 (M + 1).

difluoro-1,1-dimetil-1,2, 3.4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico

La [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2-
aminopentanoico se hizo reaccionar con 6,8-difluoro-1, 1-dimetil-3,4-dihidro-1H-
naftalen-2-ona para producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100
MHz) 14,3, 19.4, 19,7, 22,5, 23,0, 24,3, 24,8, 26,3, 26,6, 27,4, 27,5, 29,7, 36,4,
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371, 38,0, 45,8, 47.6, 56,0, 59,2, 60,7, 62,5, 63,0, 65,5, 67,3, 104,7, 1048,
111,0, 110,2, 112,5, 131,1, 131,2, 137,2, 172,2; EM m/z 502,3 (M + 1).

isopropil-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoi

La [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-letil}-1H-imidazol-4-llJamida del 4cido 2-
aminopentanocico se hizo reaccionar con 6-isopropil-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-
ona para producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,1,
19,5, 19,6, 24,2, 26,6, 28,7, 28,2, 28 4, 29,6, 30,6, 33,9, 36,3, 38,5, 37,2, 53 4,
53,7, 58,0, 58,1, 60,3, 60,8, 67,3, 1048, 124,1, 126,7, 126,8, 12,5, 129,6,
131,1, 132,1, 135,7, 136,0, 137,3, 148,7, 146,8, 172 4, 172,6; EM m/z 480,5 (M
+1).

Los siguientes ejemplos se prepararon usando el procedimiento general

difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-lamino)pentanoico
El éster metllico del acido 2-{4-{2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-

2-lamino)pentanoilaminolimidazol-1-il}-2-metilpropiénico se redujo usando LAH
para producir el compuesto del titulo: mezcla de diastereémeros 13C RMN
(CDCI3, 100 MHZ) 14,1, 14,2, 144, 19,4, 19,5 21,2, 22,7, 24,7, 24,8, 24,9,
28,1, 28,3, 28,8, 28,9, 29,6, 29,7, 36 4, 52,1, 52,7, 59,3, 60,0, 60,6, 60,7, 70,5,
100,8, 101,0, 101,3, 104,6, 110,5, 110,6, 110,7, 110,8, 1179, 118,11, 1184,
118,6, 131,2, 131,3, 137,3, 137,4, 139,5, 139,6, 139,7, 139,8, 139,8, 139,9,
159,7, 159,8, 159,9, 162,1, 162,2, 1623, 172 4, 172,6; EM m/z 421, 4 (M + 1).

W
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Ejemplo 74
[1{2-Hidroxietil)-1H-imidazol - 4-illamida __del écido 2-[2-(3
difluorofenil)acetilamino]pentanocico
El  éster meflico del  dcido (4{2-[23,5-

diflucrofenil}acetilaminojpentanocilamino}imidazol-1-il)acético se redujo usando
LAH para producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 12,8,
19,0, 34,3, 41,6, 498, 53,6, 61,1, 101,6, 101,8, 1021, 1084, 111,9, 1121,
112,1, 134,0, 136,6, 162,0, 164,5, 170,3, 171,4, EM m/z 381,1 (M + 1).

difiuorofenit)acetilamino]pentanoico

El éster metllico del acido 2-{4-{212(3.5-
difluorofenil)acetiiamino]pentancilamino}imidazol-1-il)-2-metilpropidnico se
redujo usando LAH para producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3,
100 MHz) 13,9, 18,9, 24,7, 24,8, 35,5, 42,8, 53,2, 59,5, 70,1, 102,5, 1028,
103,0, 105,8, 112,3, 1124, 112,5, 112,6, 131,8, 137,1, 138,8, 138,7, 161,8,
161,9, 164.,3, 164,4, 169,4, 169,8, EM m/z 409,2 (M + 1).

difiuorofenil)acetilamino]pentanocico

El éster metflico del acido 3-(4{2-[2-(3,5-
difiuorofenil)acetilamino)pentanoilamino}imidazol-1-il)-3-metilbutirico se redujo
para producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,0, 18,9,
26,2, 28,8, 29,3, 36,1, 43,1, 44,9, 53,1, 57,5, 58,2, 103,1, 105,2, 112,3, 112,6,

\WA
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131,5, 137,7, 168,9, 168,7, EM m/z 423,2 (M + 1).

Ejemplo 77
(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-illJamida _del dcido 242435
glﬂuomfenil]aoéﬁlamino]pengng‘w
El éster terc-butflico del acido 4-(4-{2-[2-(3,5-

difluorofenil)acetilamino]pentanoilaminc}imidazol-1-il)piperidin-1-carboxilico (1,1
g. 2,1 mmoles) se disolvié en 20 ml de cloruro de metileno y se afladieron 1,6
ml de &cido trifluoroacético. La reaccién se agité durante toda una noche, se
extrajo con bicarbonato sédico, y se usd sin purificacién posterior para producir
el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 12,8, 18,9, 26,9, 34,1,
41,5, 43,2, 52,4, 53,7, 101,8, 105,6, 111,9, 112,1, 132,0, 137,1, 170,4, 171,5;
EM m/z 420,1 (M + 1).

difiuorofenil)acetilaminglpentanoico

La (1-piperidin-4-l-1H-imidazol-4-il)amida del acido 2-[2-(3,5-
difiuorofenil)acetilamino]pentanoico (200 mg, 4,8 mmoles) se disolvié en 5 ml
de THF y 0,5 ml de agua y 0,04 ml de formaldehido al 38% y se afiadieron
0,06 ml de acido férmico. La reaccion se calent6é durante 12 horas a 80°C. La
solucién se extrajo con cloruro de metileno y bicarbonato sédico. Los extractos
organicos resultantes se concentraron y se purificaron mediante cromatografia
sobre gel de sllice para producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100
MHz) 13,9, 18,9, 33,3, 36,0, 43,1, 46,1, 53,0, 54,7, 55,3, 102,6, 102,9, 103,1,
105,9, 112,3, 112,6, 131,5, 137,7, 138,7, 162,0, 1645, 169,2; EM m/z 432,2 (M
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(3.5- difiuorofenil)acetilaminolpentanoico

La (1-piperidin-4-l-1H-imidazol-4-ifjamida  del &cido  2-{2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico (100 mg, 2,4 mmoles) se cargd con 1 ml de
THF, 1 ml de dicloroetano, 0,06 ml de frietilamina, 0,03 ml de 3.,3-
dimetilbutiraldehido, y 63 mg de triacetoxiborohidruro de sodio. La reaccién se
agité durante toda una noche, se inactivé con bicarbonato sédico, se exirajo
con cloruro de metileno y el aceite resultante se purificd mediante
cromatografla sobre gel de sllice para producir el compuesto del titulo: 13C
RMN (CDCI3, 100 MHz) 13,9, 18,8, 29,7, 29,9, 33,3, 36,0, 40,9, 43,1, 529,
53,1, 54,5, 55,8, 102,8, 103,1, 1058, 112,3, 1124, 1125, 112,6, 131,5, 137,6,
169,2; EM m/z 504,3 (M + 1).

[2-(3,5-difluorofenil)acetitamino]pentanocico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 81; la (i-piperidin-4-il-1H-
imidazol-4-iljamida del dcido 2{2-(3,5-diflucrofenil)acetiiamino]pentancico se
hizo reaccionar con trimetilacetaldehido para producir el compuesto del titulo:
13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,0, 18,8, 27,8, 30,5, 33,3, 33,8, 36,0, 43,1, 53,1,
53,3, 55,9, 69,6, 102,6, 102,9, 103,1, 105,8, 112,3, 112,6, 131,5, 1376, 138,7,
162,0, 1644, 169,2; EM m/z 490,3 (M + 1).

(4-fluorofenil}-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino]pentanoico

% T
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La [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)}-1H- imidazol-4-illamida del dcido 2-
(6-bromo-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico (1 equiv.) se disuelve
en dimetoxietano:agua 3:1 y Pd(PPhs)« (0,03 equiv.) y se afiade carbonato
sédico (3 equiv:) y la reaccién se calienta a 80°C durante toda una noche. La
reaccién se enfria, se aflade agua, y se extrae con cloruro de metileno. Se seca
el disolvente, se concentra y el residuo se purifica mediante cromatografia
sobre gel de sflice para proporcionar el compuesto del titulo: EM m/z 532,5 (M
+1).

[(6.8-difluoro-1,2,3. 4-tefrahidronaftalen-2-il)metilaminolpentanoico

La [1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H- imidazol-4-l)Jamida del acido 2-
(6,8-difluoro-1,2,3, 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentancico (1 equiv.) se
disuelve en metanol y se aflade a la reaccién formalina (4 equiv.) y
cianoborohidruro de sodio (2,0 equiv.) La reaccidn se agita a TA durante 3
horas, se inacliva con agua, y se exirae con cloruro de metileno. Se seca el
disolvente, se concentra y el residuo se purifica mediante cromatografia sobre
gel de sflice para proporcionar el compuesto del titulo: Diagnéstico 13C RMN
(CDCI3, 100 MHz) 55,9, 57,0, 57,1, 56,0, 65,1, 67,2, 101,0, 104,5, 110,5, 110,7,
131,1; EM m/z 488,4 (M + 1).

illamida det 4cido 2-J2-(3 5-diflucrofenil tilaminolpentanoico
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El éster terc-butflico del acido {1{1-(1,1-dimetil-2-oxoetil)-1H-imidazol-4-
-ilcarbamoillbutifjcarbamico (1 equiv.) se combind con 2,2-dimetilpropilamina (2
equiv.), tamices moleculares 4A, y cloruro de metileno. A la reaccién se afade
borohidruro de-sodio (1 equiv.) y la reaccion se agita durante 3 horas, se
inactiva con bicarbonato sédico, y se exirae con cloruro de metileno. El
disolvente se seca, se concentra y el residuo se purifica mediante
cromatografia sobre gel de sllice para proporcionar el compuesto del titulo:

A la amina anterior (1 equiv.) en THF:agua 9:1 se afiade formalina (1,1
equiv.) y écido férmico (2 equiv.) y la reaccion se calentd a 80°C durante 5
horas. La reaccién se inactivd con bicarbonato sddico y se extrajo con cloruro
de metileno. El disolvente se seca, se concenira y el residuo se purifica
mediante cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar el éster terc-
butflico del acido {147(2,2-dimetilpropil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-1-ilcarbamoil]butiljcarbémico.

Siguiendo el pracedimiento general D, la desproteccién produjo la [7-
(2,2-dimetilpropil)-5,5-dimetil-5,8, 7, 8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-1-ilJamida
del acido 2-aminopentanoico

Siguiendo el procedimiento de acoplamiento general A, la [7- (2,2-
dimetilpropil)-5,5-dimetil-5,8,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-1-illamida  del
acido 2-aminopentanoico se acopla con acido (3,5-difluorofenil)acético para
proporcionar el compuesto del titulo: Diagnéstico 13C RMN (CDCI3, 100 MHz)
13,5, 18,9, 27 4, 28,1, 28,6, 33,5, 35,4, 43,1, 52,8, 53,2, 56,2, 65,7, 69,9, 102,9,
112,3, 112,8, 117 4, 129,2, 169,9; EM m/z 490,5 (M + 1).

Ejemplo 86
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dcido 2-(6.8-difluoro-1.2.3 4-tefrahidronaftalen-2-{laminoc)pentanoico
Combinar clorhidrato del éster metilico de L-norvalina (1 equiv.) con 6,8-

difiuoro- 3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona (1 equiv.) en cloruro de metileno y
agitar durante 30 minutos y afiadir triacetoxiborohidruro de sodio (1,1 equiv.) y
agitar a TA durante toda una noche. La reaccién se inactiva con bicarbonato
sodico acuoso, se extrae con cloruro de metileno, se seca, y se concentra. El
material resultante se purifica mediante cromatografia sobre gel de sllice para
producir los diasteredmeros separados de éster metllico del Acido 2-(6,8-
difluoro- 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentancico. Diastereémero 1; 13C
RMN (CDCI3, 100 MH2) 14,0, 19,4, 27,7, 28,2, 29,5, 28,6, 36,3, 51,1, 58,7,
100,7, 100,9, 101,2, 110,5, 110,7, 110,8, 118,5, 116,6, 141,1, 159,7, 159,8,
162,1, 176,7, EM m/z 298,3 (M + 1). Diastereémero 2; diagndstico 13C RMN
(CDCI3, 100 MHz) 14,0, 19,3, 28,3, 28,4, 28,5, 30,3, 36,4, 51,1, 52,0, 58,5,
100,7, 100,9, 101,2, 110,5, 110,7, 176,8; EM m/z 298,3 (M + 1).

El éster metllico del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-
ilamino)pentanoico (1 equiv.) se disuelve en THF:agua (5:1) y se aflade LiOH
(1,2 equiv.). La reaccién se agita durante toda una noche a TA, el disolvente se
retira, se afiade agua, y se ajusta el pH hasta 7 usando acido clorhidrico 1 N.
Se filira el sdlido, se lava con agua y éter dietllico, y se seca para producir el
dcido 2-(6,8-dfluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanocico; derivado
dcido de diastereémero 1; 1H RMN (CD30D, 400 MHz) 0,99 (t, 3H, J = 7,5),
1,47 (m, 2H), 1,82 (m, 3H), 2,36 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 3,28 (s,
1H), 3,42 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 6,80 (m, 2H), (EM m/z 284,3 (M + 1). Derivado
acido de diasteredmero 2; 1H RMN (CD30D, 400 MHz) 0,94 (t, 3H, J = 7,6),
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1,42 (m, 2H), 1,56 (m, 3H), 1,86 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,85 (m, 3H), 3,15 (m,
1H), 3,25 (m, 1H), 6,64 (m, 2H), EM m/z 284,2 (M + 1).

Combinar el 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ilamino)pentanoico (1 equiv.) derivado del diasteredmero n° 2 anterior, TPTU (1
equiv.), diisopropileilamina (2 equiv.) en DMF seguido de 1{2-(22-
dimetilpropilamino)-1, 1-dimetiletil}-1H-imidazol-4-tamina (2 equiv.) en cloruro
de metileno. La reaccion se agita durante toda una noche a TA, se inactiva con
bicarbonato sédico acuoso, y se exirae con cloruro de metileno. El disolvente
se seca, se concentra, y se purifica mediante cromatografia sobre gel de sllice
para producir el diastereémero n® 2 del compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3,
100 MHz) 14,1, 19,5, 26,4, 27,8, 26,2, 28,9, 29,8, 32,1, 36,6, 38,8, 52,8, 59,1,
60,9, 61,3, 63,0, 100,8, 101,0, 101,3, 104,5, 110,6, 110,8, 110,9, 131,2, 137,86,
139,8, 159,8, 1724, EM m/z 490,2 (M + 1).

Combinar el écido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
itamino)pentanoico (1 equiv.) derivado del diastereémero n° 1 anterior, TPTU (1
equiv.), diisopropilefilamina (2 equiv.) en DMF seguido de 1-[2-(22-
dimetilpropilamino)-1, 1-dimetiletil]-1H-imidazol-4-ilamina (2 equiv.) en cloruro
de metileno. La reaccion se agita durante toda una noche a TA, se inactiva con
bicarbonato sédico acuoso, y se extrae con cloruro de metileno. E! disolvente

se seca, se concentra, y se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice

para producir el diasteredbmero n® 1 del compuesto del! titulo:

Ejemplo 87

6,8-Difluoro-1,2.3.4- hidronaftalen-2-ilamino)pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, el acido 2-(6,8-difluoro-
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1.2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico (diastereémero n® 2) se hace
reaccionar con 1-<(1,1-dimetil-2-piperidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-ilamina para
producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,1, 19,5, 24,1,
25,8, 25,9, 26,7, 28,2, 28,9, 29,8, 36,6, 38,8, 52,8, 56,8, 59,1, 60,9, 69,1, 100,86,
101,0, 101,3, 104,6, 110,7, 110,8, 118,2, 131,3, 137.,2, 139,9, 172,3; EM m/z
488,3 (M + 1).

6.8-Difluoro-1,2,3.4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanocico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, el acido 2-(6,8-difluoro-
1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanocico (diastereémero n°® 2) se hizo
reaccionar con 1-(2-dimetilamino-1,1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-lamina para
producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,1, 19,5, 26,2,
28,2, 28,8, 28,9, 29,8, 36,5, 48,0, 52,8, 59,0, 60,9, 70,0, 100,8, 101,1, 101,3,
104,6, 110,7, 110,8, 131,3, 1374, 172,3; EM m/z 448,3 (M + 1).

acido 26 8-Difluoro-1,2,3,.4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, el acido 2-(6,8-difluoro-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico (diastereémero n® 2) se hizo
reaccionar con 11,1-dimetil-2-(2,2,2-triflucroetilamino)etil}-1H-imidazol-4-
ilamina para producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz)
14,1, 19,5, 26,0, 28,2, 28,8, 29,8, 36,6, 38,8, 50,5, 50,8, 51,1, 51,4, 52,7, 58,6,
58,7, 60,8, 100,8, 101,0, 101,3, 104,3, 110,7, 110,8, 110,9, 118,0, 118,1, 124,2,
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127,0, 131,2, 138,0, 139,8, 159,9, 172,6, EM m/z 502,2 (M + 1).

(6.8-Difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, el acido 2-(6,8-difluoro-
1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico (diastereémero n°® 2) se hizo
reaccionar con 1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-4-nitro-1H-imidazol para
producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,2, 19,5, 24,3,
26,6, 28,2, 28,8, 28,9, 29,8, 36,6, 52,8, 56,0, 59,1, 60,9, 67,3, 100,8, 101,1,
101,3, 104,8, 110,7, 110,9, 112,5, 131,2, 137,3, 172,4; EM m/z 474,3 (M + 1).

(6,8-Difluoro-1,2, 3, 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino}pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, el &cido 2-(6,8-difluoro-
1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanocico (diastereémero n® 1) se hizo
reaccionar con 1-(1,1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletif}-4-nitro-1H-imidazol  para
producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,2, 19,6, 24,3,
26,6, 28,2, 28,6, 20,6, 36,6, 51,9, 58,0, 58,3, 60,3, 67,2, 100,8, 101,0, 101,3,
104,9, 110,7, 112,5, 130,8, 172,6; EM m/z 474,3 (M + 1).

Eiemplo 92

1.2.3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, el 4cido 2-(6,8-difluoro-
1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico (diasteredbmero n® 2) se hizo
reaccionar con 3-(4-aminoimidazol-1-l)ciclobutanol para producir el compuesto
del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,1, 19,5, 28,2, 28,9, 29,7, 36,5, 40,2,
41,9, 434, 4877, 529, 60,5, 60,9, 64,5, 100,8, 101,1, 101,3, 105,1, 1053,
110,7, 110,89, 131,86, 131,9, 137,7, 139,8, 159,8, 162,3, 172,6; EM m/z 419,2 (M
+1).

acido 2- (6,8-difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-jlamino)pentanoico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 868, el acido 2-(6,8-diftuoro-
1,2,3,4tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanocico (diastereémero n® 2) se hizo
reaccionar con 1-{2-(26-dimetil-morfolin-4-il)-1,1-dimetiletil}-1H-imidazol-4-
ilamina para producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MH2)
14,1, 19,1, 19,5, 25,9, 28,2, 28,9, 29,7, 36,6, 38,8, 53,0, 58,9, 61,0, 61,3, 68,5,
72,1, 74,4, 76,9, 773, 77,6, 100,8, 101,1, 101,3, 104,7, 110,7, 110,9, 117.,9,
131,2, 137,3, 139,8, 150,8, 162,3, 172,3; EM miz 518,2 (M + 1).

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, el acido 2-(6,8-difluoro-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentancico (diasteredbmero n® 2) se hizo
reaccionar con 1-{2-[(2,2-dimetilpropil)metilamino}-1,1-dimetiletil}-1H-imidazol-
4-ilamina para producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz)
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14,2, 19,5, 26,8, 28,2, 28,8, 28,9, 29,8, 33,4, 36,6, 46,6, 52,8, 59,4, 59,5, 60,9,
72,4, 74,2, 101,1, 104,8, 106,9, 110,7, 110,8, 118,0, 131,1, 137.4, 139,3, 139,8,
162,2, 1724, 184,6; EM m/z 504,4 (M + 1).

acido 2 iftuoro-1,2,3.4-tetrahidronaftalen-2-ilamino noico

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 86, el écido 2-(6,8-difluoro-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico (diastereémero n° 2) se hizo
reaccionar con 7{1,1<dlimetil-2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-1H-imidazol-4-ilamina
para producir el compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,2, 19,5,
25,8, 25,9, 28,2, 28,9, 29,7, 36,5, 46,1, 52,9, 55,0, 55,7, 59,0, 60,9, 68,2, 101,1,
101,3, 104,5, 110,9, 131,3, 137,3, 172,3; EM m/z 503,3 (M + 1).

difluorofenil)acetilaming]pentancico

La [1-(2-hidroxiefil)-1H-imidazol-4-ilamida del dcido 2{2-(3,5-
difiuorofenil)acetilamino)pentancico (1 equiv.) se disolvié en piridina y se trat6
con cloruro de metanosulfonilo (2,2 equiv.) a 0°C. La reaccién se calentd hasta
TA y se agitd durante 4 horas, se inactivé con bicarbonato sédico, y se extrajo
con cloruro de metileno. Los extractos se secaron y se concentraron para
proporcionar el éster 2-(4{2+42-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoilamino}imidazol-1-i)etllico del acido

metanosulfénico que se uso sin posterior purificacién.
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El éster 2-(4-{2{2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentancilamino}imidazol-
1-il)etllico del dcido metanosulfénico (1 equiv.) se disolvié en acetonitrilo y se
traté con carbonato potésico (1,5 equiv.) y morfolina (3 equiv.). La reaccién se
calenté hasta 65°C durante 18 horas y se inactivd con agua, se extrajo con
cloruro de metileno, se secé y se concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatograffa en columna para producir el compuesto del titulo: 13C RMN
(CDCI3, 100 MHz) 14,0, 18,9, 36,0, 43,1, 45,1, §3,1, 53,9, 58,9, 67,1, 102,8,
102,8, 107,9, 112,3, 112,6, 133,5, 137,6, 139,0, 161,0, 162,0, 189,3, 169,4; EM
m/z 450,1 (M + 1).

Ejemplo 97

(3. 5difluorofenil}acetilamino]pentancico
El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento mostrado

en el ejemplo 86 usando 2,2-dimetilpropilamina para producir el compuesto del
titulo: 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 14,0, 18,8, 27,8, 31,8, 359, 43,1, 47,9,
50,9, 53,2, 62,0, 102,9, 107,7, 112,3, 112,6, 133,5, 137,7, 169,3; EM m/z 450,2
(M + 1),

(3. 5difluorofenil)acetilamino]pentangico
El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento mostrado

en el ejemplo 96 usando N-metilpiperazina para producir el compuesio del
titulo: 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 14,0, 18,9, 36,0, 43,1, 454, 46,1, 53,1,
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53,4, 55,1, 58,4, 102,8, 107,9, 112,3, 112,6, 133,5, 137,5, 138,0, 162,0, 164,3,
169,3, 169,5; EM m/z 463,3 (M + 1).

(3.5-difluorofenil)acetilaminolpentanoico

A una solucion del éster metllico del 4cido 2-(4{2-[2-(3.5-
difluorofenil)acetilamino]pentanocilamino}imidazol-1-il)}-2-metilpropiénico (1
equiv.) en tetrahidrofurano a -78°C se afade metil litio - bromuro de litio (5
equiv., 1.5 M en éter) gota a gota. La reaccion se agita durante 30 minutos, se
inactiva con agua, y se extrae con cloruro de metileno. El disolvente se seca,
se concentra y se purifica mediante cromatografia sobre gel de sllice para
producir el compuesto del titulo: 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 14,0, 18,9, 24,3,
25,2, 26,0, 359, 428, 53,1, 64,7, 74,4, 102,8, 107,2, 112,4, 112,6, 133,3,
136,3, 169,0, 169,2; EM m/z 437,3 (M + 1).

Ejemplo 100

difluorofenii)acetilamino]pentangico
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 99, el éster metllico del dcido 3-

(4-{2{2~(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentancilamino}imidazol-1-il)-3-
metilbutirico se hizo reaccionar con metil litio - bromuro de litio para producir el
compuesto del titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 14,0, 18,9, 29,9, 30,3, 31,5,
36,0, 43,1, 53,1, 53,7, 58,2, 70,9, 102,98, 105,6, 112,3, 112,6, 131,7, 137,5,
138,5, 164,4, 169,1, 169,3; EM m/z 451,2 (M + 1).
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3, 5-difluorofenil)acetilamino noico

A una solucibn del éster metllico del &cido 2-(4-{2-]2-(3,5-
difluorofenil}acetilamino]pentancilaming)imidazol-1-il)-2-metilpropiénico “
equiv.) en tetrahidrofurano a -0°C se afiade etillitio (5 equiv., benceno 0,5
M/ciclohexano) gota a gota. La reaccion se agita durante 30 minutos, se
inactiva con agua, y se exirae con cloruro de metileno. E! disolvente se seca,
se concentra y se purifica mediante cromatografia sobre gel de sllice para
producir el compuesto del titulo: 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 9,0, 9,3, 14,0,
18,9, 24,5, 252, 27,3, 27,5, 36,0, 43,0, 53,1, 65,9, 102,5, 102,8, 103,0, 107,2,
1124, 1126, 112,7, 133,3, 136,3, 138,6, 164,3, 164,5, 169,0, 169,1, EM m/z
465,3 (M + 1).

- ifluorofenil)acetilamino noico
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 101, el éster metllico del 4cido 3-
(4+{2-[2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoilamino)imidazol-1-il)-3-
metilbutirico se hizo reaccionar con efillitio para producir el compuesto del
titulo: 13C RMN (CDCI3, 100 MHz) 7,9, 8,2, 14,0, 18,8, 29,9, 30,7, 31,5, 32,2,
36,0, 43,1, 49,2, 53,1, 58,2, 75,1, 1029, 103,1, 105,5, 112,3, 112,6, 131,8,
137.4, 162,0, 168,9, 1689,2; EM m/z 479,3 (M + 1).
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Ejemplo 103
Los siguientes compuestos se preparan utifizando los procedimientos

descritos anteriormente.

{1-terc-Butil-1H-imidazol-4-l)amida del acido 2-[2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-iljamida del &cido 2-[2-(3,5- difluorofenil)-2-
hidroxiacetilamino]pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol4-il)Jamida del 4cido  2-(2-hidroxi-3,3-
dimetilbutirilamino)pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-l)amida del &cido 2+(6,8-difluoro-1,2,34-
tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;

2-[2-(3,5-Difluorofenil)-2-hidroxiacetilamino]-N-{1-isopropil-1H-imidazol-4-
il)propionamida;

(1-Isopropil-1H-imidazol-4-il)Jamida del dcido 2-(2-hidroxi-3,3-
dimetilbutirilamino)pentanoico;

{1-[2-{3-Hidroxipirrolidin-1-il)-1, 1-dimetiletil}- 1H-imidazol-4-iljamida  del
acido 2{2-(3,5difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

{1{1-(2,2-Dimetilpropil)azetidin-3-il}-1H-imidazol4-il}jamida del acido 2-
[2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanocico;

{1-]1-(2,2-Dimetilpropionil)azetidin-3-il}- 1H-imidazol-4-iljJamida del &cido
2-[23,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-{2-Isopropoxi-1, 1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-ilJamida del 4cido 2q2-
(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[11,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-ilJamida del 4cido 2-(6,8-
difluoro-1,2,3.4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-2-ilamino)pentanoico;
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[1«1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-illamida de! dcido 2-(5,7-
difluorocroman-3-ilamino)pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-illamida det 4cido 2-(4,6-
difluoroftriciclo[6.2.2)dodeca-2(7),3,5-frien-8-ilamino)pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-[l]amida del dcido 2-
(naftalen-2-ilamino)pentanoico;

[1-(1,1-Dimefil-2-morfolin4-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-
(quinolin-3-ilamino)pentanocico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del acido 2<{1-
metil-1H-indol-3-lamino)pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-2-trifluorometil-1H-imidazol-4-ilJamida
del acido 2{2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-2-fluoro-1H-imidazol-4-ifjamida del
acido 2-{2-(3,5-diflucrofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-letil)-2-fenil-1H-imidazol-4-illamida del 4cido
2-[2-(3,5-difluorofenil}acetilamino]pentanocico;

[141,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-5-fenil-1H-imidazol-4-iljJamida del dcido
2-[2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-5-trifluorometil-1H-imidazol-4-ilJamida
del 4cido 2-[2-(3, 5difluorofenii)acetilamino]pentanoico;

Ester metilico del 4cido 5{2{2-(3,5
difluorofenil)acetilamino]pentanocilamino}-3-( 1, 1-dimetil-2-pirmolidin-1-iletil)}-3H-
imidazol-4-carboxllico;

(6,6-Dimetil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin-1-il)Jamida del 4cido 2-
[2~(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

)
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(6-Metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)Jamida del acido 2{2-
(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

(3,4-Dihidro-2H-imidazo[5, 1-b][1,3]oxazin-8-l)amida del &cido 2{2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

(1H-Imidazo[1,2-a]piridin-3-il)amida del acido 2{2(3,5
difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-ilJamida del acido 2{2-
(3,5-diflucrofenii)etilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del dcido 2-[2-
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-il)amida del dcido 2-[2-
(3,5-difluorofenil)-1-metiletiiamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-il]lamida del acido 2-
(3,5-difluorobencilamino)pentanoico;

[1-(1-Dimetilaminometilciclopentil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-
(6,8-difluoro-1,2,3,4, -tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico; y

[1«1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-iflamida del #4cido 2-
(6,8- difluoro-1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico.

La invencién descrita y reivindicada en esta memoria descriptiva no estd
limitada en alcance por las realizaciones especlificas descritas en esta memoria
descriptiva, ya que estas realizaciones se proponen como ilustraciones de
varios aspectos de la invencién. Cualquier realizacién equivalente se propone
estar dentro del alcance de esta invencidn. De hecho, diversas modificaciones
de la invencibn adem#s de las mostradas y descritas en esta memoria

descriptiva seran evidentes para los expertos en la técnica a parlir de la
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descripcion anterior. Tales modificaciones también se pretendeque caigan

dentro del alcance de las reivindicaciones anexas.
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Habiendo descrito la invencion como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |

\ 4H
R ) f!'l ~R
A
I \Gk—- 6
R N R

en la que A estd ausente o se selecciona entre

o Ro 0O 8
-I(’:- ' -ll-l(l:-. -Z-ICI:-. -Z-I(!‘.- y 502:

10 Z se selecciona entre -CHjy, -CH(OH), -CH(alquilo C, - Cg), ~CH(alcoxi C,
- Cg), -CH(NRR'®), -CH(CHx(OH)), -CH(CH(alquilo C; - C)OH)) y -
CH(C(alquilo C; - CsXalquilo C; - C4)(OH)),

R! se selecciona entre alquilo C, - Cz, alquenilo C; - Cgp, alquinilo C; -
Cz0, alcoxi Gy - Cz, alquenoxi C; - Cag, hidroxialquilo C, - Ca, cicloalquilo C, -

15 Cs, benzo (cicloalquilo C4 - Cg), benzo (heteracicloalquilo C; - Cy), cicloalquenilo
C,4 - Cs, bi- o fricicloalquilo (Cs - C44), benzo bi- o tricicloalquilo (Cs - Cy1), bi- 0
tricicloalquenilo (C7 - C44), heterocicloalquilo de (entre 3 y 8 eslabones), arilo Cg
- C44 y heteroarilo de (entre 5 y 14 eslabones), en el que cada atomo de

hidrégeno de dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi y alquenoxi se reemplaza
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opcional e independientemente con halo, y en el que dicho cicloalquilo, benzo
(cicloalquilo Cs - Ca), cicloalquenilo, heterocicloalquiio de (entre 3 y 8
eslabones, arilo Cy - Cy4, Y heteroarilo de (entre 5 a 14 eslabones) esti
opcional e independientemente sustituido con entre uno a cuatro sustitryentes
seleccionados independientemente entre alquilo Cy - Cyo opcionaiments
sustituido con entre uno a tres atomos halo, alcoxi Cy - Cqp opcionaimente
sustituido con entre uno a tres atomos halo, hidroxialquilo C4 - C4q, halo, -OH, -
CN, -NR°R", -C(=O)NR°R"’, -C(=O)R", cicloalquilo Cs - Cs y heterocicloalquilo
de (entre 3 y 8 eslabones);

R? se selecciona entre H, alquilo C, - C,, alquenilo C; - Cg, cicloalquilo
Cs - Ca y cicloalquenilo Cs - Cy, en el que R? se sustituye opcional e
independientemente con entre uno a tres susfituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C, - C, opcionalmente sustituido ¢con entre
uno a fres atomos halo, alcoxi C; - G, opcionalmente sustituido con entre uno a
tres atomos halo, halo y -OH.

o R' o R? junto con el grupo A cuando estd presente y el 4tomo de
nitrégeno al que R? estd unido, o R! y R? junto con el dtomo de nitrégeno al que
R' y R? estan unidos cuando A ests ausente, pueden opcionalmente formar un
anillo de cuatro a ocho eslabones;

R? se selecciona entre H, alquilo C, - Cg, alquenilo Cz - Cg, alquintio C; -
Ce, cicloalquilo C; - Cg, cicloalquenilo Cs - Cg y heterocicloalquilo de (entre 3y 8
eslabones), en el que dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo y heterocicloalquilo estdn cada uno de ellos opcional e
independientemente sustituido con entre uno a tres sustituyentes

seleccionados independientemente entre alcoxi C, - C,4, halo, -OH, -S alquilo
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(C1 - C4) , -O-alquilo (C, - C4) y heteracicloalquilo de (entre 3 y 8 eslabones);
R* es H, alquilo C, - Cg 0 halo;

- 0 R? y R* pueden junto con el 4tomo de carbono al que estin unidos
opcionalmente forman un resto seleccionado entre ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, morfolino, piperidino, pirrolidino, tetrahidrofuranilo y
perhidro-2H-pirano, en el que dicho resto fomado por R* y R* estd
opcionalmente susfituido con entre uno a tes sustituyenies seleccionados
independientemente entre alquilo C, - Cs opcionalmente sustituido con entre
uno a fres 4tomos halo, alcoxi C; - Cg opcionalmente sustituido con entre uno a
tres atomos halo, halo, -OH, -CN y alilo;

R® se selecciona entre H, alquilo C, - Cg, alquileno C; - Ca, alcoxi Cy -
Ces, halo, -CN, cicloalquilo C; - C43, cicloalquenilo C4 - C,2, heteroarilo de (entre
5y 10 eslabones)y arilo Cq - C40, , &n el que dicho alquilo, alquileno y alcoxi de
R® estin cada uno de ellos opcional e independientemente sustituidos con
entre uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre halo y -
CN, y en el que dicho cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo y arilo y
heteroariloc de R® estin cada uno de ellos opcional e independientemente
sustituidos con entre uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C, - C4 opcionalmente sustituido con entre
uno a fres atomos halo, alcoxi C, - C; opcionalmente sustituido con entre uno a
tres 4tomos halo, halo y -CN.;

R’ se selecciona entre H, alquilo C4 - Cyg, aicoxi C, - Czo, hidroxialquilo
C4 - Cag, cicloalquilo Cy - Cy3, ticloalquenilo C4 - Cy2, bi- o tricicloalquilo (Cs -
Ca20), bi- o fricicloalquenilo (C7; - Cy), heterocicloalquilo de (entre 3 y 12
eslabones), heterobi- o heterofricicloalquilo de (entre 7 y 20 eslabones), arilo
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Cs - C14 Y heteroarilo de (entre 5 y 15 eslabones), en el que R’ se sustituye
opcional e independientemente con entre uno a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo Cy - Cx¢ opcionalmente
sustituido con entre unc a tres dtomos halo, alcoxi Cy - Caq, -OH, -CN, -NO;, -
NR®R™, . C(=O)NR*RY, -C(=O)R", -C(=O)OR"!, -S(0).NR°R"’, -S(O).R"",
cicloalquilo C3 - Cy2, heterocicloalcoxi de (ente 4 y 12 eslabones)
opcionalmente sustituido con entre uno a tres grupos OH o halo,
heterocicloalquilo de (entre 4 y 12 eslabones), arilo Cs - Cy4, heteroarilo de
(entre 5 y 15 eslabones), ariloxi C¢ - Cy2 y heteroariloxi de (entre 5 y 12
eslabones);

o R® y R” pueden junto con los 4tomos de carbono y nitrégeno al que
estan respectivamente unidos opcionalmente formar un anillo heterocicloalquilo
de (entre 5 y 8 eslabones), un anillo heterocicloalquenilo de (entre 5 y 8
eslabones) o un anillo heteroarilo de (entre 6 y 8 eslabones) , en el que
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y heteroarilo estdn opcional e
independientemente sustituidos cada uno con entre uno a tres susfituyentes
seleccionados independientemente entre halo, alquilo Cy - Cg, opcionaimente
sustituido con entre uno a fres dtomos halo, alcoxi C; - Ce opcionaimente
sustituido con entre uno a tres 4tomos halo, hidraxialquilo Cy - Cs, -OH, -
(CH2)car - 10 NR® R, {(CHz)caro - 10 C{(=O)NR°R'?, -SO;NR°R"° y cicloalquilo C; -
Ciz

R’y R' se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre H,
alquilo C4 - C4p en el que cada dtomo de hidrégeno de dicho alquilo C - Cyp €
reemplaza opcional e independientemente con un dtomo halo, alguenilo C; -

Ci1o, alquinilo C; - Cqq, alcoxi C; - Cs en el que cada dtomo de hidrégeno de
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dicho alcoxi G4 - Cg Se reemplaza opcional e independientemente con un atomo
halo, alquenoxi C. - Cg, alquinoxi Cz- Ce, - C(=O)R!, -5(0),R"", cicloalquilo Cy
- Cq, cicloalquenilo C4 - Cq, bi- 0 fricidloalquilo Cs- C44, bi- o tricicloalquenilo Cy
- C11, heterocicloalquilo de (entre 3 y 8 eslabones), arilo Cs - C14 Yy heteroarilo
de (entre 5 y 14 eslabones), en el que dicho alquilo y alcoxi estan cada uno de
ellos opcional e independientemente sustituido con entre uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo y -OH, y en el que
dicho cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o fricicloalquilo, bi- o tricicloalquenilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo se sustituyen cada uno de ellos opcional e
independientamente con entre uno y ires sustituyentes seleccionados
independientemente enpfre halo, -OH, alquilo C; - Cs opcional e
independientemente sustituidos con entre uno a seis 4tomos halo, alquenilo C,
- Cg, alquinilo Gz - Cg, alcoxi Cy - Cq, alquenoxi C, - Ce, alquinoxi C2- Cs @
hidroxialquilo C, - Ce;

o NR?R'® puede formar un heterocicloalquilo de (entre 4 y 7 eslabones),
en el que dicho heterocicloalquilo opcionalmente comprende entre uno y dos
heterodtomos adicionales seleccionados independientemente entre N, Oy S, y
en el que dicho heterocicloalquilo opcionalmente contiene enfre uno y fres
dobles enlaces, y en el que dicho heterocicloalquilo estd opcional e
independientemente sustituido con entre uno y tres sustituyente seleccionados
independientemente entre alquilo C; - Cg opcionalmente sustituido con entre
uno y seis atomos halo, alquenilo C; - Ce, alquinilo Cz - Cg, aicox Cq - Ca,
alquenoxi Cz - Cg, alquinoxi C; - Cg, hidroxialquilo C, - Ce, hidroxialquenilo C; -
Ce, hidroxialquinilo C; - Cg, halo, -OH, -CN, -NO,, -C(=O0)R"", -C(=O)OR"", -
S(O)R" y -S(O}NR"R";
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R'' se selecciona entre H, alquilo C; - Cg cicloalquilo Cs - G,
cicloalquenilo C,4 - Cg, bi- o tricicloalquilo (Cs - Cy4), bi- o fricicloalquenilo (Cy -
C), heterocicloalquilo de (entre 3 y 8 eslabones), arilo Cs- C1o y heteroarilo de
(entre 5 y 14 eslabones), en el que dicho alquilo de R'! estd opcional e
independientemente sustituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre -OH, - CN y cicloalquilo C; - Cs, ¥ en el que cada
atomo de hidrégeno de dicho alquilo estd opcional e independientemente
reemplazado con un atomo halo, y el que dicho cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo de R'! estdn cada uno de ellos opcional e
independientemente sustifuido con enfre uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, alquilo C1 - Cs opcionalmente
sustituido con entre uno a tres dtomos halo, -OH, -CN y cicloalquilo C3 - Cq; y

n es en cada caso un nimero entero seleccionado independientemente
enire cero, 1, 2y 3;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto segin la reivindicacion 1, en el que A estd ausente o es

—2-0—; Z es -CH,, -CH(OH) o -CH(alquilo C; - Ce); R' es alquilo C; -
Cio, arilo Cs - Cqp, heteroariio de (entre 6 y 10 eslabones) o benzo
(cicloalquilo Cs- Ca), en el que cuando R! es arilo Cg - C1, heteroarilo Cq
- Cio o benzo (cicloalquilo Cs - Ce), R' estd opcional e
independientemente sustituido con entre uno a fres susfituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo Cy - Cs, halo, y OH; R?
es H o alquilo C; - Cq; R? es H, -CHCH2SCHy, -O alquile C, - C4 0 alquilo
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C1- Cq; R* es H o alquilo C; - Cs; R® es H o alquilo Cs - Cq; R” es alquilo
Ci - Cyo, cicloalquilo C3 - Cy o heterocicloalquilo de (entre 4 y 10
eslabones), en el que R est4 opcional e independientemente sustituido
con entre uno y tres susfituyentes seleccionados independientemente
entre alquilo C, - Cq, alcoxi Cy - Cg, OH, -NR°R', - C(=D)NR°R™, -
C(=O)R", -C(=0)OR" y heterocicloalquilo de (entre 4 y 6 eslabones)
opcionaimente sustituido con entre uno a tres grupos OH o halo; y R®,
R"Y y R" estéin cada uno de ellos independientemente seleccionados
entre H y alquilo Gy - Cq, en el que cada atomo hidrégeno de dicho
alquilo C; - Cg estd opcional e independientemente reemplazado con un
atomo de halo.

. Un compuesto segun la reivindicacion 2, en el que A est4 ausente; R! es

benzo (alquilo Cs - Cg) opcionalmente sustituido con entre uno a fres
sustituyentes, seleccionados independientemente entre alquilo Cq - Cg,
halo y OH; R? es H o alquilo C; - Cs; R® es H, -CH;CH,SCH;, -
CH2CH2OCHs, o alquilo C1 - Cs; R* es H o alquilo C; - Cs; R es H 0
alquilo C; - Cg; R” es alquilo C1 - Cqo, en el que R? esta opcionat e
independientemente sustituido con entre uno y tres sustituyentes
seleccionados independientemente entre alcoxi Cq - Cs, OH, -NR°R™, -
C(=O)NR'R', - C(=0)R"" y -C(=O)OR"' y heteracicloalquilo de (entre 4
y 6 eslahones).

. Un compuesto segin la reivindicacion 3, en el que R’ estd

opcionalmente sustituiido con -NR°R'™, morfolino, pirrolidinilo o
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piperidinilo.

. Un compuesto segtin la reivindicacién 3, en el que R* es Hy R? es

metilo, efil butilo, isobutilo, propilo, isopropilo, -CH2CHSCHy o -
CH2CHzOCH;.

. Un compuesto segln la reivindicacién 3, en €l que R' es 1, 2, 3, 4

tetrahidronaftaleno o indanilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 4tomos
de fidor o cloro.

. Un compuesto segun la reivindicacion 2, en el que Aes —Z2"C; 2 o5

-CHz, -CH(OH) o -CH(alquilo Cy - Cs); R' es alquilo C; - C1o, arilo Ca - C1p
o hetercarilo de (entre 8 a 10 eslabones), en el que dicho alquilo, arilo y
heteroarilo estan opcional e independientemente sustituidos con entre
uno a tres susfituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
Cy - Ce, halo, y OH; R? es H o alquilo C, - Cg; R® es H, 0 alquilo C - Cg;
R* es H o alquilo C1 - Cg; R® es H o alquilo C; - Ce; R es alquilo C1 - C1g,
cicloalquilo Cs - Cg 0 heterocicloalquilo de (entre 4 y 10 eslabones), en el
que R’ est opcional e independientemente sustituido con entre uno y
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C, -
Cs, alcoxi Cy - Cs, OH, -NR°R', - C(=O)NRR', - C(=O)R" y -
C(=0)OR" y heterocicloalquio de (entre 4 y 6 eslabones)

opcionalmente sustituido con entre uno y tres grupos OH o halo.

8. Un compuesto segin la reivindicacién 7, en el que el grupo
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heterocicloalquilo de (enfre 4 y 10 eslabones) de R’ es azetidinilo,
pirrolidinilo o piperidinilo; y el sustituyente heterccicloalquiio de (entre 4 y
6 eslabones) de R’ es morfolino, pirrolidinilo o piperidinilo.

9. Un compuesto segin la reivindicacion 7, en el que R1 es arilo,
Aes—ZC; 7 es CH,.

10. Un compuesto segun la reivindicacién 9, en el que R” es alquilo C, - Ce
opcionalmente sustituido con -NRPR'®, morfolino, pirrolidinilo o

piperidinilo,

11. Un compuesto segun la reivindicacién 1 seleccionado entre el grupo

constituido por:

Ester metflico del dcido 3-(4{242-(3,5
difluorofenil)acetilaminojpentanollamino}imidazol-1-il)butirico;

Ester metflico del acido 3{4{2-(2-hidroxi-3-
metilbutirilamino)pentanoilaminolimidazol-1-il}-3-metilbutirico;

Ester metilico del &cido 3-(4{2-[2-(3,5-
difiucrofenil)acetilaminojpentanocilamino}imidazol-1-il)-3-metilbutirico;

Ester metilico del acido 3{4{2-(2-hidrox-3,3-

dimetilbutiriiamino)pentanoilaminojimidazol-1-if}-3-metilbutirico;
[1-(1-Etilpropil)}-1H-imidazol-4-iflamida del 4cido 2-(2-hidroxi-3,3-
dimetilbutirilamino)pentanoico;
[1-{1-Etilpropil)-1H-imidazoi-4-illamida del dcido 2-[2-(3,5-
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difluorofenil)acetilamino]pentancico;

[1{1-Etilpropil)}-1H-imidazolamida del #4cido 2-[2-(3,5-difluorofenil)-2-
hidroxiacetilamino]pentanoico;

Ester - metilico del acido 2-(4{2-[24(3,5
difluorofenil)acetilamino]pentanoilamino)imidazol-1-l)-2-metilpropiénico;

Ester metllico del 4cido 2-(4-{2-[2-(3,5-difluorofenil)-2-
hidroxiacetilamino]pentanoilamino}imidazol-1-il}-2-metiipropiénico;

Ester metfico del cido 2-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-
dimetilbutiriamino)pentanoilaminc]imidazol-1-il}-2-mefilpropidnico;

Ester metilico del acido 2-{4-{2-(2-hidroxi-3-
metilbutirilamino)pentancilaminojimidazol-1-il}-2-metilpropiénico;

Ester metllico del acido 3-(4{2-[2-3,5
difluorofenil)acetilamino]propionilamino}imidazol-1-il)-3-metilbutirico;

Ester metllico del acido 3-{4-[2-(2-hidroxi-3,3-
dimetilbutirilamino)propionilamino]imidazol-1-il}-3-metilbutirico;

Ester ferc-butflico del acido 4-(4-{2-[2-(3,5-

difiuorofenil)acetilamino]pentanoilamino}imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilico;
[1<(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-iflamida del acido 2-{2-
(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pimolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-ilJamida del! acido 22-
(3-trifluorometilfenil)acetilamino]pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-{2-
(3-trifluorometoxifenil)acetilamino]pentanocico;
[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-lietil}-1H-imidazol-4-illJamida del &cido 2{2-
(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanocico;
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[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del acido 2{2-
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxiacetilamino]pentanoico;
[1-(1-Efilpropil)-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-[2-(3,5-difluorofenil)-2-
hidroxiacetilamino]pentanoico;
[1<(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-letil)-1H-imidazol-4-ilJamida del &cido 2{2-
(4-feniltiazol-2-il)acetilamino]pentancica;
[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-{2-
(3-trifluorometilfenil)acetilamino]pentanoico;
[1<{1,1-Dimetii-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-(2-
hidroxi-3-metilbutirilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-lJamida del acido 2-(2-
hidroxi-3,3-dimetilbutirilamino)pentanocico;
[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)}-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-(2-
hidroxi-3-metilbutirilamino)pentancico;
[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-ilamida del &cido 2-[2-
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxiacetilamino]pentanoico;
[1<(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-ilJlamida del &cido 2-(2-
hidroxi-3, 3-dimetilbutirilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-ljJamida del &cido 2{2-
(3,5-difluorofenii)acetiiamino}-4-metilpentanoico;
2-[2-(3,5-Difluorofeniljacetilamino}-N-{ 1-(1, 1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-
1H-imidazol-4-illpropionamida;
Ester metflico del acido (4-{2-12-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanocilamino}imidazol-1-il)acético;
Ester metflico del acido 2-(4{2-]2-(3,5-
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difluorofenil)acetilamino]pentancilamino}-2-metilimidazol-1-il)-2-metilpropiénico;

[1{2-Metoxi-1, 1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-ilamida del &acido 2-[2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

Ester -  metflico del écido 4-(4{2-[2-(3,5
difiuorofenif)acetilamino]pentancilamino}imidazol-1-il)benzoico;

{1{1-(2,2-Dimetilpropil)pirrolidin-3-il]- 1 H-imidazol-4-illamida del &cido 2-
[2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

Ester metflico del acido 3-{42-(8,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ilamino)pentanoilamino]imidazol-1-ilfbutirico;

Ester metilico del 4cido 2-{4-{2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ilamino)pentanoilaminojimidazol-1-il}-2-metilpropiénico;

[1-(1-Etilpropil)}-1H-imidazol-4-illJamida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;

Ester metilico del &cido 3-{4-f2-(6,8-difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-
ilamino)pentanoilamino]imidazol-1-il}-3-metitbutirico;

[1-(2-Isopropilamino-1, 1-dimetiletil}-1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2-[2-
(3,5-diftuorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-metilaminoetil)-1H-imidazol-4-llJamida del &cido 22-
(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentancico;

[1-(2-Bencilamino-1,1-dimetiletil}- 1H-imidazol-4-iljJamida del dAcido 2{2-
(3,5-diflucrofenil)acetilamino]pentanoico;

{1{2-(2,2-Dimetilpropilamino)-1, 1-dimetiletil}- {H-imidazol-4-iljamida del
acido 2{2-(3,5-diflucrofenil)acetiiamino]pentanoico;

[1-(2-Dimetilamino-1,1-dimetiletil}-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-2-
(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentancico;
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{14{1,1-Dimetil-2-(1-feniletilamino)etil]-1H-imidazol-4-il}Jamida del Acido 2-
[2-(3,5-difluorofenil)acetilamino}pentanocico;
[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-ilpropil}-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-[2-
(3,5difluorofenil)acetilamino]pentancico;
[1-(1,1-Dimetil-3-pirrolidin-1-ilpropil}-1H-imidazol-4-ilflamida del 4cido 2-
[2- (3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pimrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-ilJamida del 4cido 2-(6,8-
difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetii-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2-(5-
cloroindan-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del 4&cido 2-
(indan-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirralidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-Jamida del 4cido 2-(6-
fluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-lJamida del acido 2-(6-
cloro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1<1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-ilJamida del Acido 2(6,8-
dicloro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino}pentanoico;
[1-{1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)- 1H-imidazol-4-iljamida del 4cido 2-(5,7-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-letil)-1H-imidazol-4-llJamida del é&cido 2-
(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)- 1H-imidazol-4-illamida del dcido 2-(6-
isopropil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2-[2-
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(2-fluorofenil)-1-metiletilamino]pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del acido 2{1-
metil-2-(3-trifluorometilfenil)etilamino]pentanocico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-ietil)-1H-imidazol-4-iljJamida del Acido 2-(5,7-
difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}- 1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2-(6-
bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ifamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2{2-
(3,5-difluorofenil)etilaminojpentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del Acido 2-2-
(3,5-difluorofenil}-1-metiletilamino]pentancico;
[1-(1-Etilpropil)-1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-3-morfolin-4-ilpropil)-1H-imidazol-4-illamida del &acido 2-
(6.8- difluoro-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1<{1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-ilJamida del &cido 2- (6,8-
difluoro-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
{1{1.,1-Dimetil-2-(1-feniletilamino)etil}- 1H-imidazol-4-ilJamida del 4cido 2-
[2-(3.5difluorofenil)acetilamino]pentanoico;
[1«1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2- (6,8-
dicloro-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del 4&cido 2-
(6,8- difluoro-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)-4-metilpentanoico;
2+(6,8-Difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)-N-{1-{1, 1-dimetil-2-

pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-iljpropionamida;
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[1-(2-Dimetilamino-1, 1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-iljamida del &cido 2-
(6,8- difluoro-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
Ester metllico del 4cido 4-{4-[2-(8,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ilamino)pentanoilamino]imidazol-1-ifjbenzoico;
[1{1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-lllamida del dcido 2-
(6,8-difluoro-1,1-dimetil-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)- 1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2<(6-
isopropil-1,2,3,4-tefrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(2-Hidroxi-1,1-dimetiletil}-1H-imidazol-4-illamida del A4cido 2-(6,8-
difluoro-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1«2-Hidroxietil)-1H-imidazol-4-ilJamida del dcido 2-[2(3,5
diflucrofenil)acetilamino]pentanoico;
[1-(2-Hidroxi-1,1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-[2-(3,5-
difluorofenif)acetilamino]pentanoico;
[1-(3-Hidroxi-1,1-dimetilpropil)-1H-imidazol-4-iljamida del 4cido 2-{2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico;
(1-Piperidin-4-il-1H-imidazoi-4-il)amida del 4cido 2{23,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico,
[11-Metilpiperidin-4-il}-1H-imidazol-4-ll]amida del 4cido 2{2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentancico;
[1-(1-Acetilpiperidin-4-il)-1H-imidazol-4-llamida del 4cido 2-[2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico;
(1-Piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)amida del acido 2-[2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino)pentanoico;
{1{1-(3,3-Dimetilbutiril)piperidin-4-il]-1H-imidazol-4-iljamida del acido 2-
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[2-(3,5- difluorofenil)acetilamino]pentanoico;
{1{1-(3,3-Dimetilbuti)piperidin-4-il]-1H-imidazol-4-il}amida del &cido 2-
[2-(3,5- difluorofenil)acetilaminojpentanoico;
{1{1-{2,2-Dimetilpropil)piperndin-4-il}-1H-imidazol-4-il}jamida del &cido 2-
[2-(3,5- difluorofenil)acetilamino]pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-fletil}-1H-imidazol-4-llamida del &cido 2{6-
(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino]pentanoico;
[1«1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-letil}-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-
[(6,8- difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)metilamino]pentanoico;
[742,2-Dimetilpropil)-5,5«iimetil-5,6, 7 ,8-tefrahidroimidazo[1,5-a]pirazin-
1-illamida del &cido 2{2-{3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;
{142-(2,2-Dimetilpropilamino)-1,1-dimetiletil]-1H-imidazol-4-iljamida del
acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-piperidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-ilJamida de! 4cido 2-(6,8-
difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1{2-Dimetilaminc-1,1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-llJamida del dcido 2-
(6,8- diftuoro-1,2,3 4-tefrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
{1{1,1-Dimetil-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil}-1H-imidazol-4-iljamida del
dcido 2-(6,8-difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetii-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-iljamida del 4cido 2-(6,8-
difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2-(6,8-
difluoro-1,2,3,4-tefrahidronaftalen-2-lamino)pentancico;
[1<{3-Hidroxiciclobutil)-1H-imidazol-4-ilJamida del &cido 2-(6,8-diflucro-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;
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{1-[2-(2,6-Dimetiimorfolin-4-il)-1, 1-dimetiletil]- 1H-imidazol-4-iljJamida  del
acido 2-(6,8- difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;

(14{2-{(2,2-Dimetilpropil)metilamino}-1, 1-dimetiletil}-1H-imidazol-4-
iljJamida del acido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
ilamino)pentanoico;

{141,1-Dimetil-2-{(4-metilpiperazin-1-il)etil}-1H-imidazol-4-ijamida del
4cido 2-(6,8- difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;

[1{2-Morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-llamida del 4&cido 2{2(3,5-
difivorofenil)acetilamino]pentanoico;

{1-[2-(2,2-Dimetilpropilamino)etil}-1H-imidazol-4-iljamida del dcido 2{2-
(3,5-difluorofenil)acetilamino}pentanocico;

{1-2-(4-Metilpiperazin-1-l)etil]-1H-imidazol-4-iljamida del &cido 2{2-
(3.5-difluorofeniljacetilamino]pentanoico; '

[1-(2-Hidroxi-1,1,2-trimetilpropil)-1Himidazol-4-flJamida del &cido 2-[2-
(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1«(3-Hidroxd-1, 1, 3-frimetilbutil}-1H-imidazol-4-ilJamida del &cido 2{2-(3,5-
difluorafenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(2-Etil-2-hidroxi-1, 1-dimetilbutii}-1H-imidazol-4-ilJamida del &cido 2{2-
(3,5-difluorofenil)acetilaminojpentanoico;

[1-(3-Efil-3-hidroxi-1,1-dimetilpentil)-1H-imidazol-4-illamida del Acido 2-
[2- (3,5difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol-4-l)Jamida del dcido 2-[2-(3,5-
difluorofenil}acetilamino]pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol4-il)amida del &cido 2{2-(3,5-difluorofenil)-2-
hidroxdacetilamino]pentanoico;
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(1-ferc-Butil-1H-imidazol4-iljamida del 4cido  2-(2-hidrox-3,3-
dimetilbutirilamino)pentanoico;

(1-terc-Butil-1H-imidazol4-il)Jamida del 4cido 2-(6,8-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico;

2{243,5-Difluorofenil)-2-hidroxiacetilamino]-N-(1-isopropil-1H-imidazol-4-
iljpropionamida;

(1-Isopropil-1H-imidazol-4-ilyamida del acido 2-(2-hidroxi-3,3-
dimetilbutirilamino)pentanocico;

{1-[2«(3-Hidroxipirrolidin-1-il)-1, 1-dimetiletil]- 1H-imidazol-4-ifjJamida  del
acido 2{2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

{1-[1-(2,2-Dimetilpropil)azetidin-3-ill-1H-imidazol-4-iljamida del 4cido 2-
[2-(3.5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

{1{1«2,2-Dimetilpropionil)azetidin-3-i}-1H-imidazol-4-il}Jamida del acido
2-[2-(3,5-difluorofenil)acetilamina]pentancgico;

[1-(2-lsopropoxi-1, 1-dimetiletil)-1H-imidazol-4-iljamida del &cido 2-[2-
(3,5-diflucrofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)- 1H-imidazol-4-ilJamida del dcido 2-(6,8-
difiuoro-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-2-lamino)pentanoico;

[1-(1,1-Dimeti-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-ilamida del 4cido 2-(5,7-
difluoro-croman-3-ilamino)pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-(4,6-
difluoro-triciclo-[6.2.2]dodeca-2(7),3,5-frien-8-llamino)pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del 4cido 2-
(naftalen-2-ilamino)pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-

ol
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(quinolin-3-ilamino)pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-morfolin-4-iletil)-1H-imidazol-4-ilJamida del acido 2-(1-
metil-1H-indol-3-lamino)pentanocico;

[1<{1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-2-trifluorometil- 1H-imidazol-4-ijJamida
del acido 2-[2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(1, 1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-2-fluoro-1H-imidazol-4-illamida del
acido 2{2-(3,5-difluorofenil}acetilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-2-fenil-1H-imidazol-4-ilJamida del 4cido
242-(3,5difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-5-fenil-1H-imidazol-4-ilJamida de! acido
2-[2-(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1<(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-5-trifluorometil-1H-imidazol-4-illamida
del cido 2-{2(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

Ester metllico del dcido 54{2{2-(3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentancilamino}-3-(1, 1-dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-3H-
imidazol-4-carboxllico;

(6.6-Dimetil-5,6,7 8-tetrahidroimidazo[1,5-a]piridin-1-il)amida del 4cido 2-
[2-(3,5-diflucrofenil)acetilamino]pentancico;

(6-Metil-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)Jamida del &cido 2-[2-
(3,5-difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

(3,4-Dihidro-2H-imidazo[5,1-b][1,3]oxazin-8-i)amida del &cido 2-[2-(3,5-
difluorofenil)acetilaminolpentanoico;

(1H-Imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)Jamida del dcido 242-3,5-
difluorofenil)acetilamino]pentanoico;

[1<(1,1-Dimetil-2-pimrolidin-1letil)-1H-imidazol-4-iflamida del acido 2-2-
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(3,5difluorcfenil)etilamino]pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)}-1H-imidazol-4-illamida del acido 2-[2-
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxietilamino]pentanoico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1H-imidazol-4-illamida del &4cido 2-{2-
5 (3,5-difluorofenil)-1-metiletilamino)pentancico;
[1-(1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil)-1H-imidazol-4-illamida del &cido 2-
(3,5-difluorobencilamino)pentanoico;
[1{1-Dimefilaminometilciclopentil)-1H-imidazol4-ilJamida del &cido 2-
(6,8-difluoro-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico; y
10 [1<{1,1-Dimetil-2-pirrolidin-1-iletil}-1 H-imidazol-4-illamida del 4cido 2-(6,8-
difluoro-1-hidroxi-1,2,3,4-tefrahidronaftalen-2-ilamino)pentanoico.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1, en €l que {a estereoquimica de los

sustituyentes R® y R* se muestra a continuacién:

15
H
Rl | SR |
- /A\N < N\(\N/ R?
|Iq2 N-'__"'XR.

13. Un compuesto de la reivindicacidn 12, en el que R* y R? son -H.

20 14. Una composicién farmacéutica para tratar una enfermedad o afeccién
seleccionada entre el grupo constituide por enfermedad de Alzheimer,

hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis, angiopatia amiloide
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cerebral, una enfermedad mediada por priones, miositis por cuerpos de
inclusién, accidente cerebrovascular, esclerosis miltiple, trauma
cefdlico, alteracién cognitiva suave y sindrome de Down en un
mamifero, que comprende una cantidad del compuesto de acuerdo con
la reivindicacién 1, que es eficaz en la inhibicién de la produccién de AB-
péptidos o para tratar dicha enfermedad o afeccién, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

15. Un procedimiento de inhibicién de la produccion de AB-péptidos en un

mamlfero, que comprende la administracién a dicho mamifero de una
cantidad de un compuesto segun la reivindicacién 1, que es eficaz en la
inhibicién de la AB-produccién.

16. Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o afeccion

seleccionada entre el grupo constituido por enfermedad de Alzheimer,
hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis, angiopatia amiloide
cerebral, una enfermedad mediada por priones, miositis por cuerpos de
inclusién, accidente cerebrovascular, esclerosis miltiple, trauma
cefalico, alteracién cognitiva suave y sindrome de Down en un
mamifero, que comprende la administracién a dicho mamifero de una
cantidad de un compuesto segun la reivindicacién 1 que es eficaz en la
inhibicion de la Af-produccibn o tratamiento de tal enfermedad o
afeccion.

17. Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o afeccién
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asociada a la produccién de AB-péptidos en un mamlifero, que
comprende la administracion a dicho mamifero de (a) un compuesto de
segun la reivindicacién 1; y (b) un agente potenciador de memoria,
antidepresivo, ansiolitico, agente antipsicdtico, agente de trastomo del
suefio, agente anti - inflamatorio, agente antioxidante, agente modulador
de colesterol, un antagonista de Histamina (H2), o agente anti -
hipertensivo; en el que los agentes activos "a" y "b" anteriores estén
presentes en cantidades que hacen la composicién eficaz en el
fratamiento de tal enfermedad o afeccion.

18. Un procedimiento de fratamiento de una enfermedad o afeccién

seleccionada entre el grupo constituido por enfermedad de Alzheimer,
hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis, angiopatia amiloide
cerebral, una enfermedad mediada por priones, miositis por cuerpos de
inclusién, accidente cerebrovascular, esclerosis miltiple, trauma
cefdlico, alteracién cognitiva suave y sindrome de Down en un
mamifero, que comprende la administracion a dicho mamifero de (a) el
compuesto segidn la reivindicacién 1; y (b) un agente potenciador de
memoria, antidepresivo, ansiolltico, agente antipsicético, agente de
trastorno del suefio, agente anti - inflamatorio, agente antioxidante,
agente modulador de colesterol, un antagonista de Histamina (H2), o
agente anti - hipertensivo, en el que los agentes activos "a" y “b°
anteriores estdn presentes en cantidades que hacen la composicién
eficaz en el tratamiento de tal enfermedad o afeccion.
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Resumen de [a invencidn

La presente invencién se refiere a los compuestos de férmula |

3 4H
AR Rr!l R’
R'L-/ ~ ~~ "N~
' endd
R’ N="R

enla que R', R R}, R*, R®, R’, y A son como se han definido. Los compuestos
de la férmula | tienen actividad en la inhibicién de la produccién de AB-péptidos.
La invencibn también se refiere a las composiciones y procedimientos
farmacéuticos para tratar enfermedades y trastomnos, por ejemplo, trastomos
10 neurodegenerativos y/o neurolégicos, por ejemplo enfermedad de Alzheimer,

en un mamifero que comprende los compuestos de la férmula I.

15

20
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19. Una composicion farmacéutica para fratar una enfermedad o afeccién
asociada a la modulacion de la nita de sefializacidn de Notch que
comprende los compuestos de férmula | segin la reivindicacién 1, o sus

sales farmacéuticamente aceptables.

20. La composicién de la reivindicacién 19, en la que la enfermedad o
afeccion se selecciona entre el grupo constituido por céncer,
arteriosclerosis, retinopatia diabética, artritis reumatoide, psoriasis,
enfermedad inflamatoria del intestino, inflamacién, asma, rechazo de
injertos, enfermedad de injerto frente a huésped, enfermedad

autoinmune y rechazo de transplantes.

21. La composicion de la reivindicacién 20, en la que la enfermedad o

afeccién se selecciona entre el grupo constituido por cancer.

22. Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o afeccién
seleccionada enfre el grupo constituido por caéncer, arieriosclerosis,
retinopatia diabética, artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad
inflamatoria del intestino, inflamacién, asma, rechazo de injerios,
enfermedad de injerto frente a huésped, enfermedad autoinmune y
rechazo de fransplantes, que comprende la administracién a dicho
mamifero de una cantidad del compuesto segin la reivindicacién 1 que
es eficaz en la modulacién de la ruta de la sefializacién de Notch o

tratamiento de dicha enfermedad o afeccidn.
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por esta Autoridad de Revisién Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segiin el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de 4 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacion:

O hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT).

[CJ hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacibn de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [ (remitido \inicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).



4, El presente informe co
siguientes puntos:

ntiene indicaciones relativas a los

B{d Recuadrol Base de este informe

[0l Recuadroll Prioridad

[0 Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

[[] RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién

! Recuadro V Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

[0 Recuadro VI Ciertos documentos citados

[ Recuadro VII Defectos en la Solicitud Internacional

[0 Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacién de la demanda: 18.04.2005

Fecha de elaboracién de este reporte: 10.02.2006

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Lauro, P

Tel: + 49 89 2399-



Recuadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idloma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd.

[C] Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion
proporcionada a los fines de:

basqueda internacional (segan Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[[] publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla
12.4(a))
[[] examen preliminar internacional (segin Reglas
55.2(a) y/o 55.3(a))

2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcidn, Piginas

1-85 tal como se presentaron inicialmente
Reilvindicaciones, NGimeros

1-22 tal como se presentaron inicialmente

[0 unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

L]

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:
la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

HEEEE

-3
O

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més allda de la divulgacion de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcién, péaginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

NN

* 8i se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida®.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion
" Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (NI} Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-22

Aplicacién Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-14, 19-21
No: Reivindicaciones 15-18, 22

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/000659

v.
Declaraclén razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
Industrial; citas y explicaciones que soportan dicha declaracién.

l. Se hace referencia a los siguientes documentos:

Dl: WO 02/10141 A (PFIZER PRODUCTS INC; AHLIJANIAN,
MICHAEL, KIRK; COOPER, CHRISTOPHER, B) 7 de febrero de 2002

D2: WO 00/49037 A (ELI LILLY AND COMPANY; DODGE, JEFFREY,
ALAN; LUGAR, CHARLES, WILLIS, I) 24 de agosto de 2000

2. Novedad

Se considera que los compuestos de la actual solicitud se seleccionan a partir de
los compuestos de la férmula (T) divulgados en DI; sin embargo, puesto que ninguno de
los compuestos ejemplificados en D1 cabe dentro de la definicidn de la férmula (1) de la
presente solicitud, se reconoce la novedad. Los compuestos divulgados en D1 difieren
en naturaleza en comparacién con el grupo RI.

3. Nivel Inventivo
El problema planteado en la presente solicitud parece ser el intentar proporcionar
compuestos (tiles en el tratamiento de trastornos neurodegenerativos.

La misma actividad es demostrada por los compuestos divulgados en D1.
Debido a que la estructura de los compuestos de la presente solicitud ha sido
seleccionada a partir de la estructura general de los compuestos de férmula (1)
divulgados en D1, su actividad cualitativa hubiera sido esperada. Debido a la ausencia
de datos que demuestren que los compuestos de la presente solicitud poseen efectos
inesperados en comparacion con los compuestos estructuralmente mds cercanos
divulgados en D1, no puede reconocerse un nivel inventivo.

4. Aplicacién industrial
Las reivindicaciones 15-18 y 22 se relacionan con un método para el tratamiento
del cuerpo humano o animal mediante terapia.
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From the : \
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To: PCT
FULLER, Grover, F., Jr.
Plizer Inc.
201 Tabor Road ) NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Morris Plains, NJ 07950 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE REPORT ON PATENTABILITY
(PCT Rule 71.1)

Date of maling

(daymonihiear) 10.02.2006
Appicants or agents e raference
PC32054A IMPORTANT NOTIFICATION
intemetional epplication Na. Intemational filing date (dewnonthimar) Priority dets (ce)énaonthjeer)
PCTAB2005000650 11.03.2005 23.03.2004
Applicant

PFIZER PRODUCTS, INC.

‘1. The applicant is hereby notified that this intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the

lnt;lmational preliminary report on patentability and its annaxas, if any, established on the intemational
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitied to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will tanemit such translation to those Offices.

4. REMINDER
The applicant must enter the national phase before sach elacted Office by performing certain acts (flling
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 38(1)) (see also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTABS301).
Where a translation of the international application must be fumished to an elscted Office, that transiation

applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

‘ must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary report on patentability. it s the

For further detalls on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant’s attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and Industrial applicebility described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not® (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling dieclosure, clarity and support for the claims.

Name and malll mn-im-hmm Authorteed Officer

preliminary authority: ' .".,.-m-.~
European Patant Office Schlemmer, M-C : ﬁ\
D-80208 Munich
Tel. +49 88 2390 - 0 Txc 523056 epmu d Tel. +40 89 2399-8082 ‘,
Fax: +40 89 2300 - 4485 —

Form PCT/PEA/418 (January 2004)
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" PATENT COOPERATION TREATY

. PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter li of the Patent Coopemtion Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
e ean o FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAM1E
insmational appilcation No. Inlemational fling dets (deyfnonthiear) Priority date (depémonthiear)
PCTAB2005000658 11.03.2005 23.03.2004

imematonal Patent Claasification {IPC) or national classification and IPC
C07023388, CO7D417/14, AB1K314164, AG1P2528

Applicart
PFIZER PRODUCTS, INC.

Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according io Article 38.
.2. This REPORT conelsts of a total of 4 sheets, inciuding this cover sheet, °

3.  This report is aleo accompanied by ANNEXES, comprising:
a. 0 asent to the applicant and v the Intemationa/ Bureau) a total of sheets, as follows:

Administrative Instructions).
Supplemental Box.

m Ralating to Saequence Listing (see Section 802 of the Administrative Inastructions).

1.  This report ie the Iinternational preliminary examination report, established by this Intemational Preliminary Examining

O sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing reciifications authorized by this Authority (see Ruie 70.16 and Section 807 of the

O eheets which supersede eariler sheets, but which this Authority considers contaln an amendment that goes
beyond the disclosure In the intemational application as filed, as indicated in kem 4 of Box No, | and the

b. O (sent to the international Buresu only) a total of (indicate type and number of slecironic carrier(s)) ., contakning a
uence listing andbr tables related thereto, In computer readable form only, as Indicated in the Supplemental

4. This report containa Indications relating o the following lhema:

@ BoxNo.l|  Bsals of the opinion
O BoxNo.i  Priorty
O Box No.lll  Non-establiishment of opinion with regard to novalty, Inventive step and Indusirial applicablity
. O BaxNo. IV Lack of unity of Invention
B BaxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
appiicabillty; citations and explanations supporting such statement
O BoxNo.VI Certain documents clted
O Box No. Vil Ceriain defects in the Intemational application
0 Box No. Vill Certain chservations on the intemational application
Dahd-nniondhdlmlml - Date of compistion of this report —
18.04.2005 10.02.2008
Name and malling address of the inlemational Authorized Officar
European Pxtant ; \
, D-80268 Munich Lauro, P i
Tol. +48 80 2399 - 0 Tx: 523658 epmu d ,f
Fax: +48 80 2300 - 4485 Telephone No. +40 89 2399- ‘\._-

Form PCTAPEA/4D8 (Cover Sheef) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY ' ' . PCTAB2005000659

Box No.! Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the Intemational application In the language in which it was
filed, uniess otherwise indicated under this item.

0 This report is based on translations from the original language into the following language .
which is the language of a translation fumnished for the purposes of;

0 intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))

O publication of the intemnational appilication (under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements" of the intemational application, this repon is based.on (replacement sheets which
have been fumnished lo the receiving Office in respanse lo an invitation under Article 14 are referred 1o in thie
report as “originally filed" and are not annexed o thig report).

Description, Pages
1-85 as originalty flled

Ciaims, Numbers
1-22 as originally filed

[0 asequence listing andbr any related table(e) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetafigs

O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 00 This report has been estabiished as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not besn made, since they have been considered 1o go bayond the disclosure as flled, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (speciy):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.*

Form PCTAPEA/4D8 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

N

Intemational application No.
PCTAB2005000659

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with régard to novelty, inventive step or Industrial

applicablility; citations and explanations supporting such statement

1_. Statement
Novalty (N) Yes:
No:
Inventive step (IS) Yes:
No:
Industria! applicability (IA) Yeas:
' Na:

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-22

12

1-14,19-21
15-18,22
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Vv
INTERNATIONAL PRELIMINARY ) International application No.
REP RT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PC1/i1B2005/000659
Re [tem V.

1. Reference is made to the following document:
D1: WO 02/10141 A (PFIZER PRODUCTS INC; AHLIJANIAN, MICHAEL, KIRK;
COOPER, CHRISTOPHER, B) 7 February 2002 (2002-02-07)
D2 : WO 00/49037 A (ELI LILLY AND COMPANY; DODGE, JEFFREY, ALAN;
LUGAR, CHARLES, WILLIS, I) 24 August 2000 (2000-08-24)

2. Novelty
The compounds of the current application are considered to be selected from the

compounds of formula (J) disclosed in D1; however, since none of the compounds
exemplified in D1 fall within the definition of formula (1) of the present application,
novelty is acknowledged. The compounds disclosed in D1 differ in the nature of the

group R1.

3. Inventive step
The problem underlying the present application appears to reside in the provision of
compounds useful in the treatment of neurodegenerative disorders.

The same activity is shown by the compounds disciosed in D1. Due to the fact that
the structure of the compounds of the present application has been selected from the
general structure of the compounds of formula (I} disclosed in D1, their qualitative
activity would have been expected. In the absence of data which show that the
compounds of the current application possess unexpected effects compared to the
structurally closest compounds disclosed in D1, no inventive step can be
acknowledged.

4. Industrial applicabliity
Claims 15-18 and 22 are directed to a method for treatment of the human or animal

body by therapy.

Form PCT/Sepanate Sheet08 (Bheet 1) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

i-’:-mlllb
rmation on putent tamlly members PCT/1B2005/ 000659
Paiant dooument Publioation Paient family Publiostion

cliad In esarch report dale membar(s) dais

WO 0210141 A 07-02-2002 AU 7094401 A 13-02-2002

BE 107469 A 30-09-2003

BR 0112862 A 01-07-2003

CA 2418115 Al 07-02-2002

CN 1444567 A 24-09-2003

cZ 20030225 A3 18-02-2004

EE 200300049 A 15-10-2004

EP 1305295 Al 02-05-2003

HR 20030048 Al 30-04-2003

HU 0303069 A2 01-03-2004

W0 0210141 Al 07-02-2002

JP 2004505111 T 19-02-2004

MX  PAD3000939 A 24-06-2003

NO 20030472 A 27-03-2003

NZ 523272 A 27-08-2004

PL 365134 Al 27-12-2004

K 1042003 A3 04-05-2004

US 2003083352 Al 01-05-2003

US 2004192750 Al 30-09-2004

US 2002119963 Al 29-08-2002

Py ZA 200300819 A 20-04-2004

WO 0049037 A 24-08-2000 AU 765642 B2 25-09-2003

) AU 3496800 A 04-09-2000

BR 0008321 A 29-01-2002

CA 2362303 Al 24-08-2000

N 1347420 A ,C 01-05-2002

EP 1153034 Al 14-11-2001

JP 2002539089 T 19-11-2002

WO 0049037 Al 24-08-2000

us 6828331 Bl 07-12-2004

Foumn PCTABANIO jpaterd femilly snex) { ey 2004



Appliostion No
INTERNAT] NAL SEARCH REPORT PC’/IBZDOS /000659

b ot0TD233/88 | C0TD417/14  AGIK31/Al64 A61P25/28

According 1o international Patent Classification (WC) or 1o both nefional claselficetion snd PG
B FELDS BEARCHED

Minkramm documenistion sesrched {Clesaificaiion
IPC7 CO7D AG1K A61P

ystem iolowst by classification symbais)

Documesnisiion sesrchad ofher than minimum documestsiion 16 The exdent thal such documenis am inchuded In the fakis sanarchad

Elcironio deta base consulled durng the imemationsl search (name of daia base and, whore practical, search s Reed)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

& DOCUMENTS COMBIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chxtion of documas, wilh indicedion, whevs approprisie, of the relvvani pessages Astovenl to clalm No.

X WO 02/10141 A (PFIZER PRODUCTS INC; ' 1-22
AHLIJANIAN, MICHAEL, KIRK: COOPER, :
CHRISTOPHER, B) )

7 February 2002 (2002-02-07)
the whole document

A WO 00/49037 A (ELI LILLY AND COMPANY; 1-22
DODGE, JEFFREY, ALAN; LUGAR, CHARLES,
WILLIS, I) 24 August 2000 (2000-08-24)
the whole document

D Further docusmanis are lsisd In e continustion of box G. E] Paten tamily membas we lsied In annex.
* Special cxlegories of cind documents :
T n-mmn-u cinln
. Mlhlllmllllhe_:-.thn wﬂn
A" the sinls of tha which s
mwﬂ ’.‘ an nol fo underslend the principle or
= -mupﬂdmwmrh inleswalional
fing cate r o Mlﬂ!hdmmhdaﬂ m
L' document Ilwchllt ﬁm. irvolve an inventive siap when fhe document b ﬂ-m
iﬂ'iﬂ"b "'" “v= documani of partiouler relevanc; i clmimed invention
cltafion or clher epecial '-"" cnnot ba conshisred 1o lsvoha an inventive step whan the
vmmhnnmuq axhibilion or documant Is combined wilth one or more other sUch dosu-—
other meens mania, such combinalion being abwioss io a peton shiled
dlocumen! published prix te e intsrational Sing dals but i the at.
priorly date ciaineed ‘4" docannt smmber of the same paisnl family
Duie of the achusl compistion of tha rlemetional search Date of maling of the inlamationsl search report
1 June 2005 07/06/2005
Nams snd maling adcress of b IBA Aulhorised ofioer
mwuh.nluuma
oL 70 o0 20 Te. 31 €51 epon Lauro, P

Famn POTASA/R1C fseucral shesl) (Januery S004)
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SUPERINTENDENCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION H/ MODELO DE UTILIDAD | ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesidn de una patente
€ Datos de identficacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud ~
¢ Descnpcién de la Invencién b/
4 Dibujos de ser estos pertinentes .
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas b(
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industnal [1]

4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién gréfica y fotogréfica del Disefio Industnal o muestra detl []
matenal que Incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
4 Representacién grafica del esquema trazado

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas

= —y e -
ol Beweed Bomd Bk

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma es

fobsable

Facha_720 Se? 72004 Carrera 13 No 27-00 Piso 5 7y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 350 5220
E mall |nfof@slc.gov.co
www sic gov co

Bogotd DC Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Follo 256
2020

Bogoté& D.C.,

Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado{a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTB INC

REFERENCIA Radicaclén No. 6 94726
Solicitud intermacional PCT/1B2005/000659
.\ Fecha inicio fase naciomal 23/10/2006

Trimite 11

BEvento 379

Actuacién 416

Oficio No. 1735

Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refme los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn em
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se aenvia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

CGmplase
' Dado en Bogot& DC,

7o, 208

ALIX CARMENEZA CE DE VERGEL
Jefe de la divigién de Nuevas Creaciones

aalvarado



