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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invenci6n. [ Patente de Modelo de Utilidad.
| Capitulo |. ] capitulo 1.
Nombre: AVENTIS PHARMA S.A. sociedad
consti_tuida y existente bajo las leyes
SOLICITANTE | Frencia IDENTIFICACION
(T1) Direccién: 20 Avenue Raymond Aron, C.C. O NIT O
F-82160 Antony, C.E. | Otro O
Francia
Cual
Domicilio: F-82160 Antony, Nimero
Francia -
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carmera 4*. No. 72-35 c.C. DC NIT 0O
REPRESENTANTE|Teléfona: 34736 11 CE. a oo [
O APODERADO Fax 2118850
E-mail: ientes@cam - Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Namero 438.019 T.P31.929

©

INVENTOR (ES)

(72)

1. Hartmut STROBEL,
Erlenweg 22,
65835 Liederbach,
Republica Federal de Alemania

4. Conception NEMECEK

5. Youssef EL-AHMAD,

§. Stefan GUESSREGEN
An der Laach 12,
65205 Wiesbaden,
Repiiblica Federal de Alemania

2. Sven RUF, 7. Anne LEBRUN,
Parkstrasse 9, 38 Rue du Bomégo,
85439 Flrsheim, F-75020 Parls,
Repiblica Federal de Alemania Francia.
3. Dominique LESUISSE, 8. Kurt RITTER,
11 Rue des Fédéras, Guizkowstrasse 2,
F-83100 Montreuil, 60594 Frankfurt Am Main,
Francia Repiblica Federal de Alemania

9. Didler BENARD,

65 Rue Maurepas, 38 Rue des Meuniers,
F-84320 Thiais, F-85560 Montsoult,
Francia Francia ’

10. Augustin HITTINGER,

11 Avenue de Verdun, 11 Rug Gallieni,
F-84000 Creteil, F-81430 Igny,
Francia Francia -

11. Hervé BOUCHARD,
7 Allée de la Prévité,
F-94320 Thiais,
Francia
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PCT (86)
@ Solicitud Internaciona! No. PCT/EP2005/008720 Fecha: 25 de Julio de 2005
Publicacion Intemnacional No. WO 2006/010841 A3 Fecha: 02 de Febrero de 2008

@ Titulo (54)
NUEVOS DERIVADOS DE UREA CICLICOS SU PREPARACION Y SU USO

L FARMACEUTICO COMO INHIBIDORES DE QUINASA

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 31/4166

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
sI® No[] EP 27 de Julio de 2004 04291804.3
@ Comprobante de pago No.: Fecha:

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de 1a solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Intemacional WO 2006/010641 A3
Paginas en el idioma original 107
Paginas en espaiiol 148
Reivindicaciones: Nimero (s) 43
Figuras: Namero (s)

2. [X Forma PCT/ISA/210. Informe Internacional de Basqueda

3. [X Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN FASE
INTERNACIONAL
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HmRESENTATION ET POUVO}R:Z:%N h\g}
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igné (a)/ Yo (nomotros), abajo firmado (s) 42057
ARMZ _ i03s

r ol presente nooiichard REMMIERAELIER, tpa 832; H;m instrument désigne A 'GERMAN cam.lanﬁg. 83;
g)N LO PERDOMOD, tpa: BYI VPR NZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, I:‘pl
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; domielilados 31929; ot LUZ CLEMENCIA DE pﬁ%}ﬁ.' 23555; domicillds b
en la Carrera 4* N" 72-35, Bogoik. Colomblas, en obedecimiento a Bogeta, Colomble, Carrera 4* N* , copformément au
lo dispuesto en el parigrafo 1° dél Articulo 543 del Cddigo de phe 1 de I'Article 543 du Code de Comunaerce, le premler
Comarcio, el primers como principal y los demids como—

. comme principal ¢t les autres comme suppléants, dana lur
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en ordrercomme thes) (nos) reprisentanta dans toutes les affalres
todos los asuntoa de propledsd Industrial con facultad pan concerrant la pro industrislle ayant In facultd de recevolr
reclblr notiflcaclones y nombrar apoderados judiciales © lea notifications et de nominer des mandataires judiclaires ou
= iciales, El primer rapresentante suplenta reempiazard al extrajudiclaires. La premier reprisentant suppliant remplacers

en caso de susencia o Impedimento temporul o Je pal en cay d’abeence ou &'empechement wmporaire ou
definitive de aquél. La misma regla se aplicard cuando el Jifinitll de celul-cl. La meme rigle sera a ll1ul| quand il
segundo represantante suplente haya de resemplazar al primero, faudra que I deuxidme représentant luppgrm remplace le
o ¢l tercero al segundo. En tales casos, el represantsnte premier. ou le trobsibme au deuxidme. Dans ces cay le
principa), o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos, reprisentant principal, ou le premier ou le dewdiéme suppléant
declararin su intenclén de no ejercer In representacién dans lsur cas, ou les deux, d nt leur intention de ne pas
mediante declaraclén autenticada per Notario Piblico en exercer la reprisentantion moyennant déclaration devant
Colombla, 0 por Notarie u otro Funcionario Pdblico, o Cénsul Notaire Public en Colomble, cu par devant Notaire ou toul
de Colombia, ¢n el extranjero; y al se tratare de Lmpedimento, sutre Fonctionnalre Public ou Comaul de la Colombls 3
con sl certificado respectivo. 5i alguno de Ico nombrados faltare ré r; ot ¥il vaggisait d’empecheament, avec ls cortificat
definitivamente, ol siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la reapectil Sl un des nommiés venait b manquer défininitivement,
ausencia ¢ impedimento del representante prlnmL o de s Ie sulvant prendre sa place. Quand Fabsencs ou I'empechement
primeroc o segundo suplentes, en su. caso, podn sjercer la du reprisentant princpal, ou de son premier ou second
representacién, sn su orden, uno u otros segin el oaso, supléant dams laur cas, sura cessd, lls pourront exercer leur
asumlénclola por el solo hecho de ejerceria, casando en ese reprisentantion dans lsur ordre, Fun ou les autres, sulvant le

momento el sjerciclo de la representacién por el primero,

cas, I'sssumant par le seul. falt de Iexarcer, cessant & ce
segundo o tercer suplente #n su caso.

moment-lk Texercice de la reprisentation par le premisr,

deuxiéme ou irolsivme suppléant dans leur cas.
Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba

nombradas, hr;a obtener la proteccién de mi (nuestra) Par allleurs fe (ngus) octrof {octroyons) povouir sux avocats
ad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo chavant mentionds pour obtenir Ia protection de ma (notre)
efecto sutorize (amos) a los dichgs apodarsdos pars que me propriété industrielle et contre la concurrence déloyale; b cet

(nos) representan ante cuslesquiera entidades o personas, effet, sutoriseions) les dits fondés de ‘pouvoir & me (nous)
ejerzan o no jurisdiccién, especiaiments ante las del orden reprisenter devant toutes entités ou personnes, avec ou sans

trativo, contencl ministrativo y judicial, asi como Jurisdiction; pacticulldrement devant cells de Fordre
los tribunales de arbitramnento; an todo lo concernlanie a los sdministratlf, contentieux-administratif et judiclaire, alnel tq::
sigulentes asuntos: a) Obtencidn de patentes de Invencién, devant les Tribunaux d’Asbitrage, pour tout ce qui concerne
modelos de utllided y disefios Industriales; el reglstro de marcas sifalres wuivantex u) [iob Dpedepiprevyisviiiiredigion,
. de {ibrica, colectivas, defensjvas, de servicio, lemas com modiles d'utilitd, dessi s 7 demtd R PHeCSARgs de
.nomlm- comerclales, ensefias; ¥ denominiclones de origen; su fabrique, collectives, dj ; 9o UL o
renovacldn, truspaso, cambic i de nombre o domidllo, commerciawe enseignesf o NCIIMNIHERORS leur |
cancelacién volunlaria; y ol registro de licencias de usc da ssos renouvallement, transfet, changemen Jclle,
derechan; b) Las acciones dl'mmﬁhmh desleal, proteccidni del mudiation volontaire, st L entggti gnce;
consumidar, iclén, cancelaclén sdministrativa 'y judical, b) les actions de chrc cHiopig du
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, laTitels, la_|  consommateur. opposjtiiil2 Administs ou
proteccién de_secretos industriales, y en general loa juldos | judiciaire, annulstion, & 'SSatiaticaislicancesiidiat Ntiblle,
civias, penales, administrativos o contencloso-adminlstrativos protection des sscrets 192 ‘ Dcheyc ypUliux,
relacionados con estoa derechos;’ acclones y "procesos que administratifs ou contefiti¢ i cea
Promovamos © se nos promuevan.’Y pam que en todos droits; actions et procig ‘ pniredmol
asuntos arribs determinados, puedan sustitulr este mandato, (nous); et ©) afin que pihn RilisFuGestiBrsitentioinies
ll'll\llﬂ.l‘. ‘conciliar, admitlr los hechos del proceso, desistlr, ci-dessus, s pulssent sybetituer'cd pouvolr, transiger, consiller,
cancelar, recibir. renunclar, y mtlficar los sctos de agentes sdmettre les halty du. , enoncer, et ratifier les actey den
oficiosos. sgents officieux ou pe €3 sans mandat. .

Ja soussigné M"Hooe Pomery

Notaire & Paris Signé le/Dado y firmado hoy
Certifie matériollament

la zignsiure de

Ma Josme Mﬂ?ﬁ' LE PE»N% A/en Antany

Apposée sur la présent dotumant M /
‘__"% I-!i.n'na m 4§gmlun

© CA ABOG Magali LE PENNEC
WPPODERE-6 (MINUTA N®12.1.13.2.f)

is Pharma S.A,
Fondé de Pouvolr
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS, FRANCIA

No. 4576 °
Paris, Noviembre 30 de 2000

El suscrito Cénsul General de Colombia en Paris, vistos los documentos presentados por
los interesados,

CERTIFICA: :
|

Que ¢l seflor Richard REQUENA, quien constatd quéla autenticacién de la firma del
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrative de la Administracién Central de Ia
Direcclén de los Fianceses en el Exterlor y de los Extranjeros en Ffancia del

Minpisterio de Asuntos Exterlores de Francla, y que su firma poye En Ia
registrada en este Consulado;
Que la compailia AVENTIS PHARMA S.A. e una sociedad constitui uek.lo

leyes de Ia Repiblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a lna;‘ﬁnsm Eﬁ

Que la sefiora Magali LE PENNEC quien en su calidad de Apodefn'g la &dﬂ
compailia otorga el poder precedente esth legal y expresamente facultada para ha¢ztlo.

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por el contemdo del documento

o8 it

i b3 FHA RGN
! e et
:%if vibece e el
E 14 é <
HiveREE?

ST BARAIAS
i ] - S— 'rnmoe N
Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 (SIETE DOLARE D LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA) _

Pagados Dereclios Consulares por valor de US$15 (QUINCE DSLARES DE LOS
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS ESTAD Os UNIDOS DE.
AMERICA).

12, RUE DE BERR| - 78008 PARIS - TEL. ;: O1 B3 B3 81 81 - TELEFAX : O1 42 89 92 92
]
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TRADUCCION OFICIAL No. 26400 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE

DICIEMBRE DE 1891, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA. )

Autenticaciones que se hallan a continuacion de un doe;nnanto de ra-prasa-mncbn y
poder conferido en francés y en espafel.ppr AVENTIS PHARMA 8.A. domiciliada en
Antony, Francia, y otorgado a loe Doctores Germén Ca-;elie:r -'i'PA 832, Gonzalo
Perdomo TPA-831, Emillo Ferrero TPA 31920 y Luz Clemencla de Paez, TPA 23555,
todos domiciliados en Bogoté, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antony, el 31 de octubre del 2000. Firma ilegible de Magali LE PENNEC.
Sello: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada.

~

Legalizacion de la firma Magali LE PENNEC por el Seflor Henlfé -Pommety, Notario
en Paris. Firma del Notario.

Sello seco: Hervé Pomrnery - ﬂo@ﬁg_asoclado en Paris - Corts de apelacién ~
Repiblica Francesa. = . ;. )

Sello en tinta del Ministerio de Relsiciones Extsrioreiag

certificacion de firma sé ha efectuadio-de” con

v gt

Minietro y por delegacidn. Firmado (ilegible): Richa _
Otro selio del Ministerio de Relaciones Exteriores defia,desnoyiern
bajo el No.018302 - Repiblica Francesa 010,




i " ANEXO EN ESPANOL

Certificacion, por parte del Consulado General de Colombia en Parls, Franca,
No.4576, del 30 de noviembre del afic 2000, de la firma de Richard Requena quien
desempefia las funciones de Adjunto Admlmstmlwo de la Administracién Gentral de
la Direccién de los Francesas en el Extnnor y de los Extranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exterlores de Frnmna.?demts.-eerﬂllqs la existencia y
mpmamaclbr_j de la compafila AVENTIS PHARMA S.A. y cerfifica que la’ Seflora
Magall LE PENNEC desempefia el cargo de Apoderada de dicha compafila y estd
facuitada legal y expresamente para conferir el praaenh poder. Sello del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de timbre por valor de veintidée
délares (US$22.00). Sello y ﬁm;a del Consul General, Alejandro Borda Rojas.

i

Legalizacién de la firma de Alejandro Borda Rom por el Mlnlshdo“ayRela‘élones

i‘le

>»
Exteriores en Bogota No. 608553{ 1 12 de diciembre del afio 2000. Flrl'n'a a y sall del

Jefe de legalizaciones. s

st Bt

Es traduccitn fiel y completa de la cual se geip:gopia 3b esta oficina
DFA COINEIDE CON BL. ON

para confrontacion y a la cual me remito.  §ramyus e e

Traduccién oficial No. 264/00. ) ’:’:E'-?'i 24 ENE &&3 ; 2 G 4/%

ey qﬁ# '-
PABLO uanmsz : ‘4‘ 5
NOTARIC

f - ESPH RO

Colo: 12457-801-001-7

FESA

£

Traductor: Jean~Jacques Turpin. T
Santafé de Bogots, D.C., 14 de diclembre del afio 2000. ‘L‘i.

1-*1
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CORO NOTARIO SEXTO DEL CIRCULG DE BANTAPE DE
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ABOGADOS
]
EDIFICIO 5ISKI
WEB SITE: www.caveller-abogados.com CARRERA 4 No, 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: {57) (1) 217-9211 (57)(1]) 310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACICNES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante :AVENTIS FHARMA S.A.

—

——

Poder conferido el: 31-10-2000 -

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que suatituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional No. 31.929; con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

C6digo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento. "t h-s Ty

- ~
e R
T -'-E'. by

H] - ey

Sefior Jefe, BT
- —~ oAk * «GERMAN
T.P:A.

Arlat 0 Xl
2l JH‘% ' ey

o e MENDEZ HARA
J'
g "ABLO MENDEZ i JAB

Acepto:

Ao TN

EMILIO FERRERO
T.P.A. N® 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2
NI T. 860.041.367-)
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“MCTADIA SEXTA DE BOGOTA .
RE!‘I"‘-JOH 1IE.N]u Y PRESENTACICN PERSONAL

Sonta!8 de Bogolf D. C. NOV. 2000
Mria M JUAK MANUEL BOTERO MLDIMA
NTARID SEXTO DEL CIRCULO DE B

. '. T . Corparacit(eron) _Imente: %’MM
e el v Ao
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (FCT)

(19) World Intellectual Property Orgulllllun
Intermational Buregu

- {43) Internutional Publication Date
2 February 2006 (02.02.2006)

PCT

(10) International Publication Number
WO 2006/010641 A3

(51) Intarostional Putant Clussiflestion:
CO7D 40106 (2006.01) AGIK 3144168 (2006.01)
_(W?D 401714 (2006.01)

(21) International Applieation Number:

PCI/EP2005/008720

(22) Interuationul Flling Date: 25 July 2005 (25.07.2005)

(25) Fliing Languuge: Bnglish

{26) Publication Languzge: Brglish
(30) Priorily Duis:

042919043 27 Inly 2004 (27.072004) EP

(71) Applicant (for all desigrated Statar axcept US): AVEN-
T1S FHARMA S.A. [FR/FR]; 20 Avenoe Raymond Aron,
F-92160 ANTONY (FR).

(72) Inventors;and
(75) Inveators/Applicants (for US only): STROBEL, Hart-
mut [DE/DE]: Eclenweg 22, 65815 LIEDERBACH (DE).
RUF, Svan [DB/DE]; Parkatrazss 9, 65439 FLORSHEIM
(DE). LESUISSE, Dominiqua [BE/FR]: 11 ruc des
Fédérés, F93100 MONTREUIL (FR) NEMECEK,
Conception [FR/FR]; 65 run Manrupes, F-94320 THIAIS
(FR). EL-AHMAD, Youssef [FR/FR]; 11 Averma de Var-
dun, F-94000 CRETEIL (FR). GUESSREGEN, Stefan
[DE/DH]; An der Laach 12, §5205 WIHSBADEN (DH).
LEBRUN, Anue [FR/FR]; 38 mue du Boamégo, R75020
PARIS (FR). RITTER, Kurt [DE/DE]; Cutzkowstraase 2,
60594 FRANKFURT AM MAIN (DR). Didlar
[FR/FR]; 38 rus des Meuniars, F95560 MONTSOULT
(FR). HITTINGER, Augusiin [FR/FR]; 11 rus Gallieni,

F-91430 IGNY (FR). BOUCHARD, Hervé [FR/FR]; 7
Allde de 1s Prévdod, R-94320 THIAIS (FR).

(74) Ageni: BOURGOUIN-MULLER, Alssandre; AVEN-
TIS PHARMA S_A., Palent Departmant, 20 Avenoe Ray-
mond Aron, F-92165 ANTONY CEDEX (FR).

(81) Desiguated Simtes (unlesy otharwise indicated, for every
kind of national protection available): AR, AQ, AL, AM,
AT, AU, AZ,BA, BB, BQ, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
00, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, RC, HE, EG, ES, FI,
QGB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP,
KGO, KM, KP, KR, KZ LC, LK LR, LS, LT, LU, LV,
MD, MQ, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NQ, NI, NO,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK. S
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GN, 4Q, GW, ML, MR, NE, SN, TD, Tq).
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(54) Thle: NOVEL CYCLIC URBA DERIVATIVES, PREPARATION THEREOR AND PHARMACEUTICAL USE THERBOF

(S57T) Abstructs The invention reltes to prodncts of formuls (I): in which
p=0,1 and 2; A =aryl, hateroaryl, carbocycle or heterocycle; X = single
boad; -N{RS)-; -NH-alk-; alkylene:, -O-; -C{O)-; -${O)n-; -N{RE)}-C(O)-;
-NH-CO-ak-, -NRE)-C(O)-N(RE)-; -N(R6)-C(S)-N(RG)-;
NRE-C(0)O-; -N(RS)-SO2; -N(R5)-SO2-NRF); -C(O)-NRE)-;
-SO2-NR6-; and -C(0)O-; L1 = singls bond, alkylens, alkemylens,
alkynykns, cycloalkylene, phenylens, hetercurylene;, all opticnally
substimted; Rl = hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl or cycloalkyl,
myl, heizroaryl, aylalkyl, heteroarylalkyl; -SO2R9, -C{O)R9;
-C(OYORS.-C{O)NRI10R11, -C(S)NR1OR11,-SOZNRIOR1l: R2 =
hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, either R1 and R2 whth
N, or NRIR2 with L] may form a saturated or mastursted heterocycle
posaibly comahning O, N, 8; R3 = hydmgen; balogen; alkyl slkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, alkoxy, alkylenedioxy, beterocycls, aryl and
hetercaryl, all optionally substituied; S(O)n-alkyl; amioo, alkylamino,
dialkylamino, with dialkylemino opticoally forming with N = cycle, all

Qopﬂmllyluhﬂulhd R4, R4’ and R4"= hydrogen, halogen, alkyl, alkeayl, aliynyl, cycloalkyl, aryl, hotrromyl, axo; with two
€ from among R4, R4 and R4" possibly forming with C  ring possihly containing O, N ar S; L2 = singls bond, alkylens, alkenylene,

02

alkynylene, cycloalkylene, -O-, -NR17-, -C{O)-, 502; Y = N-heterocyels possibly containing O, N ar S; RS = hydrogen, halogen,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalky], aryl, arylalkyl, heterosryl, heteroarylalkyl; all these radicals being optionally substituted, thess

prodacty being in all the isomeric forms and the salts, as medicinal prodocts.



\

WO 2006/010641 PCT/EP2005008720

NOVEL AMINO CYCLIC UREA DERIVATIVES, PREPARATION THEREOF
AND PHARMACEUTICAL USE THEREOF AS KINASE INHIBITORS
The present invention relates to novel amino cyclic urea

derivatives, to a process for preparing them, to their
use as medicinal products, to pharmaceutical compositions
containing them and to the pharmaceutical use of such
derivatives for preventing and treating complaints that
may be modulated by inhibiting the activity of protein
kinases. '

The present invention relates to novel amino cyclic
urea derivatives that have inhibitory effects on protein
kinases.

The products of the present invention may thus be
used eépecially for preventing or treating complaints
capable of being modulated by inhibiting the activity of
protein -kinases.

The inhibition and requlation of protein kinases
especially constitute a powerful new mechanism of action
for treéting 2 large number of solid tumours.

Su¢h complaints that the products of the present
patent application can treat are thus most particularly
solld tumours.

Such protein kinases belong especially t& the
following group:
IGFi, Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tie2, KDR, Fltl-3, FAK, Src,
Abl, cKit, cdkl-9, Auroral-2, cdc?, Akt, Pdk, S6K, cCni,
IR, FLK-1, FGFR1l, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFRS5, PLK, fy:Z,
CDK7, CDK2 et EGFR.
Such protei;--kinaBES belong more especially to the
following group:. IGFl, cdc7, Auroral-2, Src, Jnk, FRK,
KDR, IR, Tie2, CDK7, CDKZ et EGFR.
' The protein kinase IGFl-R {Insulin Growth Factor-1
Receptor) is particularly indicated.

The protein kinase.FAK is also indicated.

The protein kinase AKT is also indicated.
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The present invention thus relates particularly to
novel inhibitors of the IGF-1R receptor that may be used
for oncology treatments.

The present inventign also relates to novel FAK
receptor inhibitors that may— be used for oncology
treatments. )

The present invention also relates to novel AKT
receptor inhibitors +that may be wused for oncology
treatments.

Cancer remains a disease for which the existing
treatments are clearly insufficient. Certain protein
kinases, especially including IGF-1R (Insulin Growth
Factor 1 Receptor), play an important role in many
cancers. - The inhibition of such protein kinases is
potentially important in the chemotherapy. of cancers,
especially for suppressing the growth or survival of
tumours. The present invention thus relates to the
identification of novel products that inhibit Bsuch
protein kinases.

Protein kinases participate in signalling events
that control the activation, growth and differentiation
of cells in response either to extracellular mediators or
to changes in the environment. In general, these kinases.
belong to two . groups: those that preferentially
phosphorylate serine and/or threonine residues and those
that preferentially phosphorylate tyrosine residues
[S.K. Hanks and T. Hunter, FASEB. J., 1995, 9, pages 576-
586]. The serine/threonine kinases are, for example, the
isoforms of the protein kinases C [A.C. Newton, J. Biol.
Chem., 1995, 270, pages 2B495-28498] and a group of
cycline-dependent kinases, for instance cdc2 [J. Pines,
Trends in Biochemical Sciences, 1995, 18, pages 195-197].
Tyrosine kinases comprise growth factor receptors, for
instance the epidermal growth factor (EGF) receptorx
[S. Iwashita and M. Kobayashi, Cellular Signalling, 1992,
4, pages 123-132], and cytosol kinases, for instance
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p56tck, p59fYn and .ZAP-70 and the kinases csk [C. Chan
et.’al., Ann. Rev. Immunol., 1994, 12, pages 555-592].

Abnormally high 1levels of kinase protein activity .

‘have - been implicated in many diseases,  resulting from
abnormal ‘cellular functions. This may arise either
directly or indirectly from =a dysfunction in the
mechanisms for controlling the kinase activity, 1linked,
‘for example, to a - mutation,  an overexpression or an
inappropriate activation of the enzyme, or an over- or
underproduction of cytokines or of growth factors, also
involved in the transduction of the signals upstream or
downstream of -the kinases. In all these cases, a
selective inhibition of the action of the kinases offers
hope of a beneficial effect.

The type 1 receptor for the insulin-like growth
factor (IGF-I-R) - i1s a transmembrane receptor .with

" tyrosine kinase activity which binds firstly to IGFI, but

also to IGFII and to insulin with lower affinity. The
binding of IGF1l to its receptor results in

. oligomerization of the receptor, the activaticn of

tyrosine kinase, intermolecular autophosphorylation and
the phosphorylation of cell substrates (main substrates:
IRS1 and Shc). The receptor activated by its Iigand

. inducés mitogenic activity in normal cells. However,

IGF-I-R- plays an important role in “abnormal” growth.

Several clinical reports underline the impocriant
role of the IGF-I roufe in the development of human
cancers:

IGF-I-R is often found overexpressed in many types
of tumour (breast, colon, lung, sarcoma, etc.) and its
presence is often associated with a more aggressive
‘phenotype. .

High concentratibns of circulating IGFl are strongly
correlated vith a - -risk of prostate cancer, lung cancer
and breast cancer.

Furthermore, it has been widely documented that
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IGF-I-R is necessary for establishing and maintaining the
transformed phenotype in vitro as jin vivo [Baserga R,
Exp. Cell. Res., 1999, 253, pages 1-6]. The -kinase
activity of IGF-I-R.is essential for the transformation
activity of several oncog:nes:"'EGFR,' PDGFR, the large T
antigen of the SV40 virus, activated Ras, Raf, and v-Src.
The expression of IGF-I-R in normal fibroblasts induces a
neoplastic phenotype, which may then result in the
formation of a tumour in vivo. The expression of IGF-I-R
plays an important role in substirate-independent growth.
IGF-I-R has also been shown to be a protector in
chemotherapy-induced and radiation-induced apoptosis, and
cytokine-induced apoptosis. Furthermcore, the inhibition
of endogenous IGF-I-R with a negative dominant, the
formation of a triple helix or the expression of an
antisense sequence brings about suppression of the
transforming activity in witro and reduction of tumour
growth in animal models. .

Among the kinases for which a modulation of the
activity is desired, FAK (Focal Adhesion Kinase) is also
a preferred kinase.

FAK is a cytoplasmic tyrosine kinase that plays an
important role in transducing the signal transmitted by
the integrins, a family of heterxrodimeric receptcrs of
cellular adhesion. FAK and the integrins are coloczlized
in perimembrane structures known as adhesion plagues. -t
has been shown in many cell types that the activatiorn of .
FAK and its phosphorylation on tyrosine residues and in
particular its autophosphorylation on tyrosine 397. were
dependent on the binding of the integrins to their
extracellular ligands and thus induced during cellular
adhesion ([Kornberg L, et al. J. Blol. Chem. 267(33):
23439-442 (1992)). The autophosphorylation on tyrosine
397 of FAK represents a binding site for another tyrosine
kinase, Src, wvia 1ts SH2 domain [Schaller et al. Mol.
Cell. Biol. 14: '1680-1688B 1994; Xing et al. Mol. Cell.
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Biol. 5: 413-42] 1994], Src can then phosphorylate FAK on
tyrosine 925, thus recruiting the adapter protein Grb2
and inducing in certain.cells activation of the ras and
MAP kinase pathway involved in controlling cellular
proliferation [Schlaepfer et al. Nature; 372: 786-791
1994; Schlaepfer et al. Prog. Biophy. Mol. Biol. 71: 435-
478 1999; Schlaepfer and Hunter, J. Biol. Chem. 272:
13189-13195 1997].

The activatiom of -FAK can thus induce the jun NH2-
terminal kinase (JNK) signalling pathway and result in
the progression of the cells to the Gl phase of the
cellular cycle [Oktay .et. al., J. Cell. Biol. 145: 1461-
1469 1999]. Phosphatidylinositol-3-OH kinase {FI3-kinase)
also binds to FAK on tyrosine 397 and this interactiqn
might be necessary for the activation of ‘PI3-kinase [Chen
and Guan, Proc. Nat. Acad. Sci. OU0SA. 91: 10148-10152

|5

1994; Ling et al. J. Cell. Biochem. 73: 533-544 1999]. .

The FAK/Src complex phosphorylates various substrates,
for instance paxillin and pl30CAS in fibroklzsts ([Vuori
et 'al. Mol. Cell. Biol. 16: 2606-2613 1996].

The results "'of numerous studies sirport the

hypothesis that FAK dinhibitors might be wureful in

treating cancer. Studies have - suggested thz: #EX might
play: an important role- in :din vitro cell rpr::ileration
and/or survival. 'rFor example, in CHO celis, <cectain

authors have demonstrated that the overe:xrr

transition, suggesting that pl25FAK promctzs cellular
proliferatidh [Zhaa.  J.-H et al. J. Cell Biol. 143: 1997-
2008 1998]. Other authors have shown that tumour cells
treated with FAK antisense oligonucleotides lose their
adhesion and "go into apoptosis (Xu et al, Cell Growth
Differ. 4: 413-418 -1996). It has also been demonstrated
that FAK promotes the migration of cells in vitro. Thus,
;_‘Ei_broblasts that are deficient for the expression of FAK
(*knockout” mice for FAK) show a rounded morphology and

=esion of
-pl25FAK induces an acceleration of ths 31 to S
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deficiencies in cell migration in response to chemotactic
signals, and these defects are suppressed by reexpression

.of FAK [DJ. Sieg et al., J. Cell Science. 112: 2677-91 -

1999). "Thé overexpression_g@f the.C-terminal domain of FAK
{FRNK) blocks the stretching ~of adherent cells and
reduces cellular migration in vitro [Rich-ardson A. and
Parsons J.T. Nature. 380 538-540 1996]. The
overexpression of FAK in CHO or COS cells or in human
astrocytoma cells promotes migration of the cells. The
involvement of FAK in promoting the proliferation and
migration of cells in numerous cell ¢types in vitro
suggests the potential 1role of FAK in neoplastic
processes. A recent study has effectively demonstrated
the increase in the proliferation.of tumour cells .in vivo
after induction .of the expression of FAK in human.
astrocytoma cells {Cary .L.A. et al. J. Cell Sci. 109: -
1787-94 1996 ; Wang D et al. J. Cell Sci. 113: 4221-4230
2000]. Furthermore, immunohistochemical studies on human
biopsies have demonstrated that FAK is overexpressed in
prostate cancer, breast cancer, thyroid canéer, cancer of
the colon, melanoma, brain cancer and lung cancer, the
level of expression of FAK being directly correlated to
the tumours having the most aggressive phenotype {[Weiner
TM, et al. Lancet. 342 (B878): 1024-1025 1993; Owens et
al. Cancer Research. 55: 2752-2755 1995; Maung K. et al.
Oncogene 1B: 6824-6828 1999; Wang D et al. J. Cell Sci.
113 : 4221-4230 2000]. .

"Protein kinase AKT (also known as PKB) and.
phosphoinositide 3-kinase (PI3K) are involved in a cell
signalling pathway that transmits signals from growth
factors activating membrane receptors.

This transduction pathway is .involved in numerous
cellular functions: regulation of apoptosis, control of
transcription and translation, glucose metabolism,
angiogenesis and mitochondrial integrity.. First
identified as an important component of insulin-dependent
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signalling pathways regulating metabolic responses,
serine/threonine kinase AKT was then identified as a
mediator playing a key role in survival induced by growth
factors. It has beén shown ‘that AKT can inhibit death by
5 apoptosis induced by vdrious stimuli, in a certain number
of cell types and tumour cells. In accordance with these
findings, it has been shown that AKT can, . by
phosphorylation of giveri serine residues, inactivate BRAD,
GSK30, caspase-9, ‘and Forkhead transcription factor, and
10 can activate IKKalpha and e-NOS. It is interesting to
note that the protein BAD is found hyper-phosphorylated
in 11 human tumour cell 1lines out of 41 studied.
Furthermore, it has been shown that hypoxia modulates the .
inducti:‘on of VEGF in cells transformed with Ha-ras by
1§ activating 'the PI3K/AKT pathway and by involving the
binding sequence of the HIF-1 (hypoxia inducible factor-
1) transcription factor known as HRE for “hypoxy-
responsive element”.
AKT plays a very important rele in cancer
20 pathologies. The amplification and/or overexpression of
AKT has been reported in many human tumours, for instance
gastric carcinoma (amplification of AKT1), ovary
carcinomas, breast carcinoma or pancreatic carcinoma
(amplification and overexpression of AKT2) and breast
25 carcinomas deficient in oestrogen receptors, and also
androgen—independent prostate carcinomas (overexpression
of AKT3). Furthermore, AKT is constitutively activated in
all the- PTEN tumours, the PTEN phosphatase being deleted
or inactivated by nmtatj;gg_s in many types of tumours, for
3 instance carcinomas of the ovary, of the prostate, of.the
endometrium, glioblastomas and melanomas. AKT is also
involved in the encogenic activation of bcr-abl
(references: Khawaja A., Nature 1999, 401, 33-34; Cardone
et al. Nature 1998, 282, 1318-1321; Kitada S. et al., Am
35-J Pathol 1998 Jan; 152(1): 51-61; Mazure NM et al. Blood
1997, 890, 3322-3331; Zhong H. et al. Cancer Res. 2000,
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60, 1541-1545).
One subject of the present .invention is thus the products

of general formula (I):

M

5 in which: -

p represents the integers 0, 1 and 2,

A represents aryl, ﬁeteroqryl or a monocyclic or bicyclic,
fused carbocyclic or heterocyclic 5~ to 11—membered-
radical, all these radicals optionally being substituted
10 with one or more substituents, which may Be identical or

different, chosen from the values of R3;

X represents a single bond or the following divalent
radicals: -N(R6)-; -NH-alk-; alkylene; =-0-; -C(0)-; . -
S(0)n-; -N(R6)-C(0)-; -NH-CO-alk-, -N(R6)-C(O)-N(R6’)-;
15 -N(R6)-C(S)~N(R6’)-; -N(R6)-C(0)O-; -N(R6)-S02-; -N(R6)-
S02-N(R6’)-; ~C(O)-N(R6)-; -SO2-NR6é-; and -C{0)0-;

Ll represents a single bond or the following divalent.
radicals: alkylene, alkenylene, ‘alkynylene  and
cycloalkylene, all optionally substituted with one or
20 more substituent;s; which may be identical or different,
chosen from the values of Rf; phenylene and
heteroarylene, these last two radicals optionally
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substituted with one or more substituenta chosen from the

values of RS8;

fhe radical NR1RZ2 is such that:
either R1 and R2, which may be identical or different,
are such that:

Rl represents a hydrogen atom; alkyl, alkenyl, alkynyl

and cyéléalkyl, éll optionally substituted with one or

more substituents, which may be identical or different,
chosen from the values of R7; aryl, heteroaryl, arylalkyl
and heteroarylalkyl in which each of the aromatic rings
may optionally be substituted with one or more
substitients, which may pe identical or different, chosen
from the values of RB; -S02R9; -C(O)RY; -C(O)ORS;
~-C(O)NRIOR11, -C(S)NR1OR1l and -SO2NR10R11;

and R2 represents a hydrogen atom:; alkyl, alkenyl,
alkynyi‘and cycloalkyl, all optionally substituted with
one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R7;

or Rl and R2 form, together w;th"thé nitroger atom to
whiéh they are attabhed, a 4- to l0-membered heterocycle
optionally- containing oné' or more other hetero atoms,
which maynbe identical or different, chosen from 0, N,
NR12 anq S, and optionally substituted with one or more
substituents?}ghich.may_EF identical or different, chosen

—

from the values of R7;

0L NR1 with L1 or NR2 with L; together form a 4- to 10-8-

membered heterocycle - optionally containing one or more

other:hetero atoms, which may be identical or different,

chosen from O, N, NR12 and 8, and optionally substituted

with one or more substituents, which may be identical or

15
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different, chosen from the values of R7;

R3 represents a hydrogen atom; a halogen atom;. hyt-:lroxyl;

alkyl, alkenyl, alkyny_l__!_ cycloalkyl, alkoxy and .
alkylenedioxy, all optionally ‘Eubsti.t-nted_with one or

more substituents, which may be identical or di_fferent,

chosen from the values of R7; -NR13R1l4; -C(O)}R1l3:

-5(0)sR13; -C(O)OR13; --C{O)NR15R16; -S(O),NR15R16; SF5;
nitro; cyano; 4- to '5-membered heterocycloalkyl
optionally substituted with one or more radicals, which
may be ldentical or different, chosen from halogen atoms
and alkyl, alkoxy or oxo radicals; aryl and heteroaryl,
these last two radicals optionally substituted with one
or more Bsubstituents, which may be identical _or
different, chosen from the values of RS:

being noted that when A represents a mono or bicyclic
fused ll-membered ra.dical, R3 represents in more oxo,

R4, R4’, R4&’" and R4’'‘’, which may be 'identical or
different, are chesen from the values defined below for
R4;

R4 represents a hydrogen atom; a halogen atom; an.alkyl,
alkenyl, alkynyl or cycloalkyl radical, all optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of R7;
aryl and heterocaryl, these last two radicals optionally
sqbsti'tuted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of RS;
oxo; it being understood that two substituents from among
Rd,' R4’ and R4’’ may form, with the carbon atom(s) to
which they are attached, a 3- to 10-membe'red ring
optionally  containing one or more hetero atoms, which may

be identical or different, chosen from O, S, N and NR12:;
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L2 is chosen from a single bond; an alkylene; alkenylene;
alkynylene; cycloalkylene; -0-; -NR17-; =-C(0)- and SO02
radical; '

Y <represents a saturated, partially saturated orx
unsaturated N-heterocycle optionally containing one or

more hefeio atoms, which may be identical or different,

chosen .from O, S, N and NR12 and optionally substituted

with one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values bf RS;

R5 represents a hydrogen atom; a halogen atom; an alkyl,
alkenyl, alkynyl or cycloalkyl radical, all optionally
substit&ted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of R7;
aryl, arylalkyl, heteroaryl and heteroarylalkyl, in which
the aromatic rings are optionally substituted with one or
more subséituents, which may be identical or different,
chosen _f;om"the" values of RB; -OR18; -NR1SR20; -
NR19COR20; -NR19CONR19‘R20; -NR19-5(0)2-R20; -NR19-S(0)2-
NR19’ R20; -COR18; COOR21; ~CONR22R23; -5(0)nR18; -
SO2NR22R23; cyano; nitro;

R6 is such that:

either R6 represents a hydrogen atom; an alkyl, alkenyl,
alkynyl, acyl or cycloalkyl radical, all optionally
substituted with one or more sdbstituents, which may be
identical- or &iffé;;nt,“chosen from the values of R7;
aryl and heteroaryl, these last two radicals optionally
substituted with one or more substituents, which- may be

identical or different, chosen from the values of R8;

or R6 with NR1R2 together form a 4- to B-membered

heterocycle optionally containing one or more hetero
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atoms, which may be identical or different, chosen from
0, S, N and NR12 and optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,

chosen from the values of Ry —_

or R6 with Ll together form a 4- fb 8-membered
heterocycle optiocnally containing one or more hetero
atoms, which may be identical or different, chosen from
O, S, N and NR12 and optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,

chosen from the values of R7;

R6’, which may be identical to or different from R6, is

chosen from the values of R6;

R7 represents a halogen atom; alkyl; cycloalkyle;
cycloalkylalkyle; hydroxyl:; alkoxy; cycloalkoxy; cyano; -,
CF3: -NR24R25; -NR26COR27; -NR26CONR26’R17; -NR26-5(0)2-
R27; -NR26-S(0)2-NR26’R27; -COOR26; -COR26; .-CO(NR24R25);
S{O)nR26; -S(O)2NR24R25; 4- to T7-membered heterocycle
optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from OH and

NHZ radicals, halogen atoms, and alkyl, alkoxy or oxo

radlicals; aryl optionally substituted with one or more

substituents, which may be ldentical or different, -chosen
from halogen atoms and alkyl and alkoxy radicals;
heterocaryl, optionally substituted with one or -more

substituents, which may be identical or different, chosen

from halogen atoms and NH2, alkyl and alkoxy radicals; .

phenoxy, optionally substituted with one or nmore
substituents, which may be identical or different, chosen

from halogen atoms and alkyl and alkoxy radicals;
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R8, which may be identical to or different from R7,
represents the same valies as R7 and in addition
represents halogen atoms; nitro; -OCF3; alkylenedioxy:
_ difluoromethylenedioxy; benzyl optionally substituted
§ with one or more substituents, which may be identical or
different, chosen from halogen atoms and alkyl and alkoxy

radicals:

R9, which may be identical to or different from RS6,

represents the same values as R6;

10 R10 and Rll, which may be identical to or different from
each other and alse which may be identical to or
-differen% from R6, are chosen from the same values as R6
and may optionally form, with the nitrogen atom to which
they are attached, a 4~ 'to 10-membered heterocycle
15 optionally conﬁaining one or more hetero atoms, which may °
be idenii;al or different, chosen from O, S, N and NR12
and optionﬁily substituted.with one or more substituents,
which may be -idénticgl or 'different, chosen from the
values of R7;

20 Rl2 represents a hydrogen atom; an alkyl, alkecnyl,
alkynyl, cycloalkyl, alkylCO or alkylS$O, radiczl, a:il
optionally substituted with one or more substituents,
which may be' identical or different, chosen from hzlocgen
atoms, OH, dlkoxy -and _q_ialkylamino radicals; aryl and

25 heteroaryl, these lasg‘ two radicals optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms and

alkyl and alkoxy radicals;

R13, which may be 1ldentical to or different from R6,

30 represents the same values as Ré6;
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R14, which may be identical to or different from R13,
represents the same values as Rl3 and also - represents
C{O)R28; C(O)N2BR29; SO2RI8 'and SO2NR28R29;

T ——

R13 and R14 may optionally Tomm, sogether with the
nitrogen atom to which they are attached, a 4~ to
10-membered heterocycle optionally containing one or more
hetero atoms, which may be ldentical or different, chosen
from O, S, N and NR12 and optionally substituted with one
or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R7;

R15 and R16, which may be identical to or different from
each .other and also whi.ch may be identical to or .
different from R13, are chosen from the same values as
R13 and may optionally form, with the nitrogen atom to
which they are aﬁta;hed, a 4- to l0-membered heterocycle .
optionally containing one or more hetero atoms, which may
be identical or different, chosen from 0, 5, N and NR12
and optionally substituted with one or more substituents,
which may be ildentical or different, chosen from the
values of R7;

R17 represents a hydrogen atom, alkyl or cycloalkyl;

R18, which may be identical to or different from BR6,
represents the same values as R6;

R19 and R20, which may be identical to or different from
each other and also which may be identical to or
different from R6, are chosen from the same values:as R6
and may optionally form, with the nitrogen atom to which
they are attached, a 4- to 10—mémbered heterocycle
optionaily containiné one or more hetero atoms, which may
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and optionally substituted with one or more substituents,

which may be identical or different, chosen from the

_ values of R7;
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R21, which may be identical to or different from R13,
represents the same values as R1l3 and also represents

hydrogen:;

R22 and R23, which may be identical to or different from
each other and also which may be identical to or
different from R6, are chosen from the same values as R6
and mayioptionally form, wlith the nitrogen atom to which
they are attached, a 4- to 10—meﬁbered heterocycle
optionally containing one or more hetero atoms, which may
be identical or different, chosen from O, S, N and NR12
and optionally substituted with one or more substituents,
which ﬁay be identical or different, chosen from the

values Bf R7;

R24 and R25, which may be identical or different,
represant a hydrogen at&m or an alkyl, alkenyl or alkynyl
radical optionally substituted ' with one or nore
substituents, which may be identical or different, chosen
from halogen atoms and OH and alkoxy radicals, or
alternafjvely R24 and R25 may optionally form, with the
nitrogen atom.to which_they are attached, a 4- =c 7-
membered heterocycle opt;;nally containing one or more
hetero atoms, which may be identical or different, chosen
from O, 8, N, N-alkyl and N~C(O)alkyl, and optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms and OH,

alkyl, alkoxy and oxo radicals;

LD
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R26 represents a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl_ or
alkynyl radical optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from halogen atoms and OH-and alkoxy radicals;

R27, which may be identical to or different from R26,

represents the same values as R26;

R26 and R27 may also optionally form, with the nitrogen
atom to which they are attached, a 4- to 7-membered
heterocycle optionally containing one or more hetero
atoms, which may be identical or different, chosen from
O, S, N , N-alkyl and N-C(O)alkyl, and optionally -
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms and OH,

alkyl, alkoxy and oxo radicals:

R28, which may be id_entical to or different from R26,

represents the same values as R26;

R29, which may be identical to or different from R26,
represents the same values as R26;

R30, which may be identical to or different from RI§,
represents the same values as R26;

n represents the integers 0, 1 and 2;

the said products of formula (I) being in any possiblie
racemic, enantiomeric and diasterecisomeric isomer form,
and also the addition salts with mineral acids and
organic acids or with mineral bases and organic bases of
the said products o_f formula (I).

One subjeét of the present invention is thus the products
of general formula (I) as above defined in which
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p represents the integers 0, 1 and 2,

A represents aryl, heterocaryl or a monocyclic or bicyclic

fused carbocyclic or heterocyclic 5- to 1l-membered

. radical, all these radicals optionally being substituted

with one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of. R3;

X represents a single bond or the following divalent
radicals: -N(R6)-; -0-; -C(0)-; -5(0)n-; -N(R6)-C(0)-;
~-N(R6)-C{O)-N(R6’)-; -N(R6)-C(S)-N(R6’')~; -N(R6)-C(0)0-;
~N(R6)-502-; -N(R6)-SO02-N(R6')-; -C{O)-N(R6)-; -SO2-NR6-;
and -C(0)0-;

Ll represents the following divalent radicals: alkylene,
alkenylene, alkynylene and cycloalkylene, all optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the valiu=s of R7;
phenyleng and heterocarylene, these last rtwo radicals
optionally substituted with one or more rz.ubztiituents
chosen from the Galues of RB;

The radical NR1R2 is such that :

either Rl and R2, which may be identical ox =ilifsrent,
are such that :

Rl represents a hydrogen atom; alkyl, alkenv., alkynyl
and cycloalkyl, ail_Pptionally substituted with one or

. more substituenﬁs, Wwhich Thay be identical or different,

25

chosen from the values of R7; aryl, heteroary.i, arylalkyl
and hetercarylalkyl in which each of the aromatic rings
may optionally be substituted with one or more
substifuehts, which may be 'identical or different, chosen
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from the values of RB8; -SO02R9; -C(O)R9; -C({O)OR9:
-C(O)NR10R11l, -C(S)NR10R1l1] and -SO2NR10R11; . -

and. RZ represents a hydrogen atom; alkyl, alkenyl,
alkynyl and cycloalkyl, all opEIbnaliy-substituted with
one or more substituents, which may be identical ox

different, chosen from the values of R7;

or Rl and R2 form, together with the nitrogen atom to
which they are attached, a 4- to l0-membered heterocycle
optionally containing one or more other hetero atoms,
which may be identical or different, chosen from O, N,
NR12 and S, and optionally substituted with.one or more
substituents, which may be identichl or different, chosen

from the values of R7;

or NR1l with L1l or NR2 with L, together form a 4- to 8-
membered heterocycle -opticnally containing one or more
other "'hetero atoms, which may be :identical pr different,
chosen from O, N, NR12 and S, and optionally substituted
with one or more substituents, which may be identical or
different, chosen from the values of R7;

R3 represents a hydrogen atom; a halogen atom; hydroxyl:
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, alkoxy and
alkylenedioxy, all optionally substituted with cne or
more substituents, which may be identical or different,
chosen from the values of R7; -NR13R1l4; -C(O)R13;
-5(0)aR13; -C(O)OR13; -C(O)NR15R16; -S(0O),NR15R16; SF5;
nitro; 'cyano; 4- to 7-membered heterocycloalkyl
optionally substituted with one or more radicals, which .
may be identical or different, chosen from halogen atoms
and alkyl, alkoxy or oxo radicals; aryl and heteroaryl,
these last two radicals optionally substituted with one.
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or more substituents, which may be identical or
different, chosen from the values of RSB;
being noted that when A represents a mono or bicyclic
fused ll-membered radical, R3 represents in more oxo,

5 R4, R4', R4A'’' and R4'’’, which may be identical or
different, are chosen from the values defined below for
R4;

R4 represents a hydrogen atom; a halogen atom; an alkyl,
alkenyl, alkynyl or cycloalkyl radical, all optionally
10 substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of R7;
aryl and heteroaryl, these last twc radicals optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of R8;
15 oxo; it being understood that two substituents from among
R4, R4’ and R4’'’" may form, with the carbon atom(s) to
which they are -attached, a 3- to 1l0-membered ring
option;lly containing one. or more hetero atoms, which may
be identical or di.fferent_, chosen from O, §, N and NR12;

20 L2 is chosen from a single bond; an alkylene; alkenylene;
alkynylene; cycloalkylene; -0-; -NRl1l7-; -C(0)- and S0O2
radical;

Y represents a saturated, partially saturated or
unsaturated N-heterocycle optionally containing one or
25 more he;:ero"‘a_toms,..._which may be identical or different,
chosen from O, S, N anF‘ﬁRlz and optionally substituted
with one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R5;

RS ..—:eprese::xts a hydrogen atom; a halogen atom; an alkyl,
30 alkenyl, alkynyl or cycloalkyl radical, all optionally
substituted with-one or more substituents, which may be
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identical or different, chosen £from the 'valuéﬁ of R7;

aryl, arylalkyl, heteroaryl and heteroarylalkyl, in which.
the aromatic rings are optionally substituted with one or
more substituents, which -wway be identical or different,

chosen from the values of EE; -OR18; . -NR19R20; -

NR19COR20; -NR19CONR19’R20; -NR19-5{0)2-R20; -NR19-S(0)2-

NR19'R20; -COR18; COOR21; -CONR22R23; -S(O)nR1l8; -~

SO02NR22R23; cyano; nitro;

R6 is such that:

either R6 represents a hydrogen ‘atom; an alkyl, alkenyl,
alkynyl or cycloalkyl radical, all optionally stbstituted
with one or more substituents, which may be “identical ‘or
different, chosen from the wvalues of R7; aryl and
heteroaryl, these last two radicals optionally
substituted with onhe or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values >f R8; _
or R6 with NR1R2Z together form a 4- t¢ E-membered
heterocycle optiocnally containing one or mcre hetero
atoms, which may be identical or different, c'.-acen from
O, S5, N and NR12 and optionally substituted wiilL one or
more substituents, which may be identical or 4different,
chosen from the values of R7;

or R6 with 11 Eogether form a 4- to f-membered
héterocycle optionally containing one or more hetero
atoms, which may be identical or different, chosen from
O, S, N and NR12 and optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,
chosen from the values of R7;

Ré', which may be identical to or different from R6, is
chosen from the values of R6;
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R? - represents a halogen atom; alkyl:; cycloalkyle;

cycloalkylalkyle; hydroxyl; alkoxy: cycloalkoxy; cyano; -
CF3; -N24R25; -NR26COR27; -NR26CONR26‘R27: -NR26-S(0)2-
R27; —-NR26-S(0}2-NR26’'R27; -COOR26; -COR26; -CO(NR24R23);
S{0)hR26; -S5(0)2NR24R25; 4- to 7-membered heterocycle
optionally substituted with one or more substituents,.
which may be identical or different, chosen from OH and
NH2 radicals, halogen atoms, and alkyl, alkoxy or oxo
radicals; aryl optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from halogen atoms and alkyl and alkoxy radicals;
hetéroq;yl, optionally substituted with one or more
substitﬁents, which may be identical or different, chosen
from halogen atoms and NH2, alkyl and alkoxy radicals;

phenoxy} optionally substituted with one or more

'substituents, which may be identical or different, chosen

" from halogen atoms and alkyl and alkoxy radicals;

25

RB, which may be identical to or different from. R7,
represents the same values as R7 and in addition
represents halogen atoms; nitro; =-OCF3; alkylenedioxy;
difluoromethylenedioxy; benzyl optionally substituted
with one or more substituents, which may be identical or
different, chosen from halogen atoms and alkyl and alkoxy

radicals;

R9, which may be identical to or different from RS6,

represents the same values as R6;

R10 and Rll, which may be identical to or different from
each other and also which may be identical to or
different from R6, are chosen from the same values as R6

and may optionally form, with the nitrogen atom to which
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they are attached, a 4- to 10-membered ﬁ;terocycle
optionally containing one or more hetero atoms, which may
be identical or different, chosen from O, S, N and NR1Z
and optionally substituted~uith_9ne or more substituents,
which may be identical or different, chosen from the
values of R7;

R12 represents a hydrogen -atom; an alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, alkylCO or alkylSO, radical, all
optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from halogen
atoms, OH, alkoxy and dialkylamino radicals; aryl and
heterocaryl, these last two, radicals optionally
sqbstituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms and

alkyl and alkoxy radicals;

R13, which may be identical to or different from RS,
represents the same values as R6;

R14, which may be identical to or different from R13,
represents the same values as R1l3 and also represents
C(O)R28; C(O)N28R29; SO2R28 and SO2NR28R29;

Rl13 and R14 may optionally form, together with the
nitrogen atom to which they are attached, a 4- to
10-membered heterocycle optionally containing one or more
hetero atoms, which may be identical or different, cﬁosen
from O, S, N and NR12 and optionally substituted with one
or more supstituents, which may be identical or
different, chosen fiom the values of R7;

R15 and R16, which may be identical to or different from

each other and also which may be identical to or
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different from Rl3, are chosen from the same values as
R13 and may optionally form, with the nitrogen atom to
which they are attached, a 4- to 1l0-membered heterocycle
optionally containing one or more hetero atoms, which may
be identical or different, chosen from O, S, N and NR12
and optionally substituted with one or more substituents,

which ‘may be identical or different, chosen from the

‘values of B?;

R17 represents a hydrogen atom, alkyl or cycloalkyl;

R18, which may be identical to or different from RS6,

represents the same values as Ré6;

UL

R19 and R20, which may be identical to or different from.-

each other and also which may be identical to or

different from R6, are chosen from the same values as R6

and may optionally form, with the nitrogen atom to which

they are at;achéd, a 4- to 1l0-membered heterocycle

optionally containing one or more hetero atoms, which may

and optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from the

values of R7:

"R21, which may be identical to or different from R13,

represents the same values as R13 and also represents

—

s

hydrogen;

R22 and R23, which may be identical to or different from

each other and also which may be identical to or

'be identical or different, chosen from O, S, N and NR12 .

different from R6, are chosen from the same values as R6

and may optionally form, with the nitrogen atom to which

they are attached, a 4- to: l0-membered heterocycle
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optionally containing one or more hetero atoms, which may
be identical or different, chosen from 0, S, N and NR12
and optionally substituted with one or more substituents,
which may .be identical or~ different, chosen from the .

values of R7; -

R24 and R25, which may be identical or different,
represent an alkyl, alkenyl or alkynyl radical optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms and OH
and alkoxy radicals, or alternatively R24 and R25 may
optionally form, with the nitrogen atom to which they are
attached, a 4~ to 7-membered heterocycle optionally
containing one or more hetero atoms, which may be
identical or different, chosen from O, S, N, N-alkyl and
N-C(O)alkyl, and optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from haleogen atoms and OH, alkyl, alkoxy and oxo
radicals;

R26 represents a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl or
alkynyl radical optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from halogen atoms and OH and alkoxy radicals;

R27, which may be identical to or different from R26,

represents the same values as R26;

R26 and R27 may also optionally form, with the nitrogen
atom to ﬁhich_ they are attached, a 4- to 7-membered
heterocycle optionally containing one or more hetero
atoms, which may be ident;cal or different, chosen from
o, S N , N-alkyl and N-C(O)alkyl, and optionally
substituted with one or more substituents, .which may be
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identical or-different, chosen from halogen atoms and OH,

alkyl, alkoxy and oxo radicals:;

R28, which may be identical to or different from R26,

represents the same values as R26;

5 R29, which may be. identlical to or different from R26,

represents the same values as R26;

R30, which may be identical to or different from R26,

represents the same values as R26;

n represents the integers 0,-1 and 2;

10 the sa;’-.d products of formula -(I) being in any possible
racemic, enantiomeric and .d_iastereoisomeric isomer form,
and also the addition salts -with mineral acids and
organic acids or with mineral bases and organic bases of.

the said products of formula (I).

15 In the products of formula (I), the value p which
represents the integer_ 0, 1 or 2, and the value R4 which
represént_s one or more substituents of the correspcading .
ring (R4, R4’, R4’’, RA’’’) are .thus obtained: it Is thus
underst'c?od that when p represents 0, 1 or 2, then the

20 ring is optionally substituted, respectively, with 2, 4
or 6 substituents R4, - which may be identical or
different. It is noted that R4 also represents hydrogen.
It is also noi:ed that two~substituents R4 may be. bgrne by
the same carbon of the ring or by two different carbons

25 .':md,.in theése two cases, may form with the carbon(s) that
beat (s) them, a cyclic radical which is itself optionally

substituted as defined above.
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In the products of formula (I) and subsequently, the
terms indicated have the following meanings: . -

- the term “Hal”, “Halo” or halogen denotes £fluorine,

e

chlorine, bromine or iodine atomsj— -

- the term “alkyl radical”, ™“alk”, ™“Alk” or “ALK” denotes
a linear or branched radical containing not more than 12
carbon atoms, chosen from methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl,
pentyl, isopentyl, sec-pentyl, tert-pentyl, neopentyl,
hexyl, isohexyl, sec-hexyl, tert-hexyl, heptyl, octyl,
nonyl, decyl, undecyl and dodecyl radicals, and also the

linear or branched positional isomers thereof.

Mention is made more particularly of alkyl radicals
containing not more than 6 carbon atoms, and especially
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,.
tert-butyl, linear or branched pentyl and. linear or
branched hexyl radicals.

- the term “alkenyl .radical” denotes a linear or branched
radical containing not more than 12 carbon atoms and
preferably 4 carbon atoms, chosen, for example, from the
following values: ethenyl or vinyl, propenyl or allyl,
1-propgnyl, n-butenyl, i—butényl, 3-methyl-2-butenyl,
n-pentenyl, hexenyl, heptenyl, octenyl, cyclohexylbutenyl
and decenyl, and also the linear or branched positioﬁal

isgmers thereof.

Among the alkenyl values that may be mentioned more
particularly are the values allyl or butenyl.

~ the term “élkynyl radical” denotes a linear or branched
radical containing not more than 12 carbon- atoms and
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preferably 4 carbon atoms, chosen, for example, from the
following values: ethynyl, propynyl or Dpropargyl,
butynyl, n-butynyl, .i—butynyl, 3-methyl-2-butynyl,
pentynyl or hexynyl, ‘and also the linear or branched

5 positional isomers thereof.

Among the alkynfl values that are mentioned more

particularly is the propargyl value.

- the term “alkoxy radical” denotes a linear or branched
radical containing not more than 12 carbon atoms and
10 preferably 6 carbon atoms chosen, for example, from
methoxyﬂ ethoxy, propoxy, isopropoxy, linear, secondary
or tertiary butoxy, pentoxy, hexoxy and heptoxy radicals,
and also the linear or branched positional isomers

thereof,

15 - the -term '~ “alkoxycarbonyl radical” or alkyl-0-CO-
denotes. a linear or branched radical containing not more
than 12 carbon atoms, in which the alkyl radical has the
meaning given above: examples that may be mentioned

include methoxycarbonyl and ethoxycarbonyl radicals,

20 - the term “alkylenedioxy radical” or -0-alkylere-0-
denotes a linear or branchéd radical containing not mare-
than 12 carbon atoms, in which the alkylene radical has
the meaning given above: examples that may be mentioned
include'hethyﬂenediggy and ethylenedioxy radicals,

25 - the term “alkylsulphiﬁ?l” or alkyl-SO- denotes a linear
.or branched radical containing not more than 12 carbon
atoms; in whieh the alkyl radical has the meaning given
above and preferably contains 4 carbon atoms,

. = the term “alkylsulphonyl” or alkyl-S02- denotes a

30 linear or branched radical containing not more than
12 carbon atoms, in which the alkyl radical has the
meaning -given above and preferably contains 4 carbon
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atoms,

- the term “alkylsulphonylcarbamoyl” ar _alkyl-~
S02-NE-C(=0)- denotes a linear or branched radical
containing not more than_12 carbon atoms, in which the
alkyl radical has the meaning ¢gIven above and preferébly
contains 4 carbon atoms, )

- the term “alkylthio” or alkyl-S- denotes a linear or
branched radical containing not more than 12 carbon atoms
and especially represents methylthio, ethylthio,
isopropylthio and heptylthio radicals,

- the term "“cycloalkyl radical” denotes a 3- to 10-
membered monocyclic or bicyclic carbocyclic radical and
especially denotes cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl
and cyclohexyl radicals, ) B

- the term “-O-cycldalkyl radical” denotes a radical in
which the cycloalkyl radical has the meaning given above,
- the term “cycloalkenyl radical” denotes a 3- to 10-
membered monocyclic or bicyclic nonaromatic carbocyclic
radical containing at Jleast one double bond, and
especially denotes cyclobutenyl, cyclopentenyl and
cyclohexenyl radicals,

- the term “cycloalkylalkyl' radical” denotes a radiczl in
which cycloalkyl and alkyl are chosen from the values
indicated above: this radical thus denotes, for example,
cyclopropylmethyl, cyclopentylmethyl, -cyclohexylmethyl
and cycloheptylmethyl radicals,

- the term “acyl radical” or r-CO- denotes a linear or
branched radical containing not more than 12 carbon
atoms, in which the radical r represents a hydrogen -atom
or an alkyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl or aryl radical, these radicals having
the values indicated above and being optionally
subs;itu?ed as I1indicated: examples that are mentioned
include the formyl, acetyl, propionyl, butyryl Br benzoyl
radicals, or alternatively vale;yl, hexanoyl, acryloyl,
crotonoyl or carbamoyl,
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- the term “acyloxy radical” means acyl-0- radicals in

which acyl has the meaning given above: examples that are.

mentioned include acetoxy or propionyloxy radicals,

- the term “acylamino radical” means acyl-NH- radicals in
which acyl has the meaning given above,

~ the term “aryl radical” denotes unsaturated monocyclic
radicals or unsaturated radicals consisting of fused

"carbocyclic fihgs. Examples of such aryl radicals that

may be mentioned include phenyl or naphthyl radicals.
Mention is made more particularly of the phenyl
radical.
~ the term “arylalkyl” means radicals resulting from the
combination of the optionally substituted alkyl radicals
mentioned above and the optionally substituted aryl
radicals ' also mentioned above: examples that are
mentioned include benzyl, phenylethyl, 2-phenethyl,
triphenylmethyl or naphthalenemethyl radicals,
~ the term “heterocyclic radical” denotes a seturated
{(heterocycloalkyl) or partially saturated or unsatuvrated
(heteroaryl) 5- to 10-membered radical containing one or
more h?terb atoms, which 'may be identlcal or 2iFfferent,

‘choseri from oxygen, nitrogen and sulphur atcms: the term

“heterocyclic” preferably represents a saturztsd or
partially ' unsaturated 4- to 7-membered hitzrucyclic
radical optionally containing one or more hetsr: stoms,
which may be identical or different, chosen fr:rn (i, O and
S.

Heterocycloalkyl radicals that may especis
mentioned ~include. dloxolane, dioxane, 2ith
thiooxolane, thiooxane, oxlranyl, oxolanyl, dicxolanyl,

‘piperazinyl, piperidyl, pyrrolldyl, iridazolidinyl,

pyrazolidinyl, morpholinyl," or tetrahydrofuryl,
tetrahydrothienyl, chromanyl, dlhydrobenzofuranyl
indolinyl, piperidyl, perhydropyranyl, pyrlndollnyl

‘tetrahydroquinolyl, tetrahydroisoquinolyl and

thioazolidinyl radicals, all these radicals being

5
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optionally substituted.

Among the heterocycloalkyl radicals that may. especially
be mentioned are -optionally substituted piperazinyl,
optionally substituted piggfidyl, optionally substituted
pyrrolidinyl, imidazolidinyl, pYyrazolidinyl, morphdlinyl
and thioazolidinyl radicals: -mention may also be made
more particularly of optionally substituted morphoiinyl,
pyrrolidyl and piperazinyl radicals:

- the term “heterccycloalkylalkyl radical” means .radicals
in which the heterocycloalkyl and alkyl residues have the
above meanings:

- among the 5-membered hetercaryl radicals that may be
mentioned are furyl radicals such as 2-furyl, thienyl
radicals such as 2~thienyl and 3-thienyl, and pyrrolyl,
diazolyl, thiazolyl, °~ thiadiazolyl, thiatriazolyl,
isothiazolyl, oxazolyl, oxadiazolyl, 3- or 4-isoxazolyl,
imidazolyl, pyrazolyl and isoxazolyl radicals.

Among the 6-membered - heterocaryl radicals that may
especially be mentioned are pyridyl radicals such as
2-pyridyl, - 3-pyridyl and - 4~-pyridyl, and pyrimidyl,
pyrimidinyl, pyridazinyl, -pyrazinyl and tetrazolyl
radicals;

- as fused heterocaryl radicals containing at least one
hetero atom chosen’  from sulphur, nitrogen and oxygen,
examples that may be mentioned include benzothienyl =uch
as 3-benzothienyl, benzofuryl, benzofuranyl,
benzopyrrolyl, benzimidazolyl, benzoxazolyl, azaindolyl,
thionaphthyl, indolyl, purinyl, quinolyl, isoquinolyl and
naphthyridinyl. _

Among the fused heteroaryl radicals that may be mentioned
more particularly are benzothienyl, benzofuranyl;
indolyl, quinolyl, benzimidazolyl, -benzothiazolyl, furyl,
imidazolyl, indolizinyl, isoxazolyl, isoquinolyl,
isothiazolyl, oxadiazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
pyrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl,’ pyrrolyl, quinazolinyl,
1,3,4-thiadiazolyl, thidzolyl and thienyl radicals and
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triazolyl groups, these radicals optionally being
substituted as indicated for the heterocaryl radicais;

The term “patient” denotes human beings, but also
other mammals. -

The term “prodrug” denotes a product that may be
converted in vivo via metabolic mechanisms (such as
hydrolysis) into a product of formula (I). For. example,
an ester of a product of formula (I) containing. a
hydroxyl group may be converted by hydrolysis in vivo
into its'parent molecule. Alternatively, an ester of a
product of formula (I} containing a carboxyl group may be
converted by in vivo hydrolysis into its parent molecule.

Exdmples of esters of the products of formula (I)
containing a hydroxyl group that mgy'be mentioned include
the acetates, citrates, lactates, tartrates, malonates,
oxalates, salicylates, propionates, succinates,
fumarates, maleates, methylenebis-f~hydroxynaphthoates,
gentisates, isethionates, di-p-tolyltartrates,
methanesulphonates, ethanesulphonates, benzene-
sulphonates, p-toluenesulphonates, cyclohexylsulphamates
and gquinates. ]

Esters of products of formula (I) that are
particularly useful, containing a hydroxyl group, may be
prepared from acid residues such as those described by
Bundgaard et. al., J. Med. Chem., 1989, 32, page 2503-
2507: these esters especially include substituted
(aminomethyl)benzoates, dialkylaminomethylbenzoates in
which the two alkyl groups may be linked together or may
be interrupted with an exygen atom or with an optionally
substituted nitrogen atom,  i.e. an alkylated nitrqgen
atom, or alternatively (morpholinomethyl)benzoates, e.g.
3- or 4-(morpholinomethyl)benzoates, and (4-alkyl-

piperazin-l-yl)benzoates, e.g. 3- or 4-(4-alkylpiperazin-
- 1-yl)benzoates. i

The carboxyl radical(s) of the preoducts of formula
(I) may be salified or esterified with various groups

06
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known to those skilled in the art, among which
nonlimiting examples that may be mentioned include the
following compounds:

- among the salification _compounds, mineral bases such
as, for example, one equivalent  of 'sedium, potassium,
lithium, calcium, magnesium or ammonium, or 6rganic bases

such  as, for example, methylamine, propylamine,
trimethylamine, diethylamine, triethylamine, N,N-
dimethylethanolamine, tris (hydroxymethyl)aminomethane,

ethanolamine, pyridine, plcoline, dicyclohexylamine,
morpholine, benzylamine, procalne, lysine, arginine,
histidine or N-methylglucamine,

- among the esterification compounds, alkyl radicals to
form alkoxycarbonyl groups such as, for example,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl or
benzyloxycarbonyl, these ailkyl radicals possibly being
substituted with radicals chosen, for examrle, from
halogen atoms and hydroxyl, alkoxy, acjl. acyloxy,
alkylthio, amino or aryl radicals, such as, for cxample,
in chloromethyl, hydroxypropyl, metroxymeshyl,
propionyloxymethyl, methylthiomethyl, dimathjlami:oethyl,
benzyl or phenethyl groups.

The term “esterified carboxyl” means, fcr e:ample,
radicals such as alkyloxycarbonyl radicals, 3Z¢: <xzample
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbervl, butyl
or tert-butyloxycarbonyl, cyclobutyloxycarkonyl,
cyclopentyloxycarbonyl or cyclochexyloxycarbonyl.

Mention may also be made pf radicals fcrmed with
readily cleavable ester residues, such as methcxymethyl
or ethoxymethyl radicals; acyloxyalkyl radicals such as
pivaloyloxymethyl, pivaloyloxyethyl, acetoxymethyl or
acetoxyethyl; alkyloxycarbonyloxyalkyl radicals such as
methoxycarbonyloxy methyl or ethyl radicals, and
isopropyloxycarbonyloxy methyl or ethyl radicals:.

A list of such ester radicals may be found, for
example, in Furopean patent EP 0 034 536.
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The term “amidated carboxyl” means radicals of the
type -CONRxRy in which the amino radicals ~NRxRy have the
meanings given above: especially, Rx and Ry, which may be
identical or different, represent a hydrogen atom, a
cyclic radical as defined above or below or an alkyl
radical containing from 1 to 4 carbon atoms such as
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-
butyl or tert-butyl radicals and especially amino,
alkylamino and dialkylamino radicals, all these cyclic
and alkyl radicals being optionally substituted.

The term “alkylamino radical” means, for example,
linear or branched methylamino, ethylamino, propylamino
or butx}amino radicals. Alkyl radicals containing not
more thHan 4 carbon atoms are preferred, the alkyl
radicals possibly being chosen from the alkyl radicals
mentioned above.

The term “dialkylamino radical” means, for example,
dimethylamino, diethylamino and methylethylamino
radicals. As previously, alkyl radicals containing not
more than 4 carbon atoms, chosen from the list indicated
above, are preferred. . _

The term “salified carboxyl” means the salts formed,
for example, with one egquivalent of sodium, potassium,
lithium, calcium, magnesium or ammonium. Mention may also
be ‘made of the salts formed with organic bases such as
methylamine, propylamine,r trimethylamine, dieth&lamine
and triethylamine. The sodium salt is preferred.

When the products of formula (I) comprise an amino
radical thaf_may b2 salified with an acid, it is clearly
understood that these acid salts also form part of the
invention. Mention may be made of the salts obtaiﬁed, for
example, with.hydfochloric acid or methanesulphonic acid:

_.The addition salts with mineral or organic acids of
the products of formula (I) may be, for . example, the
salts ‘formed with hydrochloric acid, hydrobromic acid,
hydriodic acid, nitric acid, sulphuric acid, phosphoric

U
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acid, propionic acid, acetic acid, trifluoroacetic acid,
formic acid, benzoic acid, maleic acid, fumaric acid,
succinic acid, tartaric acid, citric acid, oxalic acid,
glyoxylic acid, aspartic acid, ascorbic acid,
alkylmonosulphonic acids suéh as, for example,
methanesulphonic acid, ethanesulphonic- acld or
propanesulphonic acid, alkyldisulphonic acids such as,
for ‘'example, methanedisulphonic acid or «, p-
ethanedisulphonic acid, arylmonosulphonic acids such as
benzenesulphonic acid, and aryldisulphonic acids.

It may be recalled that sterecisomerism may Dbe
defined in its broad sense as the isomerism of compounds
having the same structural formulae but whose various
groups are arranged differently in space, especially such
as in monodsubstituted ‘cyclohexanes whose substituent may
be in an axial or equatorial position, and the wvarious
possible rotational conformations of ethane derivatives.
However, there is another type of sterecisomerism, due.to
the different spatial arrangements of fixed substituents,
either on double bonds or on rings, which is often
referred to as geometrical isomerism or cis-trans
isomerism. The term “stereoisomer” is used in the present
patent application in its brocadest sense and thus relates
to all the compounds indicated above.

A subject of the present invention is thus the
products of general formula (I) as defined above in which
A represents a phenyl or heterocaryl radical or a
monocyclic or bicyclic fused carbocyclic or heterocyclic
5- to 1l-membered radical, optionally substituted with
one or more substituents, which may be 1identical or
different, chosen from the values of R3, :
with R3 and the other substituents of the said products
of formula (I) being chosen from the values defined for
R3 and for the said substituents, : .
the said products of formula (I) being in any possible
racemic, enantiomeric or diastereoisomeric isomer form,
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and also the addition salts with mineral and organic
acids or with mineral and organic bases of the said
products of formula (I).
In the said products of formula (I):
5 A more particularly represents a phenyl, a 5 to 6-
membered heterocaryl or a condensed heterocyclic ring
_system selected from the liat:

1,2,3,4-tetrahydro-quinolin, 1,2,3,4-tetrahydro-
isoquinolin, indolyl, 2,3~dihydro-1H-indolyl, 2,3~
10 dihydio—lﬂ—isoindolyl, 2,3-dihydro~benzothiazole,

tetrahydroquinoline or tetrahydroisoquinoline,
all these radicals being optionallj substituted with one
or more: radicals chosen from the values of R3;
A even -hore particularly represents a phenyl or 1,2,3,4-
15 tetrahydro-quinolin, 1}2,3,4-tetrahydro—isoquinolin;
indolyl, 2,3-dihydro-1H~indolyl or 2,3~dihydro-1H-
isoindolyl, all optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from 'alkyl, alkoxy, cycloalkyl, alkylamino and
20 dialkyYXramino radicals, each alkyl radical being
optionally substituted with one or more fluorine atom;
and -0OCF3, SCF3 and SO02CF3 radicals
. A most particularly represents a phenyl or indolinyl
radical optionally substituted with one or more
25 substituents, which may be identical or different, chosen
from alkyl, alkoxy, SCF3, SO02CF3 and -OCF3 radicals;
the other substituents of the said products of formula
(I) being chosen from all the values defined for the said
substituents, .~ — -
30 the said products of formula (I) being in any possible
- racemic, enantiomeric and diastereoisomeric isomer form,
and also the addition salts with mineral and organlc
acids or with mineral and organic bases of the said
products of formula (I). -
35 One subject of the present 1nvent10n is thus the products
of general formula (I) as defined above in which:
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X represents a single bond or the following divalent
radicals: -N(R6)-, -0-, -C(0O}-, -S({O)n-, -N{(R6&)-C{O}-,
-N(R6)-C(0)~N(R6’)-, -N(R6)-~502-, -C(0)-N(R6)~ and

-502 NR6: T —_—

with R6 and R6’, which may be identical~or different, and
the other substituents of the said products of formula
(I) being chosen from all the values defined for R6 and
R6’ and for the said substituents,

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic ‘acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).

In the said products of formula (I1):

X more particularly represents a single bond or the
following divalent radicals: -N(R6)-, -0-, -C(0)-
~5(0)n-, -N{R6)-C(0O)- and -N(R6)-502~;

X most particularly represents a single bond or the
following divalent radicals: -N(R6})-, -O0-, -C{0)-, and
-NH-C{0) -; '

with R6 and the other substituents of the said products
of formula (I) being chosen from all the values defined
for R6 and the said substituents,

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diasterecisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).

-

One subject of the present invention is thus the prodﬁcts
of general formula (I) as defined above in which

Ll represents an alkylene radical containing 1 to 4
carbon atoms and optionally substituted with one or.
several substituents chosen from the values of R7, ?ith

R7 and the other substituents of the said products of
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fprmﬁla (I) being chosen from all the values defined for
R7 and for the substituents,-

the said products of formula (I} being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).

In the said products of formula (I):

L1 more particularly repreasents an alkylene radical
containing 1 to 4 carbon atoms and optiocnally substituted
with one or more substituents, which may be identical or
different, chosen from halogen atoms (F), and OH and

alkoxy radicals;
L1 represents even more. particularly particularly an

alkylene radical containing 1 to 4 carbon atoms
optionally substituted with a hydroxyl radical; '

L1 most particularly represents an alkylene radical
containihg 1l to 4 carbon atoms;

the otpér substituents of the said products of formula
{(I) among all the values_ defined for the said
substituents, I '

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisémeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I}.

—

One subject of the ﬁ?ésens-invention is thus the products
of general formula (I) as defined above in which
the radical NR1IRZ is such that:

either 'Rl and 'R2, which may be ildentical or different,

are such-that: _
Rl represents a ‘hydrogen atom, an alkyl or cycloalkyl
radical, these last two radicals being optionally

2
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substituted with one or more substituents, which may be
identical or dlfferent, chosen from the values of R7;
aryl, heteroaryl, arylalkyl, heterocarylalkyl in which
each of the aromatic rings™mmy be optionally substituted
with one or more substituents, which may;_ be identical or

different, chosen from the values of R8;

and R2 represents a hydrogen atom, an alkyl or cycloalkyl
radical, these 1last two radicals being optionally
substituted with one or more substituents, which may be

identical or different, chosen from the values of R7;

or Rl and RZ2 form, togethér with the ni*rogen atom to
which they are attached, a 4- to lb—membered .heterocycle
optionally containing one or more other heteroatoms,
which may be identical or different, chosen from O, N,
NR12 and S and optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from the values of R7; )

or NR1l with L1 or NR2 with 1; together form a 4- to 8-
membered heterocycle optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,

chosen from the values of R7;

with R7, RB, R12 and 1l andi the other substituents of the
said products of formula (I) being chosen from all j:.he
values:- defined for R7, R8, R1l2 and L1 and for the said.
substituents, ]
the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereocisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).
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In the said products of formula (I):
the radical NR1R2? is particularly defined as follows:

either Rl and R2, which may be identical or different,
are such that: -

Rl represents a hydrogen atom; an alkyl or cycloalkyl
radical, these last two radicals being optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of R7;
aryl and heteroaryl, both optionally substituted with one
or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of RS8;

and R2 %epresents a hydrogen atom, an alkyl or cycloalkyl
radical, these- last two radicals being optionally
substitﬁted with one or more substituents, which may be

identical or different, chosen from the values of R7;

or Rl §nd R2 form, together with the nitrogen atom to
which_thef are attached, a 4- to l0-membered heterocycle
optionally containing one or more other hetero atoms,
which may be ldentical or different, chosen from 0O, N,
N-alkyl and S and opticnally substituted with one cor more
substituents, which may be identical or different, chosen
from the values of R7;

or NR1 with Ll or NR2 with L; together form a 4- to 8-
membered heterocyclé optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,

chosen from the values of R7;

the . radical NR1R2 is more particularly defined as

follows}
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either Rl and R2, which may be identical or d:-'Lfferent,
are such that: . _

Rl represents an alkyl or cycloalkyl radical

optionally substituted with. one or more substituents, -
which may be identical or differ:nt, chosen _.from halogen
atoms (F) and hydroxyl; alkoxy:; cyano, free or esterified
carboxyl, phenyl, 3- to 7-membered cycloalkyl,
alkylamino, dialkylamino, -NHCO-alkyl, -CO(NH-alkyl),
CO(Ndialkyl) radicals and 5-, 6- or 7-membered saturated,
partially saturated or unsaturated heterocyclyl radicals
containing one or more hetero atoms, which may be
identical or different, chosen from O, S, N, NH or
N-alkyl and optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or diffe'rent, chosen
from halogen atoms and alkyl, NH2 and alkoxy radicals; or
alternatively Rl represents a phenyl radical or a
saturated, partially saturated or unsaturated 4- to 7-
membered heterocyclic radical, itself containing one or
more hetero atoms chosen from O, S, N, NH and N-alkyl,
and optionally substituted with one or more radiczls
chosen from halogen atoms, alkyl, NH2 and alikoxy

radicals;

and R2 represents a hydrogen atom, an alkyl or cycloalkyl
radical optionally substituted with one or more halogzn
atoms;

or Rl and R2 form, together with the nitrogen atom to
which they are attached, a 4- to 7-membered heterocycle
optionally containing one or more other hetexo ato:ﬁs,
which may be identical or different, chosen from.O, N,
NH, N-alkyl and S and optionally substituted with ocne or

more substituents, which may be identical or different;
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chosen from halogern atoms, alkyl, alkoxy, CF3 and free or

esterified carboxyl radicals;

or NR1R2 and L, together form a 4- to 7-membered

" heterocycle optionally substituted with one or more

substituents, which may be identical or different, chosen
from halogen atoms, alkyl and. alkoxy and free or

esterified carboxyl radicals;

the radical NRIR2 is even more particularly defined: as
follows:
either Rl and R2, which may be identical or different,

are such{that:

Rl represents an alkyl radical optionally substituted
with one or more radicals chosen from halogen atoms and
hydroxyl, alkoﬁy, cyano, free or esterified carbozyl,
phehyl and 3- -to 7-membered cycloalkyl radiczls, and
saturated, partially saturated or unsaturated - to 7T-
membered heterocyclic radical, itself containing one or
more hetero atoms, which may be identical or uzifferent,
chosen from O, S, N, NH and N-alkyl and :rtionally
substituted with one or more alkyl radicals, and

or alternatively Rl represénts a 3- to ~ -mexbered
cycloalkyl radical, a phenyl radical or & =atursted,
partially saturated or unsaturated 4- tc T-msrbered

heterocyclic radical, itself containing orn= :r more
hetero atoms chosen from O, S, N, NH and K-z:ryl, and
optionally substituted with one or more alkyl raZicals

S ——

and R2. represents a hydrogen atom or an alkyl radical

optiocnally suhstituted with one or more halogen ztoms;

or Rl and R2 form, with the nitrogen atom to which they

are attacbed, a saturated or unsaturated 4- to 7-membered

heteiocyclic radical optionally containing one or more.

5\
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other hetero atoms chosen from O, S, N, NH and N-alkyl,
this radical formed by Rl and R2 with N being.itself
optionally substituted with one or more radicals, which
may be identical or differest, thsen_fram alkyl, CF3 and

free or esterified carboxyl radicals, -

or NR1 with Ll or NR2 and L1 together form a saturated or
unsaturated 4- to 7-membered heterocycle containing at
least one nitrogen atom and optionally containing one or
more other hetero atoms chosen from O, S, N, NH and K-
alkyl, this radical formed by NR1RZ with Lld itself being
optionally substituted with one or more radicals chosen

from alkyl and free or esterified carboxyl radicals,

with R7, R8 and L1 and the other substituents of the said
products of the formula (I} being chosen from all the
values defined for R7, R8 and L1 and for the said
substituents,

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic aclds.or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I1).

One subject of the present invention is thus the procucts
of general formula (I) as defined below, in which

R3 represents a hydrogen atom, a halogen atom; an alkyl,
cycloalkyl, alkoxy or alkylenedioxy radical, all

.optionally substituted with one or more substituents,

which may be identical or different, chosen from the
values of R7; -NR13R14; -C(O)R13; -S(0),R13;
~C{O)NR15R16; -S(O),NR15R16; aryl and heteroaryl, these
last two radicals optionally substituted with one or more

substituents, which may be identical or different, chosen
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from the values of R8;

with R7, RS, R13, R14, R15 and R16 and the other

substituents of the said products of formula (I) being’
- chosen from all the values defined for R7, RS, 1i13, R14,
5 R15 and R16 and for the said substituents,

the said products of formula- (I) being in all the

possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric

isomer forms, and’ also the addition salts with mineral

and organic acids or with mineral and organic bases of
10 the sald products of foxrmula (I).

In the sald products of formula (I):

- R3 more--particularly represents a hydrogen atom; alkyl,
alkoxy and cycloalkyl radicals optionally substituted
with one or more halogen atoms; OCF3 and S{O)p-alkyl
18 radicals, the alkyl residue containing 1 to 4 carbon
atoms and being optionally substituted with one or more.
halogen atoms; alkylamino, optionally substituted with
one or more halogen' atoms; dialkylamino, in which the two
. alkyl residues may optionally form with the nitrogen atom
20 to which -they are attached a 4- to 10-membered
heterocyclic radical optionally containing one or more
other hetero atoms, which may be identical or different,
chosen from 0, N, N-alkyl and S and optionally
substituted with one or more ‘substituents, which may be
25 identical or different, chosen from halogen atoms (F) and
alkyl and alkoxy radicals;

" —

-R3 particularly represents one or more substituents of
the rJ'fng A, wt}ich may be identical or different,. chosen
from - alkyl, alkoxy, cycloalkyl, alkylamino and

30 dialkylamino, each optionally substituted with "one or
more halogen .atoms and in which alkyl and alcoxy contain
up to 4 carbon atoms; OCF3; SCF3; and SO2CF3;
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R3 especially represents one or more substituents of the
ring A, which may be identical or different, chosen from
a hydrogen atom and alkyl, OCH3, SCF3 and -OCF3 radicals;
the ring A and the other substi;pents of the saild
products of formula (I) being chosen from all the wvalues

defined for the ring A and for the said substituents,

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).

A subject of the present invention is thus_the products
of general formula (I) as defined ‘above, in which

R4 represents a hydrogen atom, a halogen atom (F), an
alkyl or cycloalkyl radical, all optionally substituted
with one or more substituents, which may be identical or
different, chosen from the values of 7; 1t Dbeing
understood that two substituents R4 may form, with the
carbon atom({s) to which they are attached, a 3- to 7-
membered ring optionally containing one or mcrz hetero
atoms, which may be identical or different, closen from
O, S, N and N-alkyl;

with R7 and the other substituents of the saiz groducts
of formula (I) being chosen from all the valu:zs gefined
for R7 and for the said substituents,

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric

- 1somer forms, and also the addition salts wi:th mineral

and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).

In the said products of formula (I):

R4 more particularly represents a hydrogen atom, a
halogen atom and an alkyl or cycloalkyl radical
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optionally substituted with one or more halogen atoms; it
being understood that two substituents R4 may form, with
the carbon atom to which they are attached, a 3- to 5-
membered carbo or heterocyclic spirocyclic ring; )

5 R4 even more particularly represents hydrogen, alkyl or
spiro cycloalkyl; .

the other substituents of the said products of formula
{(I) being chosen from all the values defined for the said
substituents,

10 the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I). )

16 In the said products of formula (I), R4 may especially
represent hydrogen and alkyl, it being understood that
two substituents R4 borne by the same carbon, can form,
together with the carbon atom to which they are attached,
a 3- to. 6-membered cycloalkyl or heterocycloalkyl radical

20 containing a nitrogen atom;

more particularly, R4 répresents hydrogen and CH3, it
being understood that two substituents R4, borne by the
same carbon, can form, together with the carbon atom to
which they are attached, a cycloalkyl radical containing

25 from 3 to 6 carbon atoms or an azetidinyl, pyrrolidinyl
or piperidyl radical.

When two subBtituents R4 borne by the same carbon form,
together with the carboﬁ‘zfomlto which they are attached,
a cyclic radical, the ring formed is especially a
30 cycloalkyl radical containing from 3 to 6 carbon atoms,
and more particularly a cyclopropyl radical;
the other substituents of the Said products of formula
(I) being chosen from all the values defined for the said
substituents, iy
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the said products of formula -(I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with_mineral and organic bases of
the said products of formula (I). -

One subject of the present invention is thus the products
of general formula (I) as defined above in which

12 is chosen from a B8single bond and an alkylene,
cycloalkylene, -0- or -NR17- radical,

the other substituents of the said products of formula
{1} being chosen from all the values defined for the said

substituents,

the said products of formula (I) being "in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and alsoc the addition salts. with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).

In the said products of formula (I):

L2 especially represents cycloalkylene, -O- and =-NR17-;
1.2 more particularly represents a single bond and
methylene;

L2 even more particularlf represents -CH2,

the other substituents of the said products of formula
(I) being chosen from all the values defined for the said
substituents, '

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diasterecisomeric
isomer forms, and also the addition salts with minéral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).

A subject of the present invention is thus the products
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of general formula (I) as defined above in which

Y represents an N-heterocycle optionally containing one
or more hetero atoms, which may be identical or
different, chosen from O, S and N and optionally

5 substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of RS;
with R5 and the other substituents of the said products
of formula (I) being chosen from all the values defined
for RS and for the said substituents, "

10 the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the sald products of formula (I).

16 In the said products of formula (I):

Y  especially represents a monocyclic or Dbicyclic
heterocaryl radical chosen from pyridyl, pyrimidinyl,
pyridazine, pyrazine, azaindolyl, quinolyl, isogquinolyl,
cinnoliﬁyl, quinazolinyl, thiazolyl, imidazolyl,

20 oxazolyl, pyrazolyl, isoxazolyl, 1H-pyrrolo(2, 3~
b]lpyridyl, furazanyl, morpholinyl, pyrrolidinyl,
indazolyl, 3B-imidazo- (4, Sb)-pyridine, 14-pyrazolo-
(3,4b)-pyridine, 1H-pyrazolo-(3, 4d) -pvrimidine,
piperidyl, thienyl, indolyl, pyrrolyl, purinyl,

25 benzoxazinyl, benzimidazolyl, these radicals Dbeing .
optionally substituted with one or more radicais chosen
from the values of R5;

—

Y particularly represents a 'heteroaryl radical chosen
from pyridyl, pyrimidinyl, azaindolyl, quineclyl,

30 iquﬁinolyl, -.cinnolinyl, quinazolinyl, thiazolyl,
imidazolyl, oxazolyl, pyrazolyl and isoxazolyl, these
radicals being optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from the values of R5:
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Y more particularly represents a heteroaryl radical
chosen from pyridyl, pyrimidinyl, quinrolyl, isoquinolyl;
azaindolyl, quinazelinyl, thiazolyl, imidazolyl,
pyrazolyl, furazanyl and isgxazolyl radicals,
these radicals being optionallyfiubstituted with one or
more radicals chosen from the values of RS5; ]

Y even more particularly represents a heteroaryl radical
chosen from pyrid-4-yl, pyrid-3-yl, pyrimidin-4-yl,
quinolin-4-yl, quinolin-3-yl, isoquinolin-5-yl, azaindol-
4-yl and quinazolin-4-yl, these radicals being optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of RS; '

Y most particularly represents ‘a heteroaryl radical
chosen. from pyrid-4-yl, pyrimidin-4-yl, quinolin-4-yl,
isoquinolin-5-yl, azaindol-4-yl and quinazolin-4-yl,
these radicals being optionally substituted with one or
more substituents, which mdy be identical or different,
chosen from the values of R5;

Y more specifically represents 4-pyridyl and 4-quinolyl
radicals, optionally substituted with one or more
radicals chosen from the values of R5 defined in any one
of the claims;

with R5 and the other substituents of the said products
of formula (I) being chosen from all the values defined
for R5 and for the said substituents,

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer .forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).

A subject of the present invention is thus the products
‘of general formula (I) as defined above, in which
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R5 more particularly represents a hydrogen atom, a
halogen atom or an alkyl, cycloalkyl, -NHR20, -NHCOR20,
~NHCONR19R20 or =-NH-5(0)2-R20 radical;

R5 even more particularly represents a hydrogen atom, a
halogen atom; an alkyl, cycloalkyl, NH2, -NH-cycloalkyl,
~NHCO-alkyl, -NHCO-cycloalkyl, ~NHCONH-alkyl or

~NHCON (dialkyl) radiecal, +the alkyl. and cycloalkyl:

‘55

residues being optionally substituted with one or more -

radicals, which may be identical or different, - chosen
from halogen atoms (F) and _alkoxy, morpholinyl,
piperidyl, piperazinyl, N;methylpiperazinyl and COOH
radicals; NH-aryl, NH-heteroaryl, -NHCO-aryl and -NHCO-
heteroa;yl in which the aromatjc residues are optionally
substituted with one or more radicals chosen from halogen
atoms and alkyl, alkoxy and CC;OH radicals;

with the two alkyl groups of -NHCON(dialkyl) can be
linked together to form a ring that optionally can
contain oner or more O, N, S and optionally can be
substituted by F or alkyl; '

with R19, R20 and ‘the oéper substituents of the said
products of .formula (I) being as above defined,

the sald products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).

A subject of the present invention is thus, particularly,
the -products- of. formula (I) as defined above
corresponding to formula (Ia):
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.N
,a \Rza - ) -
Ry8 ‘i"i‘: |
0] N 0 = -

CRARAP, N, )
- I a

R‘a R‘a' Ya\Rsa

in which:

p represents the integers 0, 1 and 2,

Ra represents phenyl, hetercaryl and a manocyclic or
bicyclic fused carbocyclic or héterocyclic 5~ to 11-
membered radical, optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from the values of R3a;

Xa represents a single bond or the following ‘divalent

radicals: -N{R6éa)-; -0-; -C{0)-; -S5(0)n~; -N(R6a)-C(0)-;
~-N{R6a)-C(O)-N(R6'a)-; ~N(R6a)-502-; -C(0)-N(R6a}-; ~S02-
NRéa-;

Lla represents an alkylene radical contairing 1 to 4
carbon atoms and optionally substituted with one or more

substituents chosen from the values of R7a;
the radical NRlaR2a is such that:

either Rla and R2a, which may be identical or different,
are such that: .

Rla represents a hydrogen atom; alkyl and cycloalkyl,
these last two radicals being optionally substituted with
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one -or more substituents, which may be identical or
different, chosen from the wvalues of R7a; aryl,
heteroaryl, arylalkyl and heteroarylalkyl in which each
of the aromatic rings may be optionally substituted with
one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of RBa:

and R2a represents a hydrogen atom, alkyl and cyclealkyl,
these last two radicals being optionally substituted with
one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R7a ;

or Rla and R2a form, together with the nitrogen atom to
which tﬁey are attached, a 4- to l0-membered heterocycle

optionally containing one or more other hetero atoms,

"which may be identical or different, chosen from O, N,

NRl2a and S and optionally substituted with one or more
substitﬁénts, which may be identical or different, chosen

from thé values of R7a;

or NRla with Lla or NR2a with Lla together form a 4- to
8-membered heterocycle optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or differenz,

chosen from the values of R7a;

R3a éepresepts a hydrogen atom, a halogen atom; an alkyl,
cycloalkyl, _alkoxy or alkylenedioxy radical, &il
optionally substituted Wwith one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from tﬁe
vdlues of R7a; ~NRl13aRl4a; -C(O)R13a; -8{0)R13a;
-C{(O)NR15aRl6a; ~-S(0)p,NR15aRl6a; aryl and heteroaryl,
these last two radicals being optionally substituted with
one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R8a;

B2
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R4a, R4a’', R4a’’ and R4a’’’, which may be identical or
different, are chosen from the values defined. below for
Rda;

—

R4a represents a hydrogen gzdm,‘a halogen atom, an alkyl
or cycloalkyl radical, all optionally substituted with
one or more substituents, which may be identical or
different, chosen from the values of R7a; it being
understood that two substituents from among R4a, Rd4a’ apd
R4a’’ may form, with the carbon atom(s) to which they are
attached, a 3- to 7-membered ring optionally containing
one or more hetero atoms, which may be identical or
different, chosen from O, S, N and N-alkyl; -

L2a is chosen from a single bond; alkylene;
cycloalkylene; -O- and ~-NR17a-;

Ya represents an N-heterocycle optionally containing one
or more hetero atoms, which may be identical or
different, chosen from O, S and N and optionally
substituted with one or more substituents, which may be

identicai or different, chosen from the values of Rb5a;

R5a represents a hydrogen atom, a halogen atom,

an alkyl or cyclecalkyl radical, optionally substituted
with one or more substituents, which may be identical or
different, chosen from the <values of R7a; aryl,
arylalkyl, hetercaryl and heteroarylalkyl, in which the
aromatic rings are optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,
chosen from the values of R8a; -ORlBa; -NR19aR20a;
-NR19aCOR20a; -NR19aCONR19’ aR20a; -NR19a-5 (0)2~-R20a;
-NR19a~S (0) 2-NR19a’R20a; -COR18a; COOR2la; ~CONR22aR23a ; -
~-S{0)nR1Ba ; -SO2NR22aR23a ; cyano;
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R6a is such that:

either R6a represents a hydrogen atom or an alkyl or

cycloalkyl radical, all optionally substituted with one
or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R7a;

or R6a with NRlaR2a together form a 5- to 7T-membered
heterocycle optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from the values of R7a:;

or R6a with Lla together form 'a 5- to 7-membered
heterocycle optionally substituted with one or more
substitﬁ;nts, which may be identical or different, chosen
from thg values of R7a;

R6a’, which may be identical to or différent from R6a, is

chosen from the values of Ré6a,

R7a reﬁiesents a halogen atom; an alkyl: hydroxyl (OE);
alkoxy; cycloalkoxy; cyano radical; =-CF3; -N24aR25z; -
NR26aCOR27a; -NR26aCONR26a’R27a; -NR26a-S(Q)2-R27a; -
NR26a-s (0) 2-NR26a’ R27a; -COOR26a; -CORZ2%a;
-CO(NR24aR25a); S(O)nR26a; -S(0)2NR24aR25a; a 4- to 7-
membered heterocycle optionally substituted with one or
more subétituenfs, which may be identical or different,
chosen <from_OH and NH2 radicals, halogen atoms, and
alkyl, alkoxy or  oxe- radicals; aryl optionally
substituted with one or more substituents, which ma& be
identical or 'differént, chosen froﬁ halogen atoms and

alkyl and alkoxy radicals; heteroaryl, optionally

A

substituted with one or more substituents, which may- be ”:

identical or different, chosen from halogen atoms and

NH2, alkyl and alkoxy radicals; phenoxy, optionally
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substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms and
alkyl and alkoxy radicals; -

Y

R8a, which may be identical to—or different from R7a,
represents the same values as R7a and also represents
halogen atoms, -OCF3, alkylenedioxy and

difluoromethylenedioxy radicals;

Rl2a represents a hydrogen atom or an alkyl, cycloalkyl,
alkylCO or alkylSO, radical, all optionally substituted
with one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from halogen atoms and alkoxy radicals;

Rl3a represents an alkyl or cycloalkyl radical optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of R7a: a

phenyl radical optionally substituted with one or more

_ substituents, which may be identical or different, chosen

from halogen atoms, alkyl and alkoxy radicals; a 5- or 6-
membered heteroaryl radical optionally substituted with
one or more substituents, whilt;h may be identical cr
different, chosen from halogen atoms, alkyl and =zlkcxy
radicals; . '

Rl4a represents an alkyl or cycloalkyl radical optionclly
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of R7a;
C(O)R28a;

Rl13a and Rl4a may optionally form, together with ‘the
nitrogen atom to which they are attached, a-4- to 7-
membered heterocycle optionallS} containing one or more

hete.ro atoms, which may be identical or different, chosen
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one or more substituents, which may be identical -or
different, chosen from the values of R7a;

Rl5a and. Rl6a, which may be identical to or different
from .each other and also identical to or different from
R13a, 4are.chosen .from the same values as Rl3a and may
optionally form, with the nitrogen atom to which they are
attached, a 4~ to 7-membered heterocycle optionally

containing one or more hetero atoms which may be

52

identical or different, chosen from O, S, N and NR12A and

optionally subst;tuted with one or more substituents,
thch may be identical or different, chosen from the

values. of R7a;

Rl7a represents a hydrogen atom or an alkyl or cycloalkyl

radical;

Rl8a, which may be identical to or different from R6,

represents the same values as R6:;

RlSa_represenfe a ﬁerogen atoﬁ or an alkyl or cycloalkyl
radical; .

R20a reﬁresents a hydrogen atom or an alkyl or cyclcalkyl
radical optionally substltuted with one or _more

substltuents, which may be identical or different, chosen

from the vaIﬁes oﬂ-R?a, aryl and .heteroaryl, optiopally

substituted with one or more substituents, which may be

1gent1cal or different, chosen from the values of RBa:

' R1%a and R20a, which may be identical to or different

frbm-each other{ may also form, with the nitrogen atom to
which'the§ are attached, a 4- to T-membered'heterqcycle

optioﬂally containing one or more hetero atoms, which may
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be identical or different, chosen from O, S, N and NR12a
and optionally substituted with one or_.more subhstituents,
which may  be identical or different, chosen from the

values of R7a; —

RZzla, which may be identical to or different from Rl3a,
is chosen from the values of Rl3a and also represents a

hydrogen atom;

R22a and R23a, which may be identical to or different
from each other and identical. to or different from R6a,
are chosen from the values of R6a and may also fcrm, with
éhe nitrogen atom to which they are attached, a 4- to 7-
membered heterocycle optionally dontaining one or more
hetero atoms, which may be identical or different, chosen
from O, S, N and NRl2a and optionally substituted with
one or more substituents, which may be 3idantical or

different, chosen from the values of R7a;

R24a 'and R25a, which may be identical or 4<ifferent,
represent an alkyl radical optionally substi:.it+d with
one or more substituents, which may be id:nz::=al or
different,. chosen from halogen atoms, and OH &-3 alkoxy
radicals, or alternatively R24a and R25a mav ortisnally

form, with the nitrogen atom to which they ar: =z-tzched,

or more hetero atoms, which may be idertizzl . or
different, chosen from O, S, N , N-alkyl and N-C(O)alkyl,
and optionally substituted with one or more substituents,

which may be identical or different, chosen from halogen

atoms (F) and OH, alkyl, alkoxy or oxo radicals;-

R26a represents a hydrogen atom or an alkyl radical

optionally substituted. with one or more substituents,
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which may- be identical or different, chosen from halogen

atoms (F) and OH and alkoxy radicals;

R27a, which may be identical to or different from R26a,

" is chosen from the values of R26a;

R26a and R27a, may also optionally form, with the
nitrogen atom to which they are attached, a 4- to 1-
membered heterocycle optionally containing one or more
hetero atoms, which may be identical or different, chosen
from O, S, N, N-alkyl and N-C(0O)alkyl, and optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identicq} or different, chosen from halogen atoms and OH,

alkyl, a-ikoxy_ or oxo radicals;

R28a, wliich 'm_ay be identical to or different from R26a,

is chosen from the values of R26a;

R29a,_ u_vhich may be identical to or different fror.n_R26a,

is chosén from the values of R26a;

R30a, which may be identical to or different from R26a,

is chosen from the values of R26a;
n represents the integers 0, 1 and 2;
p represents the integers 0, 1 and 2;

the - said products _of formula - (Ia) being in all the
possible racemic, ehan?:i-:c')meric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and o;.'ganic ac-ids or with mineral and organic bases of

the said products of formula (Ia).

A subject of the invention is especilally the.products of

formula (I) as defined above such that p represents the

3
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integer 0, the other substituents of the said proﬁucts of
formula (I) each having any one of the_values defined in
the present invention.

—

A subject of the invention EE especially the products of
formula (I) as defined above such that p rebresents the
integer 1, the éther substituents of the said products of
formula (I) having any one of the values defined in the

present invention.’

A subject of the invention is especially the products of
formula (I) as defined above such that p represents the
integer 2, the other substituents of the said_products of
formula (I) having the values defined in the present

invention.

A subject of the present invention is, more particularly,
the products of formula (I) or (Ia) as defined above

corresponding to formula (Ib):

R,b
l
N

1-1b “R,b
Fﬁb\?bJ&:
o) N (o)

VAT (1by

R )

“Ryb

Ab represents phenyl, heterocaryl or a carbocyclic or
heterocyclic 7- to ll-membered cyclic radical, optionally
substituted  with one or more substituents, which may be

iden?ical or different, chosen from the values of R3b;

Xb represents a single bond or the following divalent
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radicals: -N(Réb)-; -0~; -C{O)-; ~S5(0)n-; -N(R6b)-C(O)-
and -N(R6b)-502-;

Llb represents an alkylene radical containing 1 to 4
carbon atoms and optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from halogen atoms and OH and alkoxy radicals;

the radical NR1bR2b is such that:

either Rlb and R2b, which may be identical or different,
are such that:

Rlb represents a hydrogen atom or an alkyl or cycleoalkyl
radical; these last +two radicals being optionally
substit&%ed with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of R7b;
aryl and heteroaryl, both optionally substituted with one
or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R8b;

and R2b éepresents a hydrogen atom or an alkyl or
cycloalkyl radical, these last two radicals being
optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from the

values of R7b;

or Rlb and R2b form, together with the nitrogen atom to
which they are attached, a 4- to 1l0-membered heterocycle
optionélly ;;ntainIﬁg ene_ or more other hetero atoms,
which may be identical or different, chosen from O, N,
N-alkyl and S -and optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from the values of R7b;

U0
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or NRlb with Llb or NR2b with Llb together form a 4- to
8-membered heterocycle optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,

chosen from the values of Rilb;

———

R3b represents a hydrogen atom, an alkyl, alkoxy (-OCH3)
or cycloalkyl radical, optionally substituted with. one or
more fluorine atoms; OCF3 and S(O)p~alkyl radicals, the.
alkyl residue containing 1 to 4 carbon atoms and being
optionally substituted with one or more F:; alkylamino,
optionally substituted with one or more F; dialkylamino,
in which the two alkyl residues may optionally form, with
the nitrogen atom to which they are attached, a 4- to 10-
membered heterocyclic radical opt;onally containing one

. or more other hetero atoms, which may be jdentical or

different, chosen from O, N, N-alkyl and 5 and optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from F and alkyl and
alkoxy radicals; '

Rdb and R4'b, which may be identical o; different,
represent a hydrogen atom, a halogen atom F and an alkyl
or cycloalkyl radical, optionally substituted with one or
more F; 1t being understood that two substituents R4b may
form, with the carbon atom to which they are attached, a
3- to S5-membered spirocyclic ring:

LZb is chosen from a single bond and methylene;

Yb represents a monocyclic or bicyclic heteroaryl radical
chosen from pyridyl, pyrimidinyl, pyridazine, pyrazine,

azaindolyl, quinolyl, isoquinolyl, cinnolinyl,
quinazolinyl, thiazolyl, imidazolyl, oxazolyl, pyrazolyl,
isoxazolyl, 1H-pyrrolo[2, 3-b]lpyridyl, furazanyl,

morpholinyl, pyrrolidinyl, indazolyl, 3H-imidazo-{4,5b)-
pyridine, 1H-pyrazolo- (3, 4b) -pyridine, 1H-pyrazolo-
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(3,4d)-pyrim1dine, piperidyl, thienyl, indolyl, pyrrolyl,
purinyl, - benzoxazinyl, benzimidazolyl, these radicals
being optionally: substituted with one or more radicals

chosen from the values of R5b;

5§ Rbb represents a hydrogen atom; a halogen atom; alkyl;
cycloalkyl; ~NHR20b; ~NHCOR20b; -NHCONR19bR20b;
-NH-S (0} 2-R20b;

R6b represents a hydrogen atom or an alkyl radical

containing from .l to 4 carbon atoms;

10 R6éb and NR1bR2b may optionally together form a 5- to 7-
membered heterocycle optionally substituted with one or
more radicals, which may be identical or different,

chosen from the values of R7b;

R7b represents a halogen atom ; hydréxyl; cyano; COOH:; -
15 CF3; élkyl, alkoxy, alkylamino, dialkylamino, -NHCO-
alkyl,';CO(NH—alkyl) and CO(Ndialkyl) in which the alkyl
residues are optionally substituted with one or more
substituents, which may be -identical or different, chosen
from halogen atoms, OH and methoxy; an aryl radical
20 optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from halogen
atoms and alkyl and alkoxy radicals; a 4- to 7-membered
heterocycle; heteroaryl, opfionally substituted with one
or more subbtitﬁshtsr-~uhich may be identical or
25 different, chosen from halogen atoms and NH2, alkyl and

alkoxy radicals;

R8b,- which may be identical to or different from R7b, is

chosen from the values of R7b and in addition represents



WO 2006/010641 PCT/EP2005/008720

10

15

26

62

halogen atoms and ~0CF3, alkylenedioxy and

difluoromethylenedioxy radicals: - . -

R19b represents a hydrogen_ atom or an alkyl or cycloalkyl

b Y

radical:; -—

20b represents a hydrogen atom or an alkyl or cycloalkyl
radical optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from the values of R7b; aryl and heteroaryl, optionally
substituted with one or more substituents, which may be

identical or different, chosen from the values of R8b;

R19b and R20b, which may be identical to or different
from each other, may also form, with the nitrogen atom to
which they are attached, a 4- to 7-membered heterocycle
optionally containing one or more hetero atoms, which may
be identical or different, chosen from O, S, N and Nalkyl
and opticnally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from the
values of R7b;

n represents the integers 0, 1 and 2;

the said products of formula (Ib) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diasterecisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (Ib).

A subject of the present invention is, even more
particularly, the products of formula (I), (Ia) or (Ib)
as defined above, corresponding to formula (Ic):_
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N
v
Rye\ ;;\c‘x"
R4GR . N\lrzc (Ic)
C Yoo

Rsc
in which

A represents a phenyl, a 5 to 6-membered hetercaryl or a
condensed heterocyclic ring system selected from the
list: 51,2,3,4-tetrahydro-quinolin, 1,2,3,4-tetrahydro-
isoquinolin, indelyl, 2, 3-dihydro-1H-indolyl, 2,3-
dihydro-1H-isoindolyl, 2,3—dihydro-benzdthiazole,
tetrahydroquinoline or tetrahydroisoguinoline;

.all these radicals being optionally substituted with one

or more substifuents, which may be identical or
different, ° chosen from alkyl, alkoxy, cyclcalkyl,
alkylamince and dialkylamino radicals, each alkyl radical
being optionally substituted with one or mere F ; -CCF3,
SCF3 and S02CF3 radicals;

Xc represents a single bond or the following divalant
radicals: -N(Réc)-; -0-; -C(0)~-; and -N(Réc)-C(0)~-;

Llc reﬁreseﬁia an aikylgﬂg_radical containing 1 to 4
carbon atoms, optionally substituted with a hydroxyl

radical;

eit@er Rlc and R2c¢, which may be identlcal or different,

are such that:
Rlc represents an alkyl or cycloalkyl radical optionally

substituted with one or more substituents, which may be
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identical or different, chosen from halogen atoms;
hydroxyl; alkoxy:; cyano, free or esterified carboxyl,
phenyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, alkylamino,
dialkylamino, ~-NHCO-alkyi,- -CgiNH-a;kyl), CO(Ndialkyl)
and saturated, partially saturated or unsaturated 5-, 6~
or 7-membered heteroaryl radicals containing one or more
hetero atoms, which may be identical or different, chosen
from O, S, N, NH and N-alkyl and optionally substituted
with one or more substituents, which may be identical or
different, chosen from halogen atoms and alkyl, NH2 and
alkoxy radicals; or alternatively Rlc represents a phenyl
radical or a  saturated, partially saturated or
unsaturated 4~ to 7-membered heterfocyclic radical, itself
containing one or more hetero atoms chosen.from 0, 8, N,
NH and N-alkyl, and optionally substituted with one or
more radicals chosen from halpgen atoms and alkyl, NH2

and alkoxy radicals;

and R2c represents a hydrogen atom or an alkyl or
cycloalkyl radical optionally substituted with one or

more halogen atoms:

or Rlc and R2c form, together with the nitrogen atom to
vhich they are attached, a 4- to 7-membered heterocycle
optionally containing one or more other hetero atoms,
which may be identical or different, chosen from O, N,
NH, N-alkyl and S and optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,
chosen from halogen atoms and alkyl, alkoxy, CF3 and free
or esterified carboxyl radicals; -

or NRlc with Llc or NR2c with L1C together form a 4- to

7T-membered heterocycle optionally substituted with one or
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moré substituents, which may be identical or different,
chosen from halogen atoms, and alkyl, alkoxy and free or

esterified carboxyl radicals;

L2¢ is chosen from a single bond and methylene;

5 R4c and R4'c, which may be identical or different,
represent.a hydrogen atom, an alkyl or cycloalkyl radical
optionally substituted with one or more halogen atoms; it
being understood that two substituents R4c may form, with
the carbon atom to which they are attached, a 3—m§mbered

10 to 5-membered spirocyclic ring ;

Yc repégsents a'heteioaryl radical chosen from pyrid-4-
yl, p&rimidini4-y1, quinolin-4-yl, isoquinolin-5-yl1;
azaindol-4-yl and quinazolin-4-yl, these radicals being
_ optionally substituted with one or more substituents,
15 which may be identical or different, chosen from the
values.of R5c;

R5c represents a hydrogen atom, a halogen atom; an alkyl,
cycloalkyl, NH2, -NH-cycloalkyl, -NHCO-alkyl, -RHCO-
cycloalkyl, -NHCONH-alkyl or -NHCON({dialkyl} radica., the

20 alkyl and cycloalkyl  residues being optionally
substituted with one or more radicals, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms (F) and
alkoxy, morphoiinyl, piperidyl, piperazinyl, N-methyl-
piperazinyl and COOH radicals; NH-aryl, NH-hetercaryl,

25 ~NHCO-aryl and -NHCO-heteroaryl in which the aromatic
residues are optionally-substituted with one or more
radicals chosen from halogen atoms and alkyl, alkoxy and
COOH radicals; '

Réc represents a hydrogen atom or an élkyl radical

.30 containing from 1 to 4 carbon atoms;
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Réc and NR1cR2c may optionally together form a 5- to 7-
membered heterocycle optionally substituted with one or
more radicals, which may be identical or different,
chosen from halogen atams (F) and alkyl and alkoxy

————

5 radicals, ) -~

the said products of formula (Ic) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic aclds or with mineral and organic bases of

10 the said products of formula (Ic). ‘

As illustrations of radicals according to the present

invention, without, however, 1limiting _the present

-~

invention, examples may be given of NR1 forming a ring
with L1 or NR2 forming a ring with L1, as follows:

X ~X N
~ X

A ? A R1 A"’

R1 -

L O ‘

AL A, ' <

X ? X N R1 A\X
R

The examples that follow give, without limiting the scope

15

of the present invention, an illustration of radicals
that R2 may form with R6.

O
A N N
L:::l\n1 L\v/N\R1 F\“’N\R1
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The examples that follow give, without limiting the scope
of the present invention, an illustration of radicals
that Ré can form with Ll.

1 . -
A N A N
D MOy O™
N,R1
|
R2
The examples that follow give, without limiting the scope

of the present invention, an illustration of =radicals

that A can represent as a fused heterocyclic radicai.

RY - R |
\ . O""\
| P
RK
N=\ ,N""'Rz
i N~

R1
r_j..N \
-I-x’N-..m

The examples that follow give, without limiting tr: scaope
of the present invention, an illustration of 3- =: 110-
membered cyclic radicals that two substituents &4 <an
form, together with the-carggn atom(s) to which thzy are
attached: -
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A 9 A
O=xu N\ -0 o) 0 . Oa N_ O .
pe ol i
L, ~L_ . K

(o) o) I?l o 0
, \( O _N._.0

A subject of the present invention is, particularly, the

A
O N

products of formula (I} as defined above in which

A represents a phenyl, 2,3-dihydro-1H-indolyl, or indolyl
radical optionally substituted with one or more radicals
chosen from the values of R3,

X represents a single bond, -NH-alk-, alkylene, -0-, -
Nalk~-CO-, -NH-CO, -NH-CQO-alk-, -NH-CO-NH-, -CO-NH-,

-502, -NRéd or -CO-,

L1 represents a single bond, an alkylene radicsl
containing 1 to 5 carbon atoms optionally substituted
with a hydroxyl radical, an cycloalkylalkyl radical, a
phenyl radical,

Rl and R2, which may be identical or different, are such
that:

either Rl represents a hydrogen atom, an alkyl rad-ical
optionally substituted with one or more radicals chosen
from halogen atoms and hydroxyl, alkoxy, NH2, NH(alk),
N(alk)2, cyano, free or esterified carboxyl, p_henyi and
3- to 7-membered cycloalkyl radicals and a saturated,
partially saturated or unsaturated 4- to 7-membered

heterocyclic radical, itself optionally substituted with
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one or more alkyl radicals and containing one or more
hetero atoms, which may be identical or different, chosen
from O, S, N, NH and N-alkyl,

~or Rl represents a 3- to 7-membered cycloalkyl radical, a

5 phenyl radical or a saturated, partially saturated or
unsaturated 4- to 7-membered heterocyclic radical, itself
optionally substituted with one or more alkyl radicals
and containing one or more hetero atoms chosen from O, S,
N, NK and N-alkyl,

10 and R2 represents a hydrogen atom or an alkyl radical,

or Rl and R2 form, with the nitrogen atom to which they
are 'att-acl}ed. a saturated or unsaturated 4- to 7-membered
heterocyclic radical optionally containing one or more
other hetero atoms chosen from O, S, N, NH and N-alkyl,
15 this radical formed by Rl and R2 with N being itself
optionélly substituted with one or more radicals chosen
from alkyl, halogen, NH2, NH(alk), N(alk)2, CF3 and free
or esterified carboxyl radicals,
all the above alkyl and alkoxy radicals being linear or

20 branched and containing up to 6 carbon atoms,

or NR1R2 forms with L1 a saturated or unsaturated 4- to. -
l10-membered heterocycle containing at least one nitrogen
atom and optionally containing one or more other hetero
atoms chosen from-0, S8, N, NH and N-alkyl, this radical
25 formed by ' NR1R2 wi£;‘.L1 being itself optionally
substituted w;th.one or more radicals chosen from alkyl,
cycloalkyl and free or esterified carboxyl radicals,

R3 represents one or more substituents of the 'ring A,
which may be identical or different, chosen from a

30 hydrogen atom and an alkyl or alkoxy radical containing
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up to 4 carbon atoms, optionally substituted with one or
more F; alkyl-S{O)n optionally substituted by F;
OCF3;502CF2; or SCF3; with n representing 0 or 2;

R4 and R4’, which may be idemtical’ or different, are
chosen from a hydrogen atom and an alkyl radical

containing up to 4 carbon atoms,

R6 represents a hydrogen atom, an acyl radical optionally
substituted with one or more F or an alkyl radical

containing from 1 to 4 carbon atoms,
L2 represents an alkylene radical,

Y2 represents a quinolyl, pyridyl .or pyrimidinyl radical,
optionally substituted by NH2; '

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, -enantiomeric and diastersoisomeric
isomer forms, and also the addition salts witzh mineral
and organic acids or with mineral and orgéni: bases of
the said products of formula (I).

A subject of the present invention is, most particuiarly,
the products of formula (I) as defined  above

corresponding to formula (Id):

Ry
N
2N
}.,d R,d
de\?d/Xd
Os. N._.0
Rd Ld
“Rd
4 Yd
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in which:

Ad represents a phenyl or indolyl radical optionally
substituted with one or more radicals chosen from the
values of R3d,

Xd represenfs -0-, =NH-CO, -NR6 or -CO-,

Lld represents an alkylene radical containing 1 to 3
carbon atoms optionally substituted with a hydroxyl

radical,

Rld and R2d, which may be identical or different, are
such that:

either Rld represents an alkyl radical optionally .

substituted with one or. more radicals chosen from halogen
atoms and hydroxyl, alkoxy, cyano, free or esterified
carboxyl, phenyl and 3- to 7-membered cycloalkyl radicals
and a saturated, partially saturated or unsaturated 4- to
7-membered heterocyclic radical, itself optionally
substituted with one or more alkyl radicals and
containing one or more hetero atoms, which may be
identical or different, chésen from O, S, N, NH and
N-alkyl, '

or Rld represents a 3- to 7-membered cycloalkyl radical,
a phenyl radical or a saturated, partially saturated or
unsaturﬁied T~ to 1l=-membered heterocyclic radical, itself
optionally substituted with one or more alkyl radicals
and containing one or more heteroc atoms chosen from O, S,
N, NH'and N—aliyl,

and h2d':epresents a hydrogen atom or an alkyl radical,

U6
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or Rld and R2d form, with the nitrogen atom to which they
are attached, a saturated or unsaturated 4- to .7-membered
heterocyclic radical optionally containing one or more
other hetero atoms chosen—from O, §, N, NH and N-alkyl,
this radical formed by Rla and-EZd with N _being itself
optionally substituted with one or more radicals chosen
from alkyl, CF3 and free or esterified carboxyl radicals,
all the abbve alkyl'and alkoxy radicals being linear or

branched and containing up tc 6 carbon atoms,

or NR1dR2d forms with Lld a saturated or unsaturated 4-
to B-membered heterocycle containing at 1least one
nitrogen atom and optionally containing one &r more other
hetero atoms chosen from 0, S, N, NH and N-alkyl, this
radical formed by NR1dR2d with 1ld Dbeing itself
optionally substituted with one or more radicals chosen

from alkyl and free or esterified carboxyl radicals,

R3d represents one or more substituents ofithe ring Ad,
which may be identical or different, chosen from =a
hydrogen atom and én alkyl or alkoxy radical containing
up to 4 carbon atoms, optionally substituted with one or
more F; OCF3; SO2CF3; or SCF3;

R4d and R4'd, which may be identical or different, are
chosen from a hydrogen atom and an alkyl radical

containing up to 4 carbon atoms,

L2d represents an alkylene radical,

Y2d represents a quinolyl, pyridyl or pyrimidinyl
radical,

the said products of formula (Id) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
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and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (Id).

In the products of formula (Id), Rld and R2d are
especially such that:

either Rld and R2d, which may be identical or different,

are such that:

Rld represents an alkyi radical (1 to 6C) optionally
substituted with one or more radicals chosen from halogen
atoms and hydroxyl; alkoxy; cyano; free and esterified
carboxyl; phenyl; cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
isoxazglyl, furyl, pyrazinyl, morpholinyl, pyridyl and
isothiazolyl radicals, optionally substituted with one or
more alkyl radicals, .

or R2a represents a cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
phenyl, hexahydropyran, pyrrolidinyl, piperidyl or
pyridyl radical optioﬂally substituted with one or more
alkyl ;adicals, -

and R2d represents a hydrogen atom or an alkyl radical

ég Rld and R2d form, with the nitrogen atom to which they
are attached, a morpholinyl, plperidyl, piperazinyl or
pyrrolidinyl radical, optionally substituted with one or
nmore radicals chosen from alkyl, CF3 and free or
esterified carboxyl radicals, )
all the above alkyl aﬁahﬁlkoxy radicals being linear or

branched and containing up to 6 carbon atoms,

or NR1dR2d forms with Lld a piperidyl radical optionally
substituted with one or more radicals chosen from alkyl

and free or esterified carboxyl radicals.
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A subject of the present invention is especially the
products’ of formula (I), (Ia), (Ib), (Ic) or (1d) as=s
defined above 1in which, when A represents a phenyl
radical, then X represents_:g—, -NR6 or -NH-CO, the other
substituents of the said products of fermula (1), (Ia),
(Ib), (Ic) or (Id) being chosen from ali the values
defined for the said substituents,

the said products of formula (I), (Ia), (Ib), (Ic) ox
(Id) being in all the possible-racemic, enantiomeric and
diastereoisomeric isomer forms, and also the addition
salts with mineral and organic acids or with mineral and
organlic bases of the said products of formula (I), (Ia),
{(Ib), (Iec) or (Id). -

A subject of the present invention is also especially
the products of formula (I), (Ia), (Ib), {(Ic) or ({(Id)
as defined above in which, A represents an indolinyl
radical, X represents -0-, -NR6, -CO- or -NR6-CO and the
other substituents of the said products of  formula (I),
(Ia), {(Ib), {(Ic) or (Id) being chosen from all the values
defined for the said substituents, ’

the said products of formula (I), (Ia), (Ib), (Ic) or
(Id) being in all the possible racemic, enantiomeric and
diastereocisomeric isomer forms, and also the addition
salts with mineral and organic acids or with mineral and
organic bases of the said products of formula (I), (Ia),
(Ib), (Ic) or (Id).

A subject of the present invention is, more specifically,

the products of formula (I) a®s defined above, the names
of which are given hereinbelow:

- N-[5~(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-l-yl[—2—trifluoromethoxy- phenyl]}-2-

morpholin-4-yl-acetamide:
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- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

(dimethyl-morpholin-4-yl)-acetamide trifluorcacetate

- 2—Cyclopentylamino—ﬂ-[5—(4,4—dimethyl—2,5-dioxo—3—
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- N- (5~ (4,4~Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyll-2-(2,2,2-

trifluoro-ethylamino) -acetamide trifluoroacetate

- 2-Diethylamino-N-[5-(4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl) -2~ trifluoromethoxy-

phenyl]-acetamide trifludorcacetate

- N-{[5- (4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo~3-pyridin~4-ylmethyl-
imidazolidin~1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl] -2~
thiomorpholin~-4-yl-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-l-~yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

pyrrolidin-l-yl-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyi-
imidazolidin-1-yl)-~2-trifluoromethoxy- phenyl;-z-(4-

methyl-piperazin-1-yl) -acetamide trifluoroacetate

- . N-[5~-(4, 4-DIinethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

piperidin-l-yl-acetamide trifluoroacetate

- . N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-
[{(pyridin-2-ylmethyl)~amino]-acetamide trifluoroaqetate

U
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- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5~dioxo-3~pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- . phenyl]-2-

[ (pyridin~-3-ylmethyl)-amino]-acetamide trifluoroacetate

" ——

- N-[5- (4, 4-Dimethyl-2, 5-didxo-3-ayridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-txifluoromethoxy- phenyl]-2-
[ (pyridin~-4-ylmethyl)-amino)-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)}-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2-
hydroxy-ethylamino)-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- 'bhenyll-z-(z—

methoxy-ethylamino)-acetamide trifluoroacetate

- 2-Dimethylamino~N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl) -2~ trifluoromethoxy-
phenyl}-acetamide trifluoroacetate

- 2~ ({Cyanomethyl-amino)-N-[5- (4, 4-dimethyl-2,5-dioxo-3~
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1- . yl)=-2-

trifluoromethoxy-phenyl)-acetamide trifluorcacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl)-2-(4-
methyl-piperidin~l-yl)~acetamide

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo~3-pyridin~4-ylmethyl-
imidazolidin~1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl}-2-(4-
methyl-[1,4)diazepan-1-yl)~acetamide trifluorocacetate

- 2-tert-Buty1amino-N-[5—(4,4-dimethyl—2,5-dioxo;3—
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1- yl)-2-

trifluoromethoxy-phenyl)]-acetamide trifluorcacetate
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- N-{5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo~-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)~2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(1,2,2-

trimethyl-propylamino)}-acetamide trifluoroacetate

- ({({5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~4-ylmethyl-
§ imidazolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxy~ phenylcarbamoyl]}-
methyll-amino) ~acetic acid methyl ester; compound with

trifluoro-acetic acid

- 2-(2,2-Difluoro-ethylamino) -N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5-
dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl- ' imidazolidin-1-yl)-2-
10 trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide; . compound with

trifluoro-acetic acid

- N- (5~ (4; 4-Dimethyl-2, 5~dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin~l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(4,4-
dimethyl-piperidin-1-yl)-acetamide

15 - N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-l-yl)~2-trifluoromethoxy~- phenyl]-"-(4-
trifluoromethyl-piperidin-1-yl)-acetamide

- N-(5-(4,4~-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyi-
imidazolidin~-l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyi]-2-~
20 [l1,4)oxazepan~-4-yl-acetamide

- 1-{[5-(4,4-Dimethyl-2,5—dioxo—3;pyridin—4—ylme:hy
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylcarbamoyl]

1-

methyl}-pyrrolidine-3-carboxylic acid methyl ester

- 2-Azetidin-1-yl-N-[5- (5;¥-dimethyl-2, S-dioxo-3-pyridin~
25 4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2- trifluoromethoxy-
phenyl]-acetamide

- > N~[5~(4,4-Dimethyl-2, 5~dioxo-3-pyridin-4~ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2~trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2-

fluoro-ethylamiho)—acetamide
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- N—[S-(4.4-Dimethy1—2.5—dioxo-3—pyridin-4;y1methyl—
imidazolidin-1-yl)-2-triflvoromethoxy- phenyl]-2-[(2~
methoxy~ethyl) -methyl-amino)-acetamide

——rm.

- ({[5-(4, 4-Dimethyl-2, S-dtoxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-l-yl)~-2-trifluoromethoxy- pheﬁylcarbamoyl]—

methyl}-amino) -acetic acid trifluorcacetate

- 2-Cyglohexylamino—ﬂ-[5-(4,4—dimethyl—2,5—dioxo-3—
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl})- 2-

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- 2-Cyclopropylamino-N-[5- (4, {-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- ) 2-
trifluorcmethoxy-phenyl] -acetamide trifluoroacetate

- N-[5-{4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-
morpholin-4-yl-propionamide trifluoroacetate

N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylj-3-
(dimethyl-morpholin-4-yl}-propionamide trifluoroacetate

N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)~-2-trifluoromethoxy- phenyl)-3-(4-

methyl-piperazin-l-yl)-propionamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~4-ylmethyi-
imidazolidin-l-yli—Z—trifluoromethoxy— phenyl] -3-
piperidin-l-yl-propionamide trifluoroacetate

- N—[5-(4,4-pimethy1—2,5-dioxo—3-pyridin—4ry1methyl-
imidazelidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl)-3-
thiomorpholin-4-yl-propionamide trifluorocacetate
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- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5~dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl] -3~

pyrrolidin-l-yl-propionamide trifluoroacetate

* - 3-Cyclopentylamino-N-[5~-(4,4~-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
§ pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-

trifluoromethoxy-phenyl] -propionamide triflucroacetate

~ N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~4-ylmethyl~
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-(2,2,2-
trifluoro-ethylamino) -propionamide; compound with

10 trifluoro-acetic acid

- 3-Diéthylamino-N—[5-(4,4—dimethyl-2,5—dioxo—3—pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2- trifluoromethoxy-
phenyl]-propionamide trifluoroacetate

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~4-y_.methyl-
15 imidazolidin-1-yl}-2-isopropyl-phenyl]-2-morphc: in-4-yl-
acetamide trifluoroacetate

- N-[5-14,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-vimecthyl-
" imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl}-2-piperizin-l-yl-
acetamide trifluoroacetatg

20 -~ N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridir.---vimethyl-
imidazolidin~1-yl)-2-isopropyl-phenyl}-2-(4-mecn:i-

plperazin-1-yl)-acetamide trifluoroacetate

- ———

~ 2-Dimethylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl]-

25 acetamide trifluoroacetate
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- 2-Diethylamino-N-(5-(4,4-dimethyl-2, S-dioxo~3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl])- .
acetamide trifluoroacetate

\.-‘

- 2-tert-Butylamino-N-[5- (¥, 4-dimethyl-2, 5~-dioxo-3~-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-
phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- 2-Cyclopentylamino-N-{5- {4, §-dimethyl~2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-isopropyl-
phenyl] -acetamide trifluorocacetate

- 1-Methyl-piperidine-4-carboxylic acid [5-(4,4-dimethyl-
2,5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl- . imidazolidin-1-yl)-2-
trifluoromethoxy-phenyl]-amide, trifluoro-acetate

- 3-[3-(2-Cyclopentylamino~ethoxy)-4-methoxy-phenyl]-5,5-
dimethyl-l-quinolin-4~ylmethyl- imidazolidine-2,4-dione

- 3-{3-{2-{(Furan-2-ylmethyl)-amino)-ethoxy)-4-methoxy-
phenyl) -5, 5~dimethyl-1-quinolin-4- ylmethyl-
imidazolidine~-2, 4~dione

- 3-{3-[2~ {2-Hydroxy-1-phenyl~ethylamino)-ethoxyj-4-
methoxy-phenyl}=-5, 5-dimethyl-1~quinolin- d-ylmethyl-

imidazoclidine~-2, 4~dione

- 3-[3,3-Dimethyl-1-(2-morpholin-4~yl-acetyl)-2, 3~
dihydro-1H-indol-6-yl] -5, 5~dimethyl-1- quinolin-4-
ylmethyl—imidazolidine-z,d—diong

~  3-[3,3-Dimethyl-1-(2-thiomorpholin-4-yl-acetyl)-2,3-
dihydro-1H-indol-6-yl}]-5, 5-dimethyl- l-gquinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione
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- 3-{4-Methoxy-3-[2- (2-morpholin-4~yl-ethylamino)-
ethoxy]-phenyl}-5, 5-dimethyl~1-quinolin-4- ylmethyl-
imidazolidine-2, 4-dione

-  3-[4-Methoxy-3-(2-pyrrolidin-l-yl-ethoxy)-phenyl]-5, 5~
5§ dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl- imidazolidine-2,4-dione

- 3-(4-Methoxy-3-{2-[ (pyridin-2-ylmethyl)~-amino}-ethoxy}-
phenyl) -5, 5~dimethyl-1-quinolin-4- ylmethyl-
imidazolidine-2, 4-dione

- 3={4-Methoxy—-3-[2-(tetrahydro-pyran—-4-ylamino)-ethoxy]-
10 phenyl}-5,5-dimethyl-1-quinolin-4- ylmethyl-

imidazoiidine-2, 4-dione

- ~ 3-{4-Methoxy~3~[2~-(1-methyl-piperidin-4-ylamino)-
‘ethoxy] ~phenyl}-5, 5-dimethyl-1-quinolin- 4-ylmethyl-
imidazolidine-2, 4-dione

15 - _. 3-{3-[2-Hydroxy-3- (tetrahydro~pyran-4-ylamino)-
propoxyl-4-methoxy-phenyl}-5, 5-dimethyl-1- quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, {-dione -

- 3-{3~[2-Hydroxy-3- (pyridin-4-ylamino)-propoxy]-4-
methoxy-phenyl}~S5, 5-dimethyl-l-quinolin- 4-ylmethyl-

20 imidazolidine-~2, 4~dione

- _3-{3-[2-Hydroxy-3-(l-methyl-piperidin~4-ylamino) -
propoxy]—4-ﬁ;£hoxyﬂphen1£}—5,5-dimethyl— 1—quinoiin—4-
ylmethyl-imidazolidine-2, 4—dione

the said products of formula (I) being in all the

25 possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer -forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).
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A subject of the present invention is thus, particularly,
the products of formula (I) as defined in any one of the
claims, the names of which are given hereinbelow:

- N-[5~(4, 4-Dimethyl=275-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-

imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- - phenyl]-2-

morpholin-4-yl-acetamide

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-
{(dimethyl-morpholin-4-yl)-acetamide trifluoroacetate

- 2-Cyclopentylamino-N-[5-(4, {-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- ~ 2-

trifluoromethoxy-phenyl] -acetamide trifluoroacetate

- N~{5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazeolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyli'-2-(2,2,2-

trifluoro-ethylamino)-acetamide trifluoroacetate

- 2-Diethylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxc-3-pyvridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2- triflucromethoxy-

phenyl] -acetamide trifluorcacetate

- N-{5-{4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo~-3-pyridin-4-y:mzthyl-
imidazolidin-1-yl)=-2-trifluoromethoxy- henyli-2-

thiomorpholin-4-yl-acetamide trifluorcacetate

- N-(5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-yvimethyl—-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl}~-2- .

pyrrolidin-l-yl-acetamide trifluorcacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5S-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl—
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(4-

methyl-piperazin-l-yl)-acetamide trifluoroacetate
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- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-
piperidin-l-yl-acetamide trifluorocacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
5§ imidazolidin-1l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-
[ {(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]1-2-

[ (pyridin-3-ylmethyl) —amino) -acetamide trifluoroacetate

10 - N-{5-~(4,4-Dimethyl~2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazokidin-1-y1)-2-trifluoromethoxy- pheny1]-2-
[ (pyridin-4-ylmethyl)-amino]-acetamide trifluorocacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)~-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-~(2-
15 hydroxy-ethylaming)-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2-

methoxy-ethylamino)-acetamide trifluoroacetate

- 2-Dimethylamino-N-(5-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-
20 4-ylmethyl-imidazolidin-l-yl)-2- triflueromethoxy-

phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- 2-(Cyanomethyl=aminq)-N- [5- (4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1- yl)-2-
trifluoromethaoxy-phenyl]-acetamide trifluoroacetate

25 - _ " N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-l—yl)-é—trifluoromethoxy— phenyl]-2-(4-
methyl-piperidin-1-yl)-acetamide
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- N—[5—(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3—pyridin—4;ylmethyl—
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy-. phenylj-2-(4-

methyl-[1l,4]diazepan-1l-yl)-acetamide trifluoroacetate

- 2-tert—Butylamino-ﬁ:[5—t#,Q-dimgthyl-z,s-dioxo-S-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1- ) yl)-2~

trifluoromethoxy-phenyl)-acetamide trifluorocacetate

- N-[{5-{4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(1,2,2-

trimethyl-propylamino)-acetamide trifluoroacetate

- ({[5-(4,4~Dimethyl-2, 5~-dioxo-3-pyridin-4~ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)~2-trifluoromethoxy- phen}lcarbamoyl!-
methyl}-amino)-acetic acid methyl ester; compound with

trifluoro-acetic acid

- 2-(2,2-Difluoro-ethylamino)-N-[5- {4, 4~dimethyl-2, 5-
dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl- imidazolidin-1l-yl)-2-
trifluoromethoxy-phenylj-acetamide; compound with
trifluoro-acetic ;cid

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~-4~ylmethyl-
imidazeolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(4,4-
dimethyl-piperidin-1-yl)-acetamide

- N-[5- (4, 4-Dimethyl-2, S-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-

imidazelidin-1-yl)=-2-trifluoromethoxy- phenyl]~2-(4-
trifluoromethyl-piperidin-1-yl)-acetamlde

- N—[S-(d,i—Dimethyl-z,5-dioxo-3—pyridin-4—ylﬁethyl—
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl}-2-

f1,4])oxazepan-4-yl-acetamide
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- 1-{[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2~trifluoromethoxy- phenylcarbamoyl}-

methyl}-pyrrolidine-3-carboxylic acid methyl ester

- 2-Azetidin-1-yl-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2- trifluoromethoxy-
phenyl]-acetamide

- N-~[5~(4, 4-Dimethyl-2, 5-~dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2-

fluoro-ethylamino)-acetamide

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazoiidin-l-yl)—2-trif1uoromethoxy- phenyl]-2-[ (2~
methoxy-ethyl)-methyl-amino]-acetamide

- {{[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo~3~pyridin-4-ylmethyl~-
imidaquidin-l—yl)-2-trif1uoromethoxy— phenylcarbamoyl]-

methyl }-amino) -acetic acid trifluorocacetate

- 2-Cyclohexylamino-N-{5~-(4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3~
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin~1l-yl) - 2~

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- 2-Cyclopropylamino-N-(5-(4,4~dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin~4~ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- ' 2-

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluorpacetate

- N-[5- (4, 4-DImethyl=2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-
morpholin-4-yl-propionanide trifluoroacetate

N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-
(dimethyl-morpholin-4-yl)-propionamide trifluoroacetate

55
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N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5~dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2~trifluoromethoxy-. phenyl]-3-(4-
methyl-piperazin-1-yl)-propionamide trifluoroacetate

[

- N-[5- (4, 4~Dimethyl-2, 5-dfoxo~3-<pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- . phenyl] -3~
piperidin-l-yl-propionamide trifluoroacetate

- N-{5-(4,4~Dimethyl-2, 5-dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-l1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-
thiomorpholin-4-yl-propionamide trifluorcacetate

- N-[5-(4,4~Dimethyl-2, 5-dioxo-3~-pyridin-4-ylmethyl-~
imidazelidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- ) phenyl]-3- .

pyrrolidin-i-yl-propionamide trifluoroacetate’

- 3-Cyclopentylamino-N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3~
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2~

trifluoromethoxy-phenyl]-propionamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)~2-trifluoromethoxy- phenyl)-3-(2,2,2-
trifluoro-ethylamino)-propionamide; compound with
trifluoro-acetic acid

- 3-Diethylamino-N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5~dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin~1-yl)-2~ trifluoromethoxy-

phenyl]-propionamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5~-dioxo=-3-pyridin-4~ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl]-2-morpholin-4-yl-

acetamide trifluoroacetate_




WO 2006010641 . PCT/EP200S/008720 S ({
87

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin=-1-yl)-2-isopropyl~phenyl]-2-piperidin-1-yl-

acetamide trifluoroacetate

T - N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
§ imidazolidin-l-yl)-2-isopropyl-phenyl]-2-{4-methyl-

piperazin~l-yl)-acetamide trifluoroacetate

- 2-Dimethylamino—-N-{[5-(4, 4-dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl]-

acetamide trifluorocacetate

10. - 2-Diethylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-
4—y1metﬁyl-imidazolidin—l—yl)—2-isopropy1—pheny1]—

acetamide trifluoroacetate

- 2-tert-Butylamino-N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-

15 phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- 2-Cyclopentylamino-N-{5-(4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-isorropyl-
phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- l-Methyl-piperidine-4-carboxylic acid ([5-(4,4-dimetlryl-

20 2,5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl- imidazolidin-1-51}-2-

trifluoromethoxy-phenyl] -amide, trifluoro-acetate

- 3-[3-(2-Cyclopentylaming-ethoxy)-4-methoxy-phenyl}-3, 5-
dimethyl-i-quinolin~4-ylmethyl-~ imidazolidine-2, 4-dione

- 3-(3—{2-[(Furén—z—ylmethyl)-amino]-ethoxy}—4-methoxy—
25. phenyl)-5, 5-dimethyl-1-quinolin-4- ylmethyl-

imidazolidine;2,4-dione
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- 3-{3-[2-(2—Hydroxy—l—phenyl-ethylamino)-éthoxy]-4—
methoxy-phenyl}~5, 5-dimethyl-1l-quinolin- 4-ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione

- 3-[3, 3-Dimethyl-1-{2-morpholin-4-yl-acetyl)-2, 3-

dihydro-lH-indol-6-yl]-5,5-dimethyl-1- quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione

- 3-[3,3-Dimethyl-1-{2-thiomorpholin~4-yl-acetyl)-2, 3~
dihydro-l1H-indol-6-yl]}-5,5-dimethyl- l1-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts .with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).

The compounds of general formulae Ia, Ib and Ic in which
X’ denotes NR6, O or S are in accordance with the
reaction sequences described in Scheme 1. ”

To this end, an intermediate of general formula 1la, in
which the variables have the abovementioned meanings and
in which X’ denotes NHZ, OH or SH, is reacted with a
difunctional alkylating agent of general formula 1b, for
instance a haloalkanal acetal. The reaction is performed
in bulk or in an inert organic solvent, optionally in the
presence of a base. A preferred alkylating agent is
bromoacetaldehyde diethyl acetal. )

From the aidehyde obtained by hydrolysis of the acetal,
compounds according to the invention of general formula
Ib are then obtained by reductive amination. The
compounds in which the bonding group Ll is substituted
with a hydroxyl (Ia) are prepared by converting the
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-aldehyde to the corresponding epoxide and subsequent
decyclization with amines.

One variant for access to 1 describes the direct.
alkylation of compounds of general formula 1la w;th an

§ aminoalkyl halide of general formula Hal- Iu-N(RIRu) In
the case where X’ represents OH and SH, this reaction is
preferably performed in an organic solvent such as ethyl
acetate, DMF, NMP .or acetone, in the presence of a base
such as potassium tert-butoxide, potassium carbonate or -

10 caesium carbonate. In the case where X’ denotes NH2, the
process preferably proceeds first with acylation and the
intermediate amide is used for the alkylation. Preferred
acyl radiéals are acetyl and trifluoroacetyl. Removal of
the acyl group once the alkylation has been performed

1§ then gives rise to compounds accoxrding to the invention,
which may be optionally converted into compounds of
general formula Ic via additional steps.

Ri. ,X, R, ;‘H(d — m"-. \L‘rx‘m
»%r -eér =.xr = .5y
1I- \1 \'
Yers “rs
.':"'.2'.

. . Schene 1

20 The starting substances of general formula la (X' = NH2)
required for this sequence may be prepared in accordance
with the process summarized in Scheme 2. A suitably
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substituted nitroaniline, which may be obtained, for
example, by nitration of the corresponding aniline, is,
in the present case, converted into the corresponding
isocyanate or into a derixggive of similar reactivity, in
an inert solvent under th& action of phosgene,
diphosgene, triphosgene or carbonyldiimidézole, in the
presence or absence of an auxiliary base, and reacted
with a compound of general formula 2a to give rise to the
heterocyclic compounds of general formula 2b. 2a are:
preferably obtained by reductive amination of the
correspohding amino acid derivative with an aldehyde of
general formula R5-Y-L;’-CHO.

As a variant, the intermediates of general formula 1la
(X'=" NH2) .may also be prepared by direct nitration of
compounds of general formula 2c.

The subsequent reduction of the nitro compound 2b 1is
performed by catalytic hydrogenation in the presence of a
heterogeneous or homogeneous transition metal catalyst,-
preferably a heterogeneous transition metal catalyst. As
a wvariant, to this end, the reduction may also be
performed with a non-precious metal in the presence of an
acid. Preferred reagents for this reaction are zinc and
dilute "hydrochloric acid, particularly preferably zinc
and glacial acetic acid.

g
_gé m. N LN
g TEA . ;
PR
- . “p
| ] Y.
' “Rs “ns

Oy -n

L

%X,

. L

Scheme 2
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Similarly, constituent components of general formula 1la
(X = NH2, OH, SH), are obtained when a correspondingly
substituted synthon 3a, -optionally protectad on reactive
groups, is converted into the corresponding isocyanate or
into a derivative of similar reactivity, under the action
of phosgene, diphosgene, triphosgene or
carbonyldiimidazole, in the presence or absence of an
auxiliary base, and condensed with an amino acid
derivative of general formula 2b, in an inert solvent,
for instance THF, toluene, dioxane or ethyl acetate,
optionally in the presence of an auxiliary base, for
instanqg triethylamine or potassium tert-butoxide. The
reactich temperature' is preferably betwesn L OOm
temperature and the reflux point of the solvent,
particularly preferably at the reflux p&int. RAs  a
variant, the cyclization may alsoc be performed in
aqueous-acidic solution at elevated temperaturs:.
- ) Ek?,x

NH,

3a
One variant of the process for preparing the cimpzunds of
general formulae Ia, Ib and Ic, in which X' d:n:.e= NR6,
O or 8, consists in converting the constituent --nponents
of general formulae 3a-d into the <cerr:isgronding
isocyanate or into a derivative of similar rz=zctivity,
with phosgene, diphosgene, triphosgene or zzrbonyl-
diimidazole, in the pré@sence or absence of &an zuxiliary
base, and in then reacting them with an =arino acid
derivative oFf general formula 2a under the conditlons
mentioned for the preparation of la. The intermediates
thus obtained are then converted intc compounds of
geﬁéral formulae Ia-c in a manner similar to that for the
reactions described in Scheme 1.

=6
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The arylamines 3a are in part described +n the literature
or may be obtained in accordance with conversions known
to those skilled in the art from derivatives known in the
literature. The starting substances 3b-e are obtained
from 3a via synthetic routes that are in principle
similar to the reaction sequences described in Scheme 1.
For the conversion, the free amino group is, in the
present case, protected with the usual protecting groups
or masked in the form of a nitro function, and reduced at
a subsequent stage.

The compounds according to the invention of general
formula Id in which X’ denotes -N(R6)-C(0)-, =-N(R6)-C(0)-
N(R6’)-, ~N(R6)-C(S)-N(R6’)-, -N(R6)}-C(0)0-, -N{R6)-S0:-
or -N(R6)-502-N(R6’) are obtained by 1=='eacting an
intermediate of general formula 4a with a difunctional
reagent, for instance, activated halocarboxylic acicds,
haloisocyanates, isothiocyanates or halosulphornyl
chlorides (Scheme 3). Preferred reagents are chloroacetyl
chloride, acryloyl chloride, 2-chloropropionyl chloride
and chloromethanesulphonyl chloride, and also homologues
thereof. The coupling is preferably performed in an inert
solvent at low temperature. The use of a base is
optional. Among the intermediates formed, the compourids
of general formula Id are obtained by reaction with a
suitably substituted amine. This reaction may be
performed in an inert organic solvent or in bulk,
optionally in the presence of an auxiliary base.

By using acryloyl chloride in the first step,
aminopropionylamides according to the invention are
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obtained after reaction with amines.

As a variant, 4a may also be reacted directly with amino-
substituted difunctional reagents of general £formula ﬁb
to give rise to compounds of general formula Id.
06 m u
a)\r:‘-g/
db
’, ° “‘ﬂu
4

A,

“ﬂ.ié‘[;"""'
—— [~ ]
IC

“rs

'™ “Re .

: ujL;>\\ | o o e
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= R3, N R

HNR R, ;%é
5 ' “Rs RS

Scheme 3
The compounds of general formula I in which X denotes
~N(R6)-C(0)- and R2 and L1 form a nucleus are obtained by
reacting compounds of general formula 4a with an
10 activated amino acld derivative of general formula 5. The
amino acid may be activated by conversion into the acid
chloride or via amide coupling reactions that are
sufficiently known to those skilled in the art. The
products initially obtained, Ie, may be converted into
15 other compounds Ie according to the invention via other
conversions.
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Other cyclic derivatives in which X represents the
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abovementioned meanings may be obtained in accordance

with similar processes. .

The compounds of general formula I, in which X’ denotes
-C(0)-N(R6)-, -SO2-NR6- of -C{0)0-, _are obtained in
accordance with Scheme 5. The intermediates-6b, in which
-T denotes -COOH, -COO-Alkyl, =-SO20H, -S0O2Cl or -SO2F,
are, in the present case, prepared by a reaction sequence
as has just been described in Scheme 2. The compounds 6a
are commerclally -avallable or may be prepared from
commercially available derivatives via conversions known
to those skilled in the art. The condensation of 6b with
a reagent of formula V-L;-N(R1R2) when V represents NH2,
NR6, hydrogen or hydroxyl. then gives -the desired
compounds. In the case where T denotes —COOH or -SO20H,
6b 1s first activated by the action of agents such as,
for example, thionyl chloride, oxalyl chloride or
phoaphorus pentachloride. As a variant, the activation
may also be performed with coupling agents known to those
skilled in the art, for instance TOTU or DCC:

?1
ot aé R3, T .I-_".;:-.Lr"\m
- 3
R, 4 3 o# : 0 | 9 ~ [+]

b M ,N\'F - M iCH, "'E‘\I'_

Y.

Scheme 5
Scheme 6 illustrates, by way of example, the wa: in which .
compounds in which A denotes a system containirz s fused
homocyclic or heterocyclic nucleus may be prepared.

To this end, the system containing nucleus A is first
linked to the central heterocycle in accordance with the
reaction sequence described for compound 2b. Next, the
compounds of general formula I are then obtained by
alkylation, acylation, sulphonylation, carbamojiation or
thiocarbamoylation and additional reactions of the
derivatives thus obtained. -
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The derxivatives of general formula R3-A-NH2 required for
the reaction, may be obtained in accordance or by analogy
with processes known in the 1literature. Thus, ° the
indolines required for the illustrated example may be
prepared as described in document US6114365.

The compounds of general formula I may moreover be
obtained by reacting an amino acid derivative of general
formula 7a with an isocyanate 7b or an analogue of
similar'reaativity_,__ in which 2 denotes a group A~, R3A-
or R3A(X’)- or denotes ~——
iRII
N
- T1| \Rzl

R:'\?.fx' '
(Scheme 7} The intermediates 7c formed are then

converted into compounds of general formula I by

PCT/EP2WSNOVRT2U 5 %
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alkylation with a halide Hal-L;-Y-R5 or another reagent
of similar reactivity. The alkylation reactions are
preferably performed in an organic solvent, for instance
dimethylformamide, N-methylpyrrolidone, ethyl acetate or
acetone, in the presence of a base, _for instance
potassium carbonate, caesium carbonate, sodium hydride or
potassium tert-butoxide. The bases dimethylformamide and
caesium carbonate gre preferably used.

4
|

o :“, ] *k- o
o = e e

e Tc Y"Rs
Scheme 7 -
All the processes for preparing compounds of general
formula 1 are distinguished by the fact that the relative
sequence of the individual steps is modifiable and may be
adapted to the respective needs, determined by the

reactivity of the intermediates.

The invention also describes all the -reactions on
compounds of general formula I, which again lead to
compounds of general fermula I. Thus, compounds of
general formula I in which X denotes -N(R6)-C{Q)- and R6
denotes H may be converted by alkylation into compounds
of general formula I, in which R6 denotes an alkyl or a
cycloalkyl. The conversion of a radical YR5, which
denotes a chloropyridine, into a radical YR5, which
denotes aminopyridine, may serve as an additional
example.

It may be noted that all the reactions for the synthesis
of the compounds of formula (I) are well known per se to
those skilled in the art and may be performed uﬁder
standard conditions in accordance with or similar to
procedures described in the literature, for example in
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie (Methods of
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A

Organic Chemistry), Thieme-Verlag, Stuttgart, or Organic

Reactions, John Wiley & Sons, New York or in R.C. Larock
in: Comprehensive Organic Transformations, VCH
publishers, 1889. Depending on the individual
circumstances, in order to avoid side reactions during
the synthesis of a compound of formula (I), it may be
necessary or advantageous to temporarily block functional
groups by introducing protecting groups, and to deprotect
them at a subsequent stage in the synthesis, or to
introduce functional groups in the form of precursor
groups which are converted into the desired functional
groups in a subsequent reaction step. Such synthetic
strategies and such protecting groups and precursor
groups ihat are suitable in an individual case are known
to those -skilled in the art. Standard practices are
described, for example, in T.W. Greene and P.G.M. Wuts:
“Protective Groups in Organic Chemistry” John Wiley and
Sons, 1991. If so desired, the compounds of formula (I)
may be'purified via common purification procedures, for
exampler by recrystallization or chromatography. The
starting materials for the preparation of the compounds
of formula (I)° are commercially available or may be
prepared in accordance with or analogously to literature
procedures. The compounds obtained via the abovementioned
synthetic methods constitute an additional subject of the
present invention.

The products that are the subject of the present
invention are endowed with advantageous pharmacological
properties: it has beem—found that they especially have
inhibitory properties on protein kinases.
Among these protein kinases, mention is especially made
of IGF1R.

- Mention is also 'made of FAK. Mention is also made of
AKT.

These properties thus make Ehe products of general
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formula (I) of the present invention usable as medicinal
products for treating malignant tumours. . . .
The products of formula (I) may also be used in the
veterinary field. —

one subject of the invention “1s thus, as medicinal
products, the products of formula (I) as defined above,
and also prodrugs thereof, the said products of formula
(I) being in all the possible racemic, enantiomeric and
diastereoisomeric isomer °~ forms, and also the
pharmaceutically acceptable addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).

A subject of the invention is thus. the use, as medicinal
products, of the products of formula (Ia), (¥b), (Ic) or
(Id) as defined above, and also prodrugs thereof, the
said products of formula (Ia}, (Ib), (Ic) or (Id) being

" in  all the possible racemic, enantiomeric and

25

diastereoisomeric isomer forms, and also the
pharmaceutically acceptable addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (Ia), (Ib), (Ic) or (Id).

A subject of the invention is thus, most particularly,
the use, as medicinal products, of the products of
formula (I), the names of which are given hereinbelow:

- N-{5~(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazeolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

morpholin-4-yl-acetamide

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl—
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl];z—

(dimethyl-morpholin-4-yl)-acetamide trifluoroacetate
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- 2-Cyclopentylamino-N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo~3-

pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-.

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluorcacetate

-. N~{5-{4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2,2,2-

trifluoro—ethylamino)-acetamide trifluorocacetate

- 2-Diethylamino-N-[5-(4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~-
4-ylmethyl-imidazelidin-1-yl)-2- trifluoromethoxy-

phenyl]~-acetamide trifluoroacetate

- N~ [5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazoiidin—l-yl)—2—trifluoromethoxy- phenyl]=-2-~

thiomorpholin-4-yl-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3~-pyridin-4-ylmethyl-
imidaiolidin—l-yl)—2-trifluoromethoxy— phenyl}-2-

pyrroliain—l-yl—acgtamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2- (4-

methyl-piperazin-1-yl)-acetamide triflucroacetate

- N-{5-(4,4-Dimethyl-2, 5~dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-

imidazolidin-1-yl)-2-triflucromethoxy- phenyl]-2-
-piperidin-l~yl-acetamide trifluorocacetate

- N—[5;T£;4—DiMEthyl;g,5—dioxo-3—pyridin—4—ylmethyl—
imidazolidin-1~yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-
[{pyridin-2-ylmethyl)-amino]-acetamide trifluorpacetate
- . N—[5—(4,4-bimethyl—2,5-dioxo-3-pyridin—4-ylmethyl—
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

[ (pyridin-3-ylmethyl) -amino)] -~acetamide trifluorcacetate.

L0
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- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5~dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy-_ pheqyl]—z-

[ {pyridin-4-ylmethyl) ~amino)~acetamide trifluorocacetate

- N—[S-(4,4—Dimethy1:575—diexo—3~p!;idin-4-ylmethyl—
imidazolidin-1-yl)-2-trifivoromethoxy- phenyl]-2-(2~

hydroxy-ethylamino) ~acetamide trifluoroacetate

- N-[5-{4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-—-
imidazolidin-1-yl)~-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2—~

methoxy-ethylamino) -~acetamide trifluorocacetate

- 2-~Dimethylamino-N-[5~(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-
4{-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2- trifTuoromethoxy-

phenyl]-acetamide trifluorocacetate

- 2-(Cyanomethyl-amino) -N-[5~ (4, 4~dimethyl-2, 5~-dioxo-3~
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1- yl)-2-

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluorogcetate

- N-{5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl}-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-{4-
methyl-piperidin-1-yl)-acetamide

- N-[5~(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~4~-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(4-

methyl-[1,4]diazepan-1-yl)-acetamide triflucroacetate

- 2-tert-Butylamino-N-[5~(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1- yl)-2-

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluorocacetate

~ N-[5~(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-i-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(1,2,2-

trimethyl-propylamino)-acetamide trifluoroacetate
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- {({[5-{4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl~
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylcarbamoyl]~-
methyl}-amino)-acetic acid methyl ester; compound with

trifluoro-acetic acid

- 2-(2,2-Difluoro-ethylamino)-N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5~
dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl- imidazolidin-1-yl)-2-
trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide; compound with

trifluoro~-acetic acid

- N-(5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(4,4-
dimethy;-piperidin—l—él)jacetamide

- N-{5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(4-
trifluoromethyl-piperidin-1-yl)-acetamide

- N-[5-{4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmzthyl-
imidazoiidin-l—yl)—2-trifluoromethoxy— phenyl]-2-

[1,4]oxazepan—a—yl—aéetamide

- 1-{[5-(4,4~Dimethyl-2, 5-dloxo-3-pyridin-4-y_mezhvi-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy~ phenylcarkbamsyi]-

mefhyl}—pyrrolidine-3-carboxylic acid methyl ester

- 2-Azetidin-1-yl-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyric._n-
4-ylmeth}l-imidazoligin—l-yl)—2— trifluoromethony-

e

phenyl]-acéetamide

-- - N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3~pyridin-4~-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl}-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2-

fluoro-ethylamino) ~acetamide

b|
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- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy-- phenyl)-2-1 (2~

methoxy-ethyl) -methyl-amino] -acetamide

- ——

- ({[5- (4, 4~Dimethyl-2, 5-di?.‘5co—3ip5=zidi_r1-4—ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylcarbamoyl]-

methyl]-amino)-acetic acid trifluorcacetate

- 2-Cyclohexylamino-N-([5-(4,4-dimethyl-2, S-dioxo-3~
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- 2-Cyclopropylamino-N-(5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazclidin-1-yl)- 2-

trifluoromethoxy-phenyl}-acetamide trifluorocacetate

- N-{5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl}-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-

morpholin-~4-yl-propionamide triflucrocacetate

N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-triflvoromethoxy- phenyl]-3-

(dimethyl-morpholin-4-yl)-propionamide trifluorcacetate

N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-(4-

methyl-piperazin-1l-yl)-propionamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-

piperidin-l-yl-propionamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo~3-pyridin—-4-ylmethyl-
imidazelidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-

thiomorpholin-4~yl-propionamide trifluoroacetate
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- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3~-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2~trifluoromethoxy- phenyl]-3-

pyrrolidin-l-yl-propionamide trifluorocacetate

- 3-Cyclopentylamino-N-[5- {4, 4-dimethyl-2, 5~dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl}- 2~

trifluoromethoxy-phenyl]-propionamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4~Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-(2,2,2~
trifluoro-ethylamino)-propionamide; compound with

trifluoro~acetic acid

- 3—Di;thylamino-ﬂ-[5—(4,4—dimethyl-2,5—dioxa—3—pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)~-2- triflucromethoxy-

phenyl]-~propionamide trifluorcacetate

- N-[5-(4,4-Dimecthyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-<-vimethyl-

imidazolidin-1-yl)-2~-isopropyl-phenyl]-2-morpholin-4-yl-
acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4~-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-<-y_rechyl-
imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl)-2-piper:z. :.-1-yl-

acetamide trifluoroacetate

- N-{5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin---.m2thyl-
imidazolidin-l-yl)-2-isopropyl-phenyl}-2-(d4-neit -1~
piperazin-1-yl)-acetamide trifluorcacetate

- 2~Dimethylamino-N-{5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-Z-pyridin-
4-~ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyi]-

acetamide trifluoroacetate

6L
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- 2-Diethylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenylj- |

acetamide trifluorocacetate

—

- 2-tert-Butylamino-N-{5-T%, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3~
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-

phenyl] -acetamide trifluoroacetate

- 2-Cyclopentylamino-N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin~4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-isopropyl-

phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- l1-Methyl-piperidine-4-carboxylic acid [5-(4,4-dimethyl-
2,5-dioxo~3~-pyridin-4-ylmethyl- imidazolidin-l-yl)-2—

trifluoromethoxy-phenyl)-amide, trifluoro-acetate

- 3-[3-(2-Cyclopentylamino-ethoxy)-4-methoxy-phenyl]~5, 5~
dimethyl-1-quinolin-4-ylmethyl- imidazolidine-2, 4-dione

- 3—(3—{2-[(Furan-Z—ylmethyl)—amino]-ethoiy}-q-methoxy—
phenyl) -5, 5~-dimethyl-1-quinolin-4- ylmethyl-

imidazolidine-2, 4-dione

- 3-{3-[2-({2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino) -ethoxyt-4-
methoxy-phenyl}-5, 5-dimethyl-1-quinolin- 4-yimethyl-

imidazolidine-2, 4-dione

- 3-(3,3-Dimethyl-1-{2-morphelin-4~yl-acetyl)-2, 3-
dihydro-1H-indol-6-yl1]-5, 5-dimethyl-1- quinolin-4-
ylmethyl~imidazolidine-2, {-dione

- 3-[3,3-Dimethyl-1-(2-thiomorpholin-4-yl~acetyl) -2, 3-
dihydro-1H-indol~6-yl]-5, 5-dimethyl- l-guinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione
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- 3-{4~-Methoxy-3-{2-{2-morpholin-4-yl-ethylamino)-
ethoxyl-phenyl) -5, 5-dimethyl-1-quinolin-4- ylmethyl-~

imidazolidine-2,4-dione

~ 3-[4-Methoxy-3-(2-pyrrolidin-l-yl-erthoxy}-phenyl]-5, 5~
dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl- imidazolidine-2,4-dione

- 3-(4~Methoxy-3-{2-[ (pyridin-2-ylmethyl)-amino]-ethoxy}-
phenyl) -5, S5~dimethyl-1-quinolin-4- ylmethyl-

imidazolidine-2,4-dione

- 3-{4-Methoxy-3-[2~(tetrahydro-pyran-4-ylamino)-ethoxy]-
phenyl}=5, 5-dimethyl-1-quinolin-4- ylmethyl-

imidazolidine-2, 4-dione

- 3-{4-Methoxy-3-[2- {1-methyl-piperidin-4-ylamino) -
ethoxy] -phenyl}-5, 5-dimethyl-l1-quinolin- 4-ylmethyl-

imidazolidine-2,4-dione

- - 3-{3-[2-Hydroxy-3- (tetrahydro-pyran-4-ylamino)-
propoxy]-4-methoxy-phenyl}-5, 5-dimethyl-1- guinolin-4~
ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione

- . 3-{3-{2-Hydroxy-3-(pyridin-4-ylamino) -propoxy] ~4-
methoxy-phenyl}-5, 5~-dimethyl-l1-quinolin- 4-ylmethyl-
imidazolidine-2, 4-dione

- - 3-{3-[2-Hydroxy-3-(l-methyl-piperidin~4-ylamino)~
propoxy]-4-methory-phenyl}-5,5-dimethyl- l-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione

and also the. prodrugs thereof, the said products of
formula (I) being in all the possible racemic,
enantiomeric and diastereoisomeric isomer forms, and also
the "~ pharmaceutically acceptable addition salts with

62
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mineral and organic acids or with mineral and organic
bases of the said products of formula {I). . -

A subject of the inventggn is thus, most particularly,
the use, as medicinal products, of _the products of
formula (I), the names of which are given hereinbelow:

- N-[5-{4,4~-Dimethyl-2, 5-dioxo-3~pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin=-1-yl)~-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

morpholin-4-yl-acetamide

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3~-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl}-2-
(dimethyl-morpholin-4-yl}-acetamide triflvorocacetate

- 2-Cyclopentylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo~-3~
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluorcacstate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~-<-yirethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phen§1 -_=-1{z,2,2-

trifluoro~ethylamino)-acetamide trifluoroacetazs

- 2-Diethylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxe->-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2- triflucr:methoxy-

phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- N-{5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-<-;lmethyl-
imidazolidin-1-yl)~-2-trifluoromethoxy- phenyvl]-2-

thiomorpholin-4-yl-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl];z—

pyrrolidin-1-yi-acetamide trifluoroacetate
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- - N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5~-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2- (4-

methyl-piperazin-l-yl)-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
5 imidazolidin-1l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

piperidin-l-yl-acetamide trifluorocacetate

- N-[5-(4,4~Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

[ (pyridin-2-ylmethyl)-amino)-acetamide trifluoroacetate

10 - N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~4-ylmethyl-~
imidazoiidin—l—yl)-2—trifluoromethoxy— phenyl]-2-

[(pyridin-3-ylmethyl)-amino]-acetamide trifluorocacetate

- N-[5- (4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

15 [(pyridin-4-ylmethyl)-amino]-acetamide trifluorocacetate

- N-{5-(4, 4~Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~4~ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2-

hydroxy-ethylamino)-acetamide trifluoroacetate

~- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4~ylmethyl-
20 imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2-

methoxy-ethylamino)-acetamide trifluoroacetate

- 2-Dimethyi;mino-ﬂ=[5—4&Lﬂ—dimethyl-2,5—dioxo—3—pyridin—
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2- trifluoromethoxy-

phenyl] -acetamide trifluorocacetate

25 - _2-(Cyanomethyl-amino)-N-[5~(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1- yl)-2-

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluoroacetate
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- N-(5- (4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl}l-2-{4-
methyl-piperidin-1-yl)-acetamide

T

- N-{5-{4, 4-Dimethyl-2, 5-dtoxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-y1)-2-trifluoromethoxy- “phenyl] -2~ (4-
methyl-[1,4]diazepan-1-yl)-acetamide trifluoroacetate

- 2-tert-Butylamino-N-{5-(4, {~dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1- yl)=-2-

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluorcacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5~-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]l-2-(1,2,2-

trimethyl-propylamino)-acetamide trifluoroacetate

- ({[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylcarbamoyl]-
methyl}-aminec)-acetic acid methyl ester; compound with
trifluoro-acetic acid

- 2~ (2,2-Difluoro-ethylamino)-N-[5~- (4, 4-dimethyl-2, 5-
dioxo-3-pyridin~4-ylmethyl- imidazolidin-1-yl)-2-
trifluoromethoxy-phenyl] -acetamide; compound with
trifluoro-acetic acid

- N-(5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl)}-2-(4,4-
dimethyl-piperidin-i-yl)-acetamide

- N-[5~(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl~
imidazolidin~-1-yl)-2~trifluoromethoxy- phenyl)-2-(4-
trifluoromethyl-piperidin-1-yl)-acetamide
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- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl~
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl}-2-

[1,4])oxazepan-4-yl-acetamide

- 1-{[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo~3~-pyridin-4-ylmethyl-
5 imidazolidin-1-yl)}-2-trifluorcmethoxy- phenylcarbamoyl]-
methyl }~pyrrolidine-3-carboxylic acid methyl ester

- 2—Azetidin—1—§1—N—[5-(4,4-dimethy1—2,5—dioxo—3—pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl}-2- trifluoromethoxy-

phenyl]-acetamide

10 - N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazoiidin—l—yl)—2—trif1uoromethoxy— phenyl]-2-(2-

fluoro-ethylamino)-acetamide

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-~pyridin-4-ylmechyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]=-2-[ (2~

15 methoxy-ethyl)-methyl-amino]-acetamide

- ({[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylcarbamoyl]-

methyl }—amino)-acetic acid trifluoroacetate

- 2-Cyclohexylamino-N-[5-(4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
20 pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-

trifluvoromethoxy-phenyl]) -acetamide trifluoroacetate

- 2-Cyclopropylaming-N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-y1)- 2~

trifluoromethaxy-phenyl]-acetamide trifluoroacetate

25 - N;[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin—4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- ' phenyl]-3-

morpholin-4-yl-propionamide trifluoroacetate
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N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4~ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy-. .phenyl]~3-
(dimethyl-morpholin-4-yl) -propionamide trifluoroacetate

N~-[5- (4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-(4-

methyl-piperazin-1-yl)-propicnamide trifluoroacetate

- N-(5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylj-3-

piperidin-i-yl-propionamide trifluorcacetate

- N-{5-(4,4~Dimethyl-2, 5-dioxo~-3~pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl) -2-trifluoromethoxy- " phenyl]-3-
thiomorpholin-4-yl-propionamide trifluorocacetate

- . N-[5-(4,4-Dimethyl~-2, 5-dioxo-3~-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl] -3-

pyrrolidin-l-yl-propionamide trifluorocacetate

- 3-Cyclopentylamino-N-[5~{4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo~-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-

trifluoromethoxy-phenyl]-propionamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylj-3-(2,2,2-
trifluoro-ethylamino)}-propionamide; compound with

triflucro-acetic acid

-~ 3-Diethylamino~N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1l-yl)-2- trifluoromethoxy-

phenyl]-propionamide trifluorocacetate
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- N-[5~(4,4~Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazelidin-1-yl)-2-iscopropyl-phenyl]-2-morpholin-4-yl-

acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4~-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
§ imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl}-2-piperidin-1-yl-

acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4~-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl]-2-{4-methyl-

piperazin-1-yl)-acetamide trifluoroacetace

0 - 2-Dimethylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~
4-ylmetHyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl]-

acetamide trifluoroacetate

- 2-Diethylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1~yl)-2-isopropyl-phenyl]-
16 acetamide trifluorocacetate

- 2-tert-Butylamino-N-[5-(4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-

phenyl)-acetamide trifluocrocacetate

- 2-Cyclopentylamino-N-{5-(4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
20 pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-isopropyl-

phenyl]-acetamide trifluorocacetate

- 1-Methyl-piperidine-4~carboxylic acid [5-(4,4-dimethyl-
2,5-dioxo-3-pyridin-4~-ylmethyl- imidazolidin-1-yl)-2-

trifluoromethoxy-phenyl]-amide, trifluoro-acetate

25 - 31[3-(2—d§clopentylamino—ethoxy)-4-methoxy—phenyl]-5,S—
dimethyl-l-quinolin~4-ylmethyl- imidazolidine-2, 4-dione
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- 3-(3-{2-[ (Furan-2-ylmethyl)-amino} -ethoxy}-4-methoxy-
phenyl) -5, 5~dimethyl-l-quinolin-4-~ . . ylmethyl-
imidazolidine~2, 4-dione

‘—-

- 3-{3-[2- (2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino)-ethoxy])-4-
methoxy-phenyl}-5, 5-dimethyl-1-quinolin- 4-ylmethyl-

imidazolidine-2, 4-dione

- 3-[3,3-Dimethyl-1-(2-morpholin-4~yl-acetyl)-2, 3-
dihydro-1H-indol-6-yl}-5,5-dimethyl-1- quinolin-4-

ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione

- 3-[3,3-Dimethyl-1-(2~-thiomorpholin-4-yl-acetyl)-2, 3-
dihydro-1H-indol-6~yl] -5, S-dimethyl- 1-quinolin-4-

ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione

and also the prodrugs thereof, the said products of
formula (I) being in all the possible racemic,
enantiomeric and diastereoisomeric isomer forms, and alsc
the pharmaceutically acceptable addition. salts with
mineral and organic acids or with mineral and organic
bases of the said products of formula (I).

The products may be administered via the parenteral,
buccal, perlingual, rectal or topical route.

AR subject of the invention is thus pharmaceutical
compositions, characterized in that they contain, as
active principle, at least one of the medicinzl products
of formula (I) as defined above.

These compositions may be in the form of injectable
solutions or suspensions, tablets, coated tablets,
capsules, syrups, suppositories, creams, ointments and
lotions. These pharmaceutical forms are prepared
according to the usual methods. The active principle may
be incorporated into excipients usually used in these
compositions, such as aqueous or nonaqueous vehicles,
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talc, gum arabic, lactose, starch, magnesium stearate,
cocoa butter, fatty substances of animal or plant origin,
paraffin derivatives, glycols, various wetting,
dispersing or emulsifying agents, and preserving agents.
The usual dose, which varies according to the individual
treated and the complaint 'under consideration, may be,
for example, from 10 mg to 500 mg per day orally in man.
The present invention thus relates to the use of products
of formula (I) as defined above cor of pharmaceutically
acceptable salts of the sald products of formula (I) for
the preparation of medicinal products for inhibiting the
activity of protein kinases and especially of a protein
kinase.

The preﬁent invention thus relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of the said products of feormula {(I) in
which the protein kinase is a protein tyrosine kinase.
The present invention thus relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of the said products of formula (I} in
which the protein kinase is chosen from the fcilowing
group:

IGF1l, Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tie2, KDR, Fltl-3, FAK, Src,
Abl, cKit, cdkl-9, Auroral-2, cdc?, Akt, Pdk, S€EK, Jnr,
IR, FLK-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5, PLK, Pyvk2,
CDK7, CDK2 et EGFR.

More particularly such protein kinase is chosen from the
following group:

IGFl, cdc?7, BAuroral-2,-Src, Jnk, FAK, KDR, IR, Tie2,
CDK?7, CDK2 et EGFR.

The present invention thus relates particularly to the
use of products of formula (I) as defined above or of
pharmaceutically acceptable salts of the said products of
formula (I) in which ‘the protein kinase is IGFI1R. .
The present invention also relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceutically

61
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acceptable salts of the said products of formula (I) in
which the protein kinase is FAK. - . -

The present invention also relates to the use of products
of formula (I) as defined_above or of pharmaceutically
acceptable salts of the said p?Bducfs—of formula (I) in
which the protein kinase is AKT.

The present invention also relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of the said products of formula (I) in
which the protein kinase is in a cell culture, and also
to this use in a mammal.

The present invention thus relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of the said products of formula (I) for
the preparation of a medicinal product for preventing or
treating a disease characterized by deregulation of the
activity of a protein kinase and especially such a
disease in a mammal.

The present invention relates to the use of products of
formula (I) as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of the said products of formula (I) for
the preparation of a medicinal product for preventing or
treating a disease belonging to the following group:
disorders of ©blood vessel proliferation, fibrotic
disorders, disorders of mesangial cell proliferation,
acromegaly, metabolic disorders, allergies, asthma,
Crohn’s disease, thrombosis, diseases of the nervous
system, retinopathy, psoriasis, rheumatoid arthritis,
diabetes, muscle degeneration, aging, age related macula
degeneration, oncology diseases and cancer.

The present invention thus relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceutically
acceptable salts of the said products of formula (I) for
the preparation of a medicinai product for treating
oncology diseases.
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The present invention relates particularly to the use of
products of formula (I) as defined above or of
pharmaceutically acceptable salts of the said products of
formula (I) for the preparation of a medicinal product
for treating cancers.

Among these cancers, the present invention is most
particularly of interest in the treatment of solid
tumours and the treatment of cancers that are resistant
to cytotoxic agents.

Among these cancers, the present invention relates most
particularly to the treatment of breast cancer, stomach
cancer, cancer of the colon, lung cancer, cancer of the
ovaries, cancer of the uterus, brain cancer, cancer of
the kiéhey, cancer of the larynx, cancer of the lymphatic
system, cancer of the thyroid, cancer of the urogenital
tract, cancer of the tract including the seminal vesicle
and prostate, bone cancer, cancer of the pancreass and
melanomas.

The piesent invention . is even more particularly of
interest in treating breast cancer, cancer of the colon
and lung cancer.

The present invention also relates to the use of products
of formula (I) as defined above or of pharmaceuticatil

acceptable salts of the said products of formula (I} for
the preparation of a medicinal product for <cancer
chemotherapy.

As medicinal products according to the present invention
for cancer chemotherapy, the products of formula (I)
according to the preseng_}nVention may be used alone oI
in combination with chemotherapy or radiotherapy or
alternatively in combination with other therapeutic
agenis. )

The” preéent invention thus relates especially to the
pharmaceutical compositions as defined above,
characterized in that they are used as medicinal

A8
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products, in particular for cancer chemotherapy.

The present invention thus relates especially to the
pharmaceutical compositions as defined above containing,
in addition to the activ;hﬁkinciples;.gther chemotherapy
medicinal products for combating cancer. )

Such therapeutic agents may be commonly used antitumour
agents.

As examples of known inhibitors of protein kinases,
mention may be made especially of butyrolactone,
flavopiridol, 2-(2-hydroxyethylamine) -6~benzylamino-9-
methylpurine, oclomucine, Glivec and Iressa.

The products of formula (I) according to the present
invention may thus also be advantageously used in
combination with antiproliferative agents: as examples of
such antiproliferative agents, but without, however,
being limited to this 1list, mention may be made of
aromatase inhibitors, antioestrogens, the topoisomerase I
inhibitors, the topoisomerase II inhibitors, microtubule-
active agents, alkylating agents, histone deacetylase
inhibitors, farnesyl transferase inhibitors, cox-2
inhibitors, MMP inhibitors, mTOR inhibiters,
antineoplastic antimetabolites, platinum compounds,
compounds that reduce the activity of protein kinaser znd
also anti-angiogenic compounds, gonadorelin agcnists,
antiandrogens, bengamides, biphosphonates and
trastuzumab.

Examples that may thus be mentioned include arnti-
microtubule agents, for instance taxoids, vinca
alkaloids, alkylating agents such as cyclophosphamide,
DNA-intercalating agents, for instance cis~platinum,
agents that are interactive on topoisomerase, for
instance camptothecin and derivatives, anthracyclines,
for instance adriamycin, antimetabolites, for instance
5-fluorouracil and derivatives, and the like.



WO 2006/010641 PCT/EP2005/008720 E i

117

The present invention thus relates to products of formula
(I) as protein kinase inhibitors, the said products of
formula (I) being in any possible racemic, enantiomeric
or diastereoisomeric isomer form, and alsce the addition
§ salts of the said products of formula (I) with
pharmaceutically acceptable mineral and organic acids or
"with pharmaceutically acceptable mineral and organic
bases, and also the prodrugs thereof.
The present invention relates particularly to products of
10 formula (I) as defined above as IGFlR inhibitors.
The present lnvention also relates to products of formula
(I) as defined above as FAK inhibitors.
The present invention also relates to products of formula
(I) as f‘defined above as AKT inhibitors.
15 The present invention relates more particularly to the
products of formula (Ia), (Ib), (Ic) and in particular
(Id) as defined above as IGF1R inhibitors.

The experimental section hereinbelow more farzicularly
gives an illustration of the above synthetic scizmss.

2 The examples whose preparation follows iliuzirate the
present invention without, however, limiting i:.
Example la : 3-nitro-4-(trifluormathoxy)-aniline
20 g (112.9 mmol)} 4-(trifluormethoxy)-zr.il.ne were

25 dissclved in to 50ml conc. sulfuric acid ans tr:zated at

~-5°C with a mixture of 24 ml conc. sulfuric azia and 6 ml
nitric -acid':' After stiiring the mixture at © °c for 3h,
the reaction mixture wgg‘poured ocn 1L ice watsr and made
alkaline with 200ml conc. aqueous ammeonium hydroxide. The
K ) J:'esuiting sol-ut.ion was extracted with ethyl acetate, the
combined organic phases were dried and evaporated to
dryness. The residue was purified by flash

chromoatography (Silica gel, methylene chloride
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methanol = 98: 2) and subsequent recrystallizakion from
methylenchoride/heptane. Yield: 14.8 g. 3 .

MS (ES5+): m/e = 223

LC/MS Retention time [min}-a_l.BE_

Example 1b : S.S-Dimethy1—3—(3-nitro-l—trifl&o:mathoxy-
phenyl) ~1-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine~2, 4-dione

29g (146.5mmol) diphosgene in 300 ml 1,2-dichlorethane
were treated at -20°C with a solution of 13 g (58.6 mmol)
3-nitro-4-(trifluormethoxy)-aniline in 20 ml 1,2~
dichlorethane. The mixture was allowed to come to room
temperature and then was heated to 50 °C for 3h. After
standing over night, the solvent was evaporated and the
residual oil was taken up in 250ml THF. 13g (58.6mmol) 2-
methyl-2-(({pyridin-4-ylmethyl)-amino] -propionic acid
methyl ester in 250 ml THF were added and the mixture was
heated to 40 °C for 1h. The solvent was evaporated and
the residue purified by flash chromatography (Silica gel,
methylene chloride : methanol = 95: 5). Yield: 19.7 g.
MS(ES+): m/e = 425

LC/MS Retention time [min]} = 1.61

Example 1lc ;: 3-(3-amino-4-trifluormethoxy-phenyl)-5,5-
dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine~2,4-dione

8.8 g (20.7 mmol ) 5,5~dimethyl-3-{3-nitro-4-
trifluormethoxy-phenyl)-~l-pyridin-4-ylmethyl-

imidazolidine-2,4-dione were dissolved in 200ml semi-
conc. hydrochloric acid. 3bg zinc dust were added in
portions and the resulting mixture was refluxed for 1h,
cooled te RT, diluted with 100 ml water and extracted

with ethyl acetate. The agueous phase was made alkaline
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witﬁ saturated sodium hydroxide solution and extracted

with methylene chloride. Separating zinc salts were

removed by filtration over cellite. Evaporation of the

combined organic phases and flash chromoatography of the
5 residue (Silica gel, methylene chloride : methanol = 85:

5)gave 4.7g of the desired product.

MS{ES+): m/e = 395

LC/MS Retention time [min] = 1.27

Example 1d : N-[5-(4,4-Dimathyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-~
10 ylmethyl-imidazolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-

2-chloro-acetamide

500mg :{1.27mmol)  3-(3-amino-4-trifluormethoxy-phenyl)-

5,5~dimethyl~1-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine~2, 4~-dione

and 172-mg (1.33 mmol) Hiinig's base were dissolved in 20
15 ml 1,2-dichloroethane. The mixture was cooled to -20 °C

and treated with a solution of 143 mg (1.27 mmol)

chloroacetylchlorid in 15 ml 1,2-dichloroethane. After

stirring 1lh at 0°C, 5 ml ethanolic 'hydrochlric acid were

added and the mixture evaporated to dryness. The raw
20 material, containing huening's base hydrochloride was

used without further purification.

MS (ES+): m/e = 472

LC/MS Retention time [min] =

Example - le : N-[5—(4,4-Dinethy1-2;S-dioxo-3-pyridin-4—
25 ylméthyl-imi;;iolidih-l-fll—z-trifluoromethoxy- phenyl] -

2-morpholin-4-yl~acetamide

50mg - N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-

imidazolidin-1-yl)}-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-chloro-

acetamide (raw material, as described above) owere
30 dissolved in 2 ml morpholine and heated for 1h to 50 °C.

Subsequently, the mixture was poured on ice and extracted
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with ethylacetate. The combined organic phases were
evaporated to dryness and the residuve was purified by
flash chromoatography (Silica gel, methylene chloride
methanol = 1. 98: 2 2. 9575} Yield: 20 mg

MS(ES+): m/e = 522 -
LC/MS5 Retention time [min] = 0.97

Example 2 : ¥N-{5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmathyl-imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]~-
2- (dimethyl-morpholin-4{-yl)-acetamide trifluorcacetate
The title compound was prepared as described for example
l2 using 2ml cis-2,6-dimethylmorpholine. The raw material
was purified by preparative HPLC. (Cl8 reversed phase
column, elution with a water (0.1% trifluoracetic acid)
/acetonitrile gradient) Yield: 25mg

MS(ES+): m/e = 550

LC/MS Retention time [min] = 1.04

Example 3 : 2-Cyclopentylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2,5-
dioxo-3~pyridin-4~ylmathyl-imidazolidin-1-yl)- 2~
trifluoromethoxy-phenyl] -~acetanide trifluoroacetate

The title compound was prepared as described for example
2 using 2ml cyclopentylamine Yield: 18mg

MS(ES+): m/e = 520

LC/MS Retention time [min] = 1.11

Example 4 : N-[5-(4,4-Dimathyl-2,5~-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-
2-(2,2,2-trifluoro-ethylamino) ~acetamide trifluorocacetate
The title compound was prepared as described for exaimple
2 using 2ml 2,2,2-trifluoroethylamine in Iml N-
methylpyrrolidone

Yield: 10 mg
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MS (ES+): m/e = 534

LC/MS Retention time [min] = 1.57

Example 5 : 2-Diethylamino-N-(5-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo~
3-pyridin~-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-

$ trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluorocacetate
The title compound was prepared as described for example
2 using 2ml diethylamine Yield: 12 mg
MS(ES+): m/e = 508
LC/MS Retention time [min] = 1.05

10 Example 6 : HN-[5-(4,4-Dimethyl-2,65-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl)-

2 -thion:;rpholin—4-yl-aceta.mide trifluoroacetate

The titie compound was prepared as described for example
1§ 2 using 100mg ( 0.21mmol) N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-
pyridinL4-ylmethy;—imidazolidin—l—yl)-2-trif1uoromethoxy—
phenyl}=2-chloro-acetamide (raw material, as described
above) and 2ml thicmorpholine Yield: 26 mg
MS(ES+): m/e = 538
20 LC/MS Retention time [min] = 0.94

Example 7 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,65-dioxo-3-pyridin-4-~

ylmethyl-imidagolidin~1-yl)~2-trifluorocmethoxy- phenyl]-

2-pyrrolidin-l-yl-acetamide trifluorocacetate

The titie compound _was prepared as described for example
25 6 using 2ml pyr;olidine.ﬁ¥Teld: 24 mg

MS(ES+): m/e = 506

LC/MS Retention time (min] = 1.05

Exampla B8 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl~-imidazolidin-1-yl)~2~trifluoromethoxy~ phenyl]-
30 2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-acetamide trifluoroacetate
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The title compound was prepared as described fér example
2 using 2ml N-methylpiperazine. Yield: 16 mg . .
MS(ES+): m/e = 535

LC/MS Retention time [minfua.l.Q£

Examplea 9 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4~
ylmathyl-imidazolidin-1l-yl) -2-trifluoromethoxy- phenyl}-
2-piperidin-l-yl-acetamide trifluorocacetate

The title compound was prepared as described for example
2 using 2ml piperidine. Yield: 20 mg

MS (ES+): m/e = 520

LC/MS Retention time [min] = 0.92

Example 10 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-l1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-
2-[ (pyridin-2~ylmethyl) -amino] ~acetamide trifluoroacetate
The title compound was prepared as described for example
6 using 2 ml 2-(aminomethyl)-pyridine. Yield: 35mg
MS(ES+): m/e = 543

LC/MS Retention time [min] = 1.18

Example 11 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy-. phenyl]-
2- [ (pyridin-3-ylmethyl) -amino] ~acetanide trifluoroacetates
The title compound was prepared as described for example
6 using 2 ml 3-(aminomethyl)-pyridine. Yield: 32mg

MS (ES+): m/e = 543

LC/MS Retention time [min] = 0.87

Example 12 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
Ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-
2-[ (pyridin-4-ylmethyl) -amino] —acetamide trifluéroacatata
The title compound was prepared as described for example

6 using 2 ml 4-(aminomethyl)-pyridine. Yield: 35mg
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MS(E§+): m/e = 543
LC/MS Retention time [min] = 0.97

Example 13 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-

ylmathyl-imidazolidin-1-yl)-2~trifluoromethoxy~ phenyl]-
5 2-(2-hydroxy-ethylamino)-acetamide trifluorocacetate

The title compound was prepared as described for example

6 using 2 ml ethanolamine. Yield: 36mg

MS(ES+): m/e = 496 '

LC/MS Retention time [min] = 0.82

10 Example 14 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-trifluorcmethoxy- phenyl}-
2-(2—me£ioxy-ethylamino)-acetamide trifluoroacetate
The title compound was prepared as described for example
6 using-2 ml 2-methoxyethylamine. Yield: 33mg

15 MS(ES+): m/e = 510
LC/MS Retention time [min] = 1.14

Example 15 : 2=-Dimethylamino-N-[5- (4, 4~dimethyl-2,5-
dioxo-3-pyridin-4~ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-
trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluoroacetate

20 The ‘title compound was prepared as described for example
6 using 2 ml of 2M solution of dimethylamine DMF. Yield:
12mg
MS(ES+): m/e = 480
LC/MS Retenti®n time_[miﬂl = 0.85

25 Example 16 : 2-(Cyanomethyl-amino)-N-[5-(4,4~dimethyl~
2 /5-dioxo-3-pyfidin-4~ylmethyl-imidazolidin-1- yi)-z-
triflucromethoxy-phenyl]-acetamide trifluorocacetate
The title compound was prepared as described for example
6 using 2 ml aminoacetonitril. Yield: 18mg

30 MS(ES+): m/e = 491
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1LC/MS Retention time {min] = 1.20

Exampla 17 : N-|[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4~
ylmathyl—imidazolidin-l-yi!-Z-trifluoramethoxy- phanyl] -
2- (4-methyl-piperidin-1-yl) -acetamide = _

The title compound was prepared as described for example
2 using 150mg ( 0.21mmol) N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-
pyridin~-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy-
phenyl)-2~chloro-acetamide (raw material, as described
above) and 1lml 4-methylpiperidine. Yield: 30mg

MS(ES+): m/e = 534

LC/MS Retention time [min] = 1.07

Example 18 N-[5-(4.4-Dimethyi-2,5—dio:o-3~pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-
2- (4-methyl-[1l,4]diazepan-1-yl) —~acetamide
trifiuorocacetate

The title compound was prepared as described for example
17 using 1lml N-methylhomopiperazine. Yield: &0 mg

M5 (ES+): m/e = 549

LC/MS Retention time [min] = 0.87

Example 19 : 2-tert-Butylamino-N-[5-(4,4~-dimethyl-2,5~-
dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1- yl)-2-
trifluoromethoxy-phenyl] -~acetamide trifluorocacetate

The title compound was prepared as described for example
17 using lml tert.-butylamine. Yield: 52 mg

MS (ES+): m/e = 508

LC/MS Retention time [min)} = 0.92

Example 20 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo~3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-trifluorometh xy- phenyl]-
2-(1,2,2-trimethyl-propylaming) ~acetamide

trifluoroacetate
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The title compound was prepared as described for example
17 using lml 2-amino-3, 3-dimethylbutane. Yield: 60 mg

MS (ES+): m/e = 536

LC/MS Retention time {min] = 1.13

Example 21 : ({[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-~4-
yimethyl-imidazolidin-1~yl) -2-trifluocromethoxy-
phenylcarbamoyl]-methyl}-amino) -acetic acid methyl ester;
compound with trifluoro-acetic acid

The title compound was prepared as described ifor example
17 using glycinmethylester hydrochloride and Hilnig's base
in DMF. '
yS(E§+); m/e = 524

LC/MS Retention time [min] = 0.92

Example 22 : 2-(2,2~Difluoro-ethylamino)-N-[5~ (4,64~
dimethy?-z,5-dioxo-3-py:idin-4-ylmethyl- imidazolidin-1-~
yl) -2~trifluoromethoxy-phenyl] ~acetamide; compound with
trifluoro-acetic acid

The title compoﬁnd was prepared as described for exanple
17 using 1ml 2,2-difluorethylamine. Yield: 50 mg

MS (ES+): m/e = 516

LC/MS Retention time [min] = 1.03

Example 23 : N-[5~(4,4-Dimethyl~-2,5~-dioxo-3-pyridin~-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2~trifluoromethoxy- phenyl]-
z—(4,4—dimati&l-pipa:idig:i—yl)—acetamide

The title compound was prepared as described for example
le using 100mg N-{5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-
2-chloro-acetamide (raw material, as described above) and
15 mg 4,4-dimethylpiperidine. Yield: 2.5 mg '

MS (ES+): m/e = 548

13
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LC/MS Retention time [min] = 1.09

Example 24 : N—[5-(4,4-Din=thy1-2,é-dioxo—B;pyridin—4-
ylmethyl-imidazolidin—1-yll:?—trifluoranathoxy— phenyl] -
2-(4-trifluoronathyl—piperidin-i:il)-ic.tamiﬂa

The title compound was prepared as described for example
le using iml 4-(trifluormethyl)piperidine

MS (ES+): m/e = 588

LC/MS Retention time [min] = 1.30

Example 25 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl) ~2-trifluoromethoxy- phanyl]~-
2-[1,4]oxazepan~4-yl-acetanide -

The title compound was prepared as described for example
le using 1ml homomorpholine hydrochlorid and Hinig's
base. Yield: 10 mg

MS (ES+): m/e = 536

LC/MS Retention time [min}] = 0.91

Example 26 : 1~{[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1l-yl)-2-trifluoromethoxy-
phenylcarbamoyl] -methyl}-pyrrolidine-3-carboxylic acid
methyl aester

The title compound was prepared as described for example
le using 1 ml methyl-3-pyrrolidinecarboxylate in 1ml.
Yield: 22 mg.

MS(ES+): m/e = 564

LC/MS Retention time [min) = 1.11

Example 27 : 2—Azetidi£—1—yl-N—[5—(4,4-dimathyl-2,5-
dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)~-2-
trifluoromethoxy-phenyl] -acetamide

The title compound was prepared as described for example
6 using Iml azetidine in 1lml DMF. Yield: 85 mg.




WO 2006010641 PCT/EP2008008T20 }({

127

MS (ES+): m/e = 492
1.C/MS Retention time [min] = 0.88

Example 28 : N-[5~(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4~
ylmethyl-imidazolidin~1-yl)-2-trifluoromethoxy- phe::;.yll -
5 2~ (2—£'1uo=o-ethylamino) -acetamids
The title compound was prepared as described for example
le wusing 2-flucroethylamine hydrochlorid and Hiinig's
base. Yield: 10 mg
MS (ES+): m/e = 498
10 LC/MS Retention time [min] = 0.93

Examplea. 29 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-

ylmet.hyi-imida.zolidin-l-yl) -2-trifluoromethoxy- phenyl]-~

2—[(z-mgthoxy—ethylj-methyl-amino]-acetamide

The title compound was prepared as described for example
1§ le using 1 ml N-(2-~methoxyethyl)-methylamine. Yield:

10 mg ' i

MS(ES+): m/e = 524

LC/MS Reten;ion time (min] = 0.91

Examples 30 : ({[5-(4,4-Dimmethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-

20 ylmethyl-imidazolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxy-
phenylcarbamoyl])-methyl}-amino) -~acetic acid
trifluorcacetate

100 mg (0.26 mmol) ({[5-(4,4-Dimechyl-2, S-dioxo~3-
pyridin-4-yliethyl«imidazolidin-1-yl)-2-trifluorometho:y-
25 phenylcarbamoyl]-methyl}‘:a\mino)—acetic acid methyl ester
trifluoro acetate were dissolved in Oml dioxane/water
(9/1) and treated with 9.3 mg (0.39 mmol) 1lithium
hydroxide. After stirring for 1H at 50 °C, the solvent
was evaporated and the residue was purified by

30 preparative HPLC. (Cl8 reversed phase column, elution
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with a water (0.1% trifluoracetic acid) /acetoqitrile
gradient) Yield: 10 mg. )
MS{ES+): m/e = 510

LC/MS Retention time [min}—=.0.93

Example 31 : 2-Cyclohexylamino-N-{5-(4,4-dimethyl-2,5~
dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)~-~ 2~
trxifluoromethoxy-pheanyl]-acetamide trifluoroacetate -

The title compound was prepared as described for example
2 using 200mg ( 0.43 mmol) N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-
3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)~2-
trifluoromethoxy- phenyl]-2-chloro-acetamide and 1ml
cyclohexylamine. Yield: 90 mg. -
MS (ES+): m/e = 534

LC/MS Retention time [min] = 1.09

Example 32 : 2-Cyclopropylamino~N-[5-(4,4~dimethyl-2,5-
dioxo—3-py:idin-4-ylnethyl-inidazolidin-l-yl!— 2~
trifluoromethoxy-phenyl] -acetamide trifluo:ogcetate

The title compound was prepared as described for example
2 using 250mg ( 0.53 mmol} N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxco-
3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-
trifluqromethoxy— phenyl]-2-chlero-acetamide, Iml
cyclopropylamin and 1 ml DMF. Yield: 85mg

MS(ES+): m/e = 492

LC/MS Retention time [min] = 0.89

Example. 33a : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylnethyl-imidazolidin~1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-
acrylamide

1000mg (2.54 mmol) 3-(3-amino-4-trifluormethoxy-phenyl)-
S,5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione

were dissolved in 25 ml 1,2-dichloroethane. The mixture
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was.cooléd to -20 °C and treated with a solution of 272
mg (3.00 mmol) acrylic acid chloride in 5 ml 1,2-
dichloroethane. The mixture was allowed to reach RT, and
then evapoarted to dryness. The raw material was used
without further purification.

MS (ES+) : m/e =

" Example 33b : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5~-dioxo-3-pyridin-4-

ylmethyl-imidazolidin~-1l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]~
3-morpholin-4-yl-propionamide trifluorcacatate

50mg N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo~-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)~-2~trifluoromethoxy- phenyl’-acrylamide
(raw mﬁierial, as described above) were dissclvsd in 1 ml
morpholine stirred at RT for 1h. Subseguzntly, the
mixture was poured on ice and extracred with
ethylacetate. The combined organic phases wer+- 2vaporated
to dryness and tﬁe residue was purified by by rreperative
HPLC. (Cl8 reversedd phase coluﬁn, elution wiirn a water
(0.1% trifluoracetic acid) /acetonitrile gradizn:t) Yield:
13.5mg :

MS{ES+): m/e = 536

LC/MS Retention time {min] = 0.93

Example 34 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin~-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-
3- (dimethyl-morpholin-4-yl) -propionamida trifluoroacetata
The title comﬁoundﬁﬁas-piepqred as described izr example
33b uéing_lml 2,6~dimethylmorpholine. Yield: 57m3

MS(ES+): m/e = 564

LC/MS Retention time [min] = 1.05

2]
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Example 35 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin~4~
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- pﬁgnyl]-
3-(4-methyl-piperazin-l-yl)-propionamida trifluorocacetate
The title compound was prepared as described for example
33b using 200mg N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-tHoxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2~trifluoromethoxy- phenyl]-
acrylamide (raw material, as described above) and 1lml N-
methylpiperazine. Yield: 85mg

MS(ES+): m/e = 549

LC/MS Retention time [min] = 0.82

Example 36 : N-[5-(4,4-Dimathyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin~1l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-
3-piperidin-l1-yl-propionamide trifluoroacetate

The title compound was prepared as described for example
35 vusing 1ml piperidine. Yield: 118mg

MS(ES+): m/e = 534

LC/MS Retention time [min] = 0.99

Example 37 : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-l-yl)~2-trifluoromethoxy~ phenyl]-~-
3-thiomorpholin~4-yl-propionamide trifluoroacetate

The title compound was prepared as described for exzample
35 using 1ml thiomorpholine. Yield: 105mg

MS(ES+): m/e = 552

LC/MS Retention time [min] = 1.02

Example 38 : N-[5-(4,4-Dimathyl-2,5~dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin~-1-yl)=-2-trifluoromethoxy- phanyl]-
3-pyrrolidin-l-yl-propionamide trifluoroacetate )
The title compound was ﬁrepared as described for example
35 using 1ml pyrrolidine. Yield: 100mg
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MS (ES+): m/e = 520
LC/MS Retention time [min] = 0.98

Exampla 39 : 3-Cyclopentylamino~N-[5-(4,4-dimethyl~-2,6 5~

dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-
§ trifluoromethoxy-phenyl]-propionamide trifluoroacetate

The title compound was prepared as described for example

35 using 1lml cyclopentylamine. Yield: 65mg '

MS (ES+): m/e = 534

LC/MS Retention time [min] = 1.08

10 Example 40 : N-{5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin~4-
ylmethy;—imidazolidin-l—yl)—2—trifluoramethoxy— phenyl) -
3-(2,2,é-trifluoro-ethylamino)-proPionamide: compound
with trifluoro-acetic acid
The title compound was prepared as described for example

15 35 using 1ml trifluorethylamine. Yield: 4Smg
MS(ES+): m/e = 548
1C/MS Retention time [min] = 1.02

Example 41 : 3-Diethylamino-N-[5-(4,4-dimathyl-2,5-dioxo~-
3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl) -2~

20 trifluorcmethoxy-phenyl]-propionamida trifluorocacetate
The title compound was prepared as described for example
35 using 1lml diethylamine. Yield: 75mg
MS (ES+): m/e = 522
LC/MS Retention time- [min] = 1.00

25 Example 42a : 4-isopropyl-3-nitroaniline
25 g (185 mmol) 4-isopropyl-aniline were dissolved in to
260 ml conc. sulfuric acid and treated at -5 °C with
17.9 g nitric acid (65%). After stirring the mixture at 0
°C for 0.5h, the reaction mixture was poured on ice water

30 and the precipitating product collected via filtration
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and dried. The resulting 23.8 g product were e;.asentially
pure and were used for the subseguent step without
further purification.

MS (ES+): m/e = 181 —~—— -

LC/MS Retention time [min] = 1.96 - .

Example 42b : 5,5-Dimethyl-3-(3-nitro-4-isopropylphenyl)-
l1-pyridin-4-ylmethyl-imidaxzolidine-2,4-dione

6.04 g (30 mmol) diphosgene in 50 ml 1,2-dichlerethane
were treated at -20°C with a solution of 2 g (11.1 mmol)
3-nitro-4-iscopropyl-aniline in 20 ml 1,2-dichlorethane.
The mixture was allowed to come to room temperature and
then was heated to 50 °C for 5h. After standing over
night, the solvent was evaporated and the =-esidual oil
was taken up in 40ml THF. 3.93 g (18.7 mmol)} 2-methyl-2-
[ (pyridin-4-ylmethyl)~amino]-propionic acid m=thvi ester
in 30 ml THF were added and the mixture was refluxed for
6h. The solvent was evaporated and the residie taken up
in ethylacetate and washed with water. THe criznic phase
was dried, the solvent evaporated and the r:::dce was
purified by preparative HPFLC. (Cl8 reversed thar: cclumn,
elution with a water (0.1% trifluorsc:siic acid)
/acetonitrile gradient) Yield: 2.7 g.

MS(ES+): m/e = 441

1C/MS Retention time [min] = 1.67

Example 42c : 3-(3~amino~4-isopropyl-phenyl) -5, 5~
dimethyl-l-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione

2.64 g (6.90 mmol ) 5,5-dimethyl-3-(3-nitro-4-isopropyl-
phenyl)-1-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione were
dissolved in 50 ml acetic acid. 7.22 g zinc dust were
added in portions while temperature was kept below 45 °C.

The mixture was stirred for 1lh at RT, then diluted with
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100. ml water, made alkaline with 6N sodium hydroxide

solution and extracted with methylene chloride.

Separating zinc salts were removed by filtration over

cellite, Evaporation of the combined organic phases
5 yielded 1.53 g product that were used without further

purification.

MS (ES+): m/e = 353

LC/MS Retention time [min] = 0.51

Example 42d : N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
10 ylmethyl-imidazolidin~l-yl)-2-isopropyl-phenyl]-2-chloro-
acetamide
1.37 mg (3.89 mmol) 3-(3-amino-4-isopropyl-phenyl)-5,5-
dimethyl-l-pyridin-d-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione and
528 mg -{4.08 mmol) H#nig's base were dissolved'in 50 ml
15 1,2-dichloroethane. The mixture was cocled to -20 °C and
treated with a solution of 439 mg (3.89 mmol)
chloroacetylchlorid in 20 ml 1,2-dichloroethane. After
stirring 1h at 0°C, 25 ml ethanolic hydrochloric acid
were added.and the mixture evaporated to dryness. The raw
20 material, containing huening's base hydrochloride was
used without further purification.

Example 42e : N-[5-(4,4-Dimathyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidarolidin~l-yl)-2-isopropyl-phenyl]-2-
morpholin-4-yl-acetamide trifluoroacetate

25 The title c;;pound'ﬁas prepared as described for example
2 using 150 mg N-[5-{4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl]-2-chloro-
acetamide (raw material as described above) and 1lml of
the appropriate amine. The raw material was purified by

30 preparative HPLC. (Cl8 reversed phase column, elution
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with a water (0.1% trifluoracetic acid) /acetonitrile
gradient) Yield: 70mg

MS (ES+): m/e = 480

LC/MS Retention time [min}-a_o.si-

Example 43 : N~([5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4~
ylmethyl-imidazolidin-1l-yl)~-2-isopropyl-phenyl]-2-
piperidin-l-yl-acetamide trifluorcacetate

The title compound was prepared as described for example
2 using 150 mg N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl]~2-chloro-
acetamide (raw material as described above) {raw amterial
as described above) and lml of the appropriafe amine. The
raw material was purified by preparative- HPLC. (C18
reversed phase column, elution with a water (0.1%
triflvoracetic acid) /acetonitrile gradient) Yield: 80mg
MS(ES+): m/e = 478

LC/MS Retention time [min] = 0.96

Example 44 : N-[5-~(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl~imidazolidin-1l-yl)-2-isopropyl-phenyl]-2-(4-
methyl-piperazin-1l-yl) -acetamide trifluorocacetate

The title compound was prepared as described for example
2 using 150 mg N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl]-2-chloro-
acetamide (raw material as described above) and 1ml of
the appropriate amine. The raw material was purified by
preparative HPLC. (Cl8 reversed phase column, elution
with a water (0.1% trifluoracetic acid) /acetonitrile
gradient) Yield: 30mg '
MS(ES+): m/e = 491

I.C/MS Retention time [min] = 0.94
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Exampla 45 : 2-Dimethylamino-N-[S-(4,4-dimethyl-2,5-
dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-
isopropyl-phenyl]-acetamide trifluorcacatate
_ The title compound was prepared as described for example
5 2 using 150 mg N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl]-2-chloro-
acetamide (raw material as described above) and 1ml of a
2m solution of dimethylamine in DMF. The raw material was
purified by preparative HPLC. (Cl8 reversed phase column,
10 elution with a water (0.1% <trifluoracetic acid)
/acetonitrxile gradient) Yield: 25mg
MS(ES+)§ m/e = 438
LC/MS Retention time [min] = 0.98

Example 46 : 2-Diethylamino~N-[5-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-
15 3-pyridin-d-ylmethyl-imidazolidin-1l-yl)-2-isopropyl-
rhenyl]-acetamide trifluoroacetate
The title compound was prepared as described ior example
2 using 150 mg N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo- -fvridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-pheny! ~-2--higoro~
20 acetamide ({(raw material as described above) ard 1ml of
thg appropriate amine. Thé raw material wae r.urified by
preparative HPLC. (C18 reversed phase column, eiution
with a water (0.1% trifluoracetic acid) Jaroc:oricrile
gradient) Yield: 65mg
25 MS(ES+): m/e~= 466 __
LC/MS Retention time [min] = 1.00

Example 47 : 2-tert-Butylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2,65-
dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl1)-2-
isopropyl-phenyl] ~acetanide trifluoroacatate

30 The title compound was prepared as described for example
2 using 150 mg N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
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ylmethyl-imidazelidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl]-2-chloro-
acetamide (raw material as described above) -and.1lml of
the appropriate amine. The raw material was purified by
preparative HPLC. (C18 ‘reversgg phase column, elution
with a water (0.1% trifluoracetic acid) - /acetonitrile
gradient) Yield: 50 mg

MS (ES+): m/e = 466

LC/MS Retention time [min] = 0.91

Example 48 : 2-Cyclopentylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2,5~
dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1l-yl) - 2-
isopropyl-phenyl]-acatamide trifluorcacetate

The title compound was prepared as described for example
2 using 150 mg N-[5~(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2~isopropyl-phenyl]-2-chloro-
acetamide (raw material as described above) and 1lml of
the appropriate amine. The raw material was purified by
preparative HPLC. (Cl8 reversed phase column, elution
with a water (0.1% trifluoracetic acid) /acetonitrile
gradient) Yield: 50mg

MS(ES+): m/e = 478

LC/MS Retention time [min]} = 1.08

Example 49 : 1-Methyl-piperidine-4-carboxylic acid [5-
(4,4-dimethyl~2,5-dioxo~3-pyridin-4~ylmethyl-
imidazolidin~-l-yl)-2-trifluoromethoxy-phenyl]-amide,
trifluoro-acatate

48 mg (0.26 mmol) l-methyl-piperidine-4-carboxylic acid
hydrochloride were dissolved in 5 ml thionyl chloride and
heated to reflux for 30 min. The excess thionyl chofide
was removed Ly evaporation and the resulting acid
chloride dissclved in 5 ml methylene chloride. This

solution was added to a solution of 100 mg (0.25 mmol) 3-
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{3-amino-4-trifluormethoxy-phenyl)-5, 5-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione and 111 mg (0.
68mmol) huenig's base and the mixture was stirred
overnight at RT and heated to reflux for 1lh. The mixture
5 was poured on saturated sodium bicarbonate solution,
extracted with ethylacetate, then dried and evaporated.
The residue was was purified by preparative HPLC. (Cl8
reversed phase column, elution with a water (0.1%
trifluoracetic acid) /acetonitrile gradient) Yield: 10 mg
10 MS(ES+): m/e = 520
LC/MS Retention time [min] = 0.86

Example: 50 : 1-Methyl-piperidine-3-carboxylic acid [5-
(4,4-dimathyl-2,5~dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl -
imidarolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxy-phenyl]-amide;
15 compound with trifluoro-acetic acid
270 mg. {1.50 mmol) 1l-methyl-piperidine-3-carboxylic acid
hydrochloride were suspended in 20ml methylene chloride,
216 mg (1.70 mmol) oxalyl chloride follwoed by 11 mg DMF
were added and the mixture stirred at RT for 15 h.. The
20 sclvent was removed by evaporation. To 30 mg {0.15 mmol)
of the resulting acid chloride hydrochloride were given a
solution of 33 mg (0.10 mmol} 3-{3-amino-4-
trifluormethoxy-phenyl)-5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione and 12 mg (0.10 mmol)
25 DMAP in-3 mI-methylgne chloride. After stiring for 2 h at
RT, the mixture was podzga on diluted sodium bicarbonate
solution, extracted with methylene chloride, then dried
and -evaporatéd. The residue was was purified by
preparative HPLC. (Cl8 reversed phase column, elution
30‘ with a wéter (0.1% trifluoracetic acid) /acetonitrile

gradient) Yield: 8 mg ' ]
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MS (ES+): m/e = 520
LC/MS Retention time [min]) = 0.92 - . -

Example 5la : 2-(2,2-Diethoxy-ethoxy)-l-methoxy-4-nitro-
benzene - - -

A suspension of 7.50 g 2—methoxy—5-nitro—phenol, 9.61 g
2-bromo-1,l1-diethoxy-ethane and 15.B9 g cesium carbonate
in 75 ml N,N-dimethylformamide was stirred at 100°C for 4
hours. After cooling to room temperature the reaction
mixture was treated with an agqueous 1% solution of sodium
hydroxide and extracted twice with ethyl =zcetate. The
orxganic layer was dried over anhydrous sodium sulfate.
After filtratijon and concentration of the sclvent under
reduced pressure the residue was dissolved ir. a mixture
of ethyl acetate and n~heptane. After removal of the
ethyl acetate under reduced pressure tha resulting
residue was filtered off and the <clezr solution
concentrated under reduced pressure. The roxidue was
directly subjected to the subsequent reac:ticn without
further purification. Yield: 9,45 g

MS(ES+): m/e = -

1H-NMR ( 250 MHz, DMSO/TMS): d = 7.92 ({(d, 1i):7.82 (s,
1H); 7.19 (d, 1H); 4.83 (t, 1H): 4.08 (d, Z¥ :; .90 (s,
3H):- 3.62 (m, 4H); 1.13 (t, 6H)

Example 5la : 3-(2,2-Diethoxy-ethoxy) -4-methoxy-
phanylamine

A mixture of 10,70 g 2-(2,2-diethoxy-ethoxy) -2 -methoxy-4-
nitro-benzene and 1,20 g of 10% palladium on carbon in
150 ml methanol was stirred for 2 hours undar hydrogen
atmosphere. The reaction mixture was filtered through a
chem elut cartridge and the compound eluted with

additional methanol. After contration under reduced
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preésure the residue was directly subjected to the
subsequent reaction without further purification.
Yield: 7,90 g

1H-NMR (400 MHz,DMSO/TMS): d = 6.65 (d, 1H); 6.28 (d,
1H); 6.09 {dd, 1H); 4.77 (t, 1H); 4.66 (s, 2H); 3.83 (d,
2H): 3.62 (m, 7H): 1.14 (t ,6H)

Exampla 51c : 3-[3-(2,2-Diethoxy-ethoxy)~4-methoxy-
phenyl] -5,5-dimethyl-l-quinolin-4-ylmathyl-
imidazolidine-2,4-dione

To a solution of 317 mg di-imidazol-l-yl-methanone and 20
mg imidazole in 4 ml tetrahydrofuran a solution of 500 mg
3-(2,2-diethoxy-ethoxy) -4-methoxy-phenylamine in 2 ml
tetrahydrofuran was slowly added at 0°C. After .stirring
at 0°C for 1 hour 505 mg 2-methyl-2-[(quinolin-4-
ylmethyl)-aminc]-propionic acid methyl ester were added
and the reaction mixture was allowed to warm up to room
temperature. After 2 hours stirring at room temperature
the sclution was heated for 2 hours at 70°C. After
cooling to room temperature the solvent of the mixture
was removed under reduced pressure and the residue was
purified by preparative HPLC (Cl8 reverse phase column,
elution with a water/ acetonitrile gradient with 0.1%
trifluoroacetic acid). Lyophilization of the solution
yielded a white solid. Yield: 300 mg

MS(ES+): m/e-= 508_ '

1H-NMR (400 MHz,DMSO/THST: d = 8.88 (d ,lH); 8.27 (d
+1H); 8.08.(d ,1H); 7.83 (t, 1H):; 7.70 (t, 1H); 7.59 (4,
1H); '7.16 (s, 1H)}; 7.09 (d, 1H); 7.03 (d, 1H); 5.13 (s,
2H); 4.84 (t, 1H); 3.95 (d, 2H); 3.82 (s, 3H); 3.69 (m,
2d); 3.56 (m, 2H):; 1.43 (s ,6H}; 1.15 (t, ©H)
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Example 51d : [5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-quinolin-4-
yimethyl-imidazolidin-1-yl)-2-methoxy-phenoxy] -
acetaldehyde

410 mg 3-{3~-(2,2-Diethoxyzgthoxy)-4-methoxy-phenyl]-5,5-

dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl- imiddzolidine-2,4-dione
were dissolved in B8 ml 1,4-dioxane and 2,05 ml of an
agueous 1 N solution of hydrochloric acid were added. The
mixture was stirred for 2 hours at 80°C. Removal of the
solvent under reduced pressure yielded a white solid,
which was coevaporated twice with toluene. Yield: 340 mg
MS (ES+): m/e = 434

1H-NMR (400MHz, DMSO/TMS): d = 9.10(8,1H):9.15(d,1H):
8.50(d,1H);8.35(d,1H);8.10(t,1ﬁ):8.02(d,1H);7.95(t,1H);7.
10(m, 3H):5.33(s,2H);4.82(s,2H};3.84(s,3H);1.48 (s, 6H)

Example 5le : 3-[4-Msthoxy-3~(2-morpholin-4-yl-ethoxy)~-
phenyl] -5,5-dimethyl-l1-quinolin-4-ylmathyl-
imidazolidine-2,4-dione

A solution of 20 mg (5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
quinolin-4-ylmethyl-imidazoelidin-1-yl)-2-methoxy-
phenoxy]- acetaldehyde in 1 ml 1,2-~dichloroethane was
treated with 8,02 mg morpholine and 14,62 mg sodium
triacetoxyborohydride. After stirring of the reaction
mixture for 16 hours the solvent was removed under
reduced pressure., The residue was purified by preparative
HPLC (C1B reverse phase column, elution with a water/
acetonitrile gradient with 0.1% trifluoroacetic acid).
Lyophilization of the solution yielded a white solid. The
product was obtained as its trifluorocacetate salt.
Yield: 8,6 mg

MS(E5+): m/e = 505
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1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9.98 (s, 1H); B8.89 (d,
1H); 8.37 (d, 1H); 8.09 (d, 1H); 7.84 (t, 1H); 7.72 (¢,
1H); 7.63 (d, 1H); 7.15 (m, 3H); 5.15 (s, 2H); 4.35 (t,
2H); 4.03 {m, 2H); 3.85 (s, 3H); 3.73 (m, 2H); 1l.44 (s
. BH)

Example 52 : 3-[4-Methoxy-3-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-
phenyl]-5,5-dimethyl-l-quinolin-4-ylmathyl-
imidazolidine~2,4-dione

The following compounds were prepared in analogy to
example 5le by using 70 mg [5-{4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-~
quinolin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-methoxy~
phenoxy]- acetaldehyde as starting material and the
corresponding amines instead of morpheline.
The product was obtained as its trifluoroacetate salt.
Yield: 44 mg

MS (ES+): m/e = ‘503

1H-NMR (500 MHz, - DMSO/TMS): d = 9.31 {s, 1H); 8.94.- (4,
1H); 8.32 (d, 1H); 8.12 (d, 1H); 7.88 (t, 1H); 7.75 (t,
1H); 7.68 (d, 1H); 7.15 {(m, 3H); 5.18 (s, ZH); 4.32 (t,
2H); 3.85 (s, 3H); 3.06 (m, 2H); 1.85 (m, 2H); 1.69 (m,
4H); 1.45 (s, 6H)

Example 53 : 3-{4-Methoxy-3-[2-(4-methyl-piperazin-l-yl)-
ethoxy] -phenyl} -5, 5-dimethyl-l-quinolin-4- ylmethyl-
imidazxolidina-2,4~dione
Yield: 50 m;-' -
MS (ES+): m/e = 518
IH-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.93 (d, 1H); B8.32 (d,
1H); 8.12 (d, 1H); 7.88 (t, 1H): 7.75 (t, 1H); 7.68 (d,
1H); 7.10 (m, 3H); 5.16 (s, 2H); 4.15 (m, 2H); 3.82 (s,
3H); 3.05 (m, 2H); 2.78 (s, 3H); 1.44 (s, 6H)

o

2
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Example 54 : 3-{4-Methoxy-3-[2-(2-methoxy-ethylamino)-
ethoxy) -phenyl}-5,5-dimethyl-l-quinolin-4- ) y}nsthyl-
imidazolidine-2,4-dione

The product was obtained as its trifluorcacetate salt.
Yield: 23,4 mg =~ -

MS(ES+): m/e = 493

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.92 (d, 1lH):; B8.73 (m,
2H): 8.29 (d, 1H); 8.10 (d, 1H); 7.85 (t, 1H):; 7.73 (t,
1H); 7.64 (d, 1H):; 7.15 (m, 3H); 5.15 (s, 2R):; 4.25 (%,
2H); 3.84 (s, 3H); 3.40 (m, 2H); 3.33 (s, 3H); 3.2B (m,
2H); 1.44 (s, 6H)

Example 55 : 3-[3-~(2~Cyclopentylamino-ethoxy)-4-methoxy-
phenyl}-5,5-dimethyl-l1-quinolin-4-ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione

The product was obtained as its trifluoroacetate salt.
Yield: 53,2 mg

MS(ES+): m/e = 503

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.92 (d, 1H): 8.70 (m,
2H); 8.29 (d, 1H); 8.10 {(d, 1H); 7.85 (t, 1H): 7.73 (t,
1H); 7.64 {(d, iH); 7.15 (m, 3H); 5.16 (s, 2H): 4.23 (t,
2H)Y; 3.85 (s, 3H); 3.37 (m, 2H); 2.02 (m, 2H): 1.72 (m,
2H); 1.58 (m, 4H):; 1.44 (s, 6H)

Example 56 : 3-(4-Mathoxy-3-{2-[ (5-methyl-isoxazol~-3-
ylnethyl) -amino] ~ethoxy}-phenyl) -5, 5-dimethyl~1-
quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine~2,4-dione

The product was obtained as its triflucroacetate salt.
Yield: 60,1 mg

MS (ES+): m/e = 530

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9.43 (m, 2H):; 8.9%0 (d,
1H); 8.30 (d, 1H); 8.10 (d, 1H); 8.85 (t, 1H); 7.73 (%,
l1H); 7.64 (d, 1H); 7.15 (m, 3H); 6.42 (s, 1H); 5.16 (s,
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2H); 4.44 (s, 2H); 4.28 (t, 2H):; 3.85 (s, 3H); 2.45 (s,
3H); 1.44 (=, 6H)

Example 57 : 3-(3-{2-[(Fuoran-2-ylmethyl)-amino]-ethoxy)-

4-methoxy-phenyl) -5, 5-dimethyl-1l-quinolin-4- yvimethyl-
5 imidazolidine-2,4-dione

The product was obtained as its trifluorcacetate salt.

Yield: 17,6 mg

MS (ES+) : m/e = 515

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9.23 (m, 2H); 8.91 (d,
10 1H):; 8.29 (d, 1H); 8.10 (d, 1H); 7.85 (t, 1H); 7.83 (dd,

1R); 7.73 (t, 1H); 7.64 (d, 1lH); 7.15 (m, 3H):; 6.6B (d,

1H); 6.55 (dd, 1H); 5.16 (s, 2H); 4.39 (m, 2H); 4.24 (t,

2H); 3.85 (s, 3H); 1.44 (s, 6H)

Example 58 : 3-(4-Mathoxy-3-{2-[ (5~methyl-pyrazin-2-
16 ylmathyl)-amino]-ethoxy}-phenyl)-5,5-dimathyl-1-
quinolin-4—ylmathyl—imidazolidine—z,4-diona
The product was obtrained as its trifluoroacetate salrt.
Yield: 27,5.mg
MS(ES+): m/e = 541
20 1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9.33 (m, 2H); 8.93 (d,
1H); B8.67 (s, 1H); B.63 (s, 1H); 8.29 (d, 1H); B.11 (d,
1H); 7.87 (t, 1H); 7.75 (t, 1H); 7.66 (d, 1H):; 7.15 (m,
3H); S5.16 (s, 2H); 4.52 (m, 2H); 4.30 (t, 2H); 3.85 (s,
3H); 2.55 (s, 3H); 1.44 (s, 6H)

25 Example 59 -  3-{4-Methoxy-3-{2- (2-morpholin-4-yl-
ethylamino) -ethoxy]-phenyl}-5,5-dimethyl-1-quinolin-4-
ylmeihyl-imid;:olidine-z,d—dione
The. following compounds were prepared in analogy to
example Sle by using 80 mg [5-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-

30 quinolin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2~methoxy-
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phenoxy]- acetaldehyde as starting material’ and the
corrasponding amines instead of morpholine.
Yield: 14,4 mg ST
MS(ES+): m/e = 548 -

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMST:- d= 8.91.(d, 1lH): 8.29 (d,
1H); 8.11 (d, 1H): 7.85 (t, 1H); 7.73 (t, 1H); 7.63 (d,
1H); 7.15 (m, 3H); 5.16 (s, 2H); 4.26 (t, 2H}): 3.85 (s,
3H); 1.44 (s, 6H)

Example 60 : 3-{4-Methoxy-3~[2- (2-pyridin-4-yl-~-
ethylamino) ~ethoxy]~-phenyl}-5,5~dimethyl-l-quinolin-4-
yimethyl-imidazolidine-2,4~dione

The product was obtained as its trifluoroacetate salt.
Yield: 26,2 mg

MS{ES+): m/e = 540

1H-NMR ({500 MH=z, DMSO/TMS): d = 8.93 (d, 1H); 8.86 (m,
2H): 8.68 {(d, 2H); 8.30 {(d, 1H):; 8.11 (d, 1H):; 7.85 (t,
1HY; 7.74 (t, 1H): 7.65 (d, 1H); 7.55 (d, 2H4): 7.15 (m,
3H); 5.16 (s, 2H); 4.26 (t, 2H); 3.80 (s, 3H); 3.10 (t,
2H):; 1.44 (s, 6H)

Example 61 : 3-{4-Methoxy-3-(2-pyrrolidin-l-yl-ethoxy)-
Phenyl]}-5,5-dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl-
imidazolidine-2,4~dione

The product was obtained as its trifluoroacetate salt.
Yield: 42,5 mg

MS(E5+): m/e = 489

1H~NMR (500 MHz, DMSO/TMS}: d = 10.05 (s, 1H): 8.91 (d,
1H):; B.70 (s, 1H); 8.28 (d, 1H); 8.10 (d, 1H); 7.85 (t,
1H); 7.72 (t, 1H): 7.64 (d, 1H); 7.15 {(m, 3H): 5.15 (s,
2H); 4.29 (t, 2H); 3.85 (s, 3H); 3.20 - 3.05 (m, 6H);
2.10 - 1.80 (m, 4H); 1.44 (s, 6H)
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Exaﬁple 62 : 3-{3-[2~{(2-Rydroxy-ethylamino)-ethoxy]-4-
methoxy-phenyl)-5,5-dimathyl-l1-quinolin-4~ ylmethyl-

imidazolidine-2,4~dione
Yield: 10,3 mg
5 MS(ES+): m/e = 479
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.90 (d, 1H); 8.65 (m,
2H); B8.29 (d, 1H); 8.10 (d, 1lH); 7.B5 (t, 1H); 7.73 [z,
1H); 7.63 (d, 1H); 7.15 (m, 3H); 5.15 (s, 2H); 4.25 (t,
2H); 3.83 (s, 3H): 3.70 (t, 2H); 3.41 (m, 2H): 3.15 (m,
10 2H); 1.44 (s, 6H)

Example 63 : 3-[3- (2-Ethylamino-ethoxy) -4-methoxy-
phenyl] =5, 5-dimethyl-1~quinolin-4-ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione
Yield: 18,1 mg

15 MS(ES+): m/e = 463
1H-NMR (500 MH2, DMSO/TMS): d = 8.90 (d, 1H): 8.58 (m,
2H); 8.29 (d, 1H); 8.10 (d, 1H); 7.85 (tr, 1lH); 7.713 (t,
1H); 7:63 }d, 1H); 7.15 (m, 3H); 5.15 (s, 2H);

ol
(o]
-
~——
rt

2H); 3.85 (s, 3H); 3.3B {(t, 2H); 3.0B (g, 2H); :.45 |s,
20 6H); 1.23 (t, 3H)
Example 64 : 3-(4-Methoxy-3-{2-{ (pyridin-2-ylmethyl)-

amino] —ethoxy)}-phenyl) -5, 5-dimethyl-l-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2,4~-dione
Yield: 46,7 mg
25 MS(ES+): m/é‘=-526" —~—
1H-NMR (500 MHz, DMSQO/TMS): 4 = 9.30 (s, 1R); 8.92 (4,
1H); B.66 (m,-1H); 8.29 (d, 1H); 8.11 (d, 1H); 7.93 (t,
1H); 7.85 (t, 1H); 7.73 (t, 1H); 7.65 (d, 1H); 7.32 (d,
1H);  7.45 (m, 1H); 7.15 (m, 3H); 5.15 (s, 2H); 4.51 (m,
30 2H); 4.30 (t, 2H); 3.85 (s, 3H);3.46 (m, 2H); 1.44 (s,
6H)
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Example 65 : 3-(4-Methoxy-3-{2-[(thiazol-2-ylmethyl)-
amino]-ethoxy)-phenyl)-5,5-dimethyl-1-quinolin~4-
ylmethyl-imidazolidine~-2,4~-dione

Yield: 37,8 mg - '
MS (ES+): m/e = 532 - -
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9.55 (s, 1lH): 8.90 (d,
1H); 8.27 (d, 1H); €.11 (d, 1H): 7.97 (d, 1R): 7.90 (d.
1H): 7.85 (t, 1H):; 7.73 (t, 1H):; 7.65 (d, 1H): 7.15 (m,
3H); 5.15 (s, 2H); 4.77 (m, 2H); 4.29 (t, 2H):; 3.85 (s,
3H); 1.44 (s, 6H)

—

Example 66 - 3-{4-Methoxy-3~[2-(2-pyridin-3-yl-~
ethylamino)-ethoxy]-phenyl}-s,S—d%methyl-l-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione

Yield: 41,2 mg

MS(ES+): m/e = 540

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = B8.92 (d, 1H):; 8.82 (s,
2H); 8.59 (m, 2H): 8.29 {(d, 1H): 8.11 (4, .1H): 7.88 (m,
2H); 7.75 (t, 1H); 7.65 (d, 1H); 7.55 (m, 1H): 7.15 (m,
3H): 5.17 (s, 2H); 4.26 (t, 2H): 3.B1 (s, 3H): 3.42 (m,
4H); 3.05 (m, 2H); 1.44 (s, 6H)

Exanmple 67 : 3-{(4-Methoxy-3-{2-{(pyridin-4-ylmethyl)-
amino] -ethoxy}-phenyl)-5,5-dimethyl-1-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2,4~dione

Yield: 39,8 mg

MS(ES+): m/e = 526

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS}: d = 2.28 {s, 2H); 8.83 (d,
1H); 8.71 (d, 2H); 8.31 (d, 1H); B.1l2 (d, 1H); 7.87 (t,
1H); 7.75 (t, 1H); 7.68 (d, 1H); 7.59 (d, 2H); 7.15 (m,
3H): 5.18 (s, 2H); 4.40 (m, 2H); 4.27 (t, 2H); 3.85 (s,
3H): 3.43 (m, 2H); 1.44 (s, 6H)
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Example 68 :  3-{4-Methoxy-3-[2- (tetrahydro-pyzan-4-
ylamino) -ethoxy] -phenyl}-5,5-dimethyl-l-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione
Yield: 42,6 mg
5 MS(ES+): m/e = 519
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = B8.90 (d, 1RH); 8.75 (s,
2H); 6.29 (d, 1H); 8.11 (d, 1H); 7.85 (t, 1M); 7.73 (t,
1H); 7.64 (d, 1H); 7.15 (m, 3H); 5.15 (s, 2H); 4.25 (t,
2d); 3.93 (m, 2H):; 3.85 (s, 3H); 3.43 (m,2H); 3.32 (t,
10 2H); 2.00 (m, 2H); 1.56 (m, 2H); 1.44 (s, 6H)

Example 69 : 3-{3-[2-(2-Rydroxy-l-phanyl-ethylamino)~-
ethoxy] ;4-methoxy-phenyl}-5,5-dimethyl-l-quinolin- 4-
ylmethyl-imidazolidine~2,4-dione
Yield: 15,2 mg

15 MS(ES+): m/e = 555

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9.19 (s, 2H); 8.50 (d,
1H); 8.28 (d, 1H)7 B.11 (d, 1H); 7.85 (t, 1H); 7.73 (c,
1H); 7.65 (d, 1H); 7.58 (d, 2H): 7.46 (m, 3H); 7.15 (m,
3H); 5.70 (s, 1H); 5.15 (s, 2H); 4.54 (m, 1H); 4.%5 (t,

20 2H); 3.85 (s, 3H); 3.28 (m, 2H); 3.17 {(m, 2H); 1.43 (s,

6H)

Example 70 : 3-{4-Methoxy-3-[2—(1-methy1—Piperidin-4—
ylamino) -ethoxy]-phenyl}-5,5-dimethyl-1-quinolin- a-
ylmethyl-imidazolidine~2,4~dione
25 The title caapound'ﬁhs prepared in analegy to exampie Sle
by using 100 mg ([5-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-quinolin-4-~
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-methoxy-~phenoxy] -
acetaldehyde as starting material and 4-amino-1-
methylpiperidine instead of morpholine.
30 Yield: 25,0 mg
MS{ES5+): m/e = 532
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1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.87 (d, 1H): 8.25 (d,
1H): 8.08 (d, 1H); 7.82 (t, 1H); 7.69 (t, 1H): 7.59 (d,
1H): 7.12 (s, 1H); 7.07 (d, 1H): 7.02 (dd, 1H): 5.13 (s,
2H); 4.00 (t, 2H); 3.81 (s, 3H): 2.91 (t, 2H): 2.70 (m,
2HY; 2.45 (m, 1H); 2.14 (; 3HTT 1.92_(m, 2H); 1.78 (m,
2H); 1.43 (s, 6H); 1.25 (m, 3H) )

Example 71b - 3-{2-[5-(4,4-Dimathyl-2,5-dioxo-3~quinolin~
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl) -2-methoxy- phenoxy] -
athylamino}-pyrrolidine-l-carboxylic acid tert-butyl
estar

The title compound was prepared in analogy to example Sle
by using 70 mg [5-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo~3-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-methoxy~phenoxy] -
acetaldehyde as starting material and 3-amino-
pyrrolidine-l-carboxylic acid tert-butyl ester instead
of morpholine. The product was obtained as its
trifluoroacetate salt. Yield: 44 mg

MS(ES+): m/e = 604

1H~NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.97 (m, 2H); E.80 (4,
1H); 8.29 (d, 1H):; B.10 (d, 1H):; 7.B5 (t, 1H); 7.73 (%,
1H); 7.64 (d, 1H); 7.15 (m, 3H); 5.15 (s, 2H); £.24 (t,
2H); 3.95 (m, 2H); 3.85 (s, 3H):; 3.70 - 3.40 (m, 3H}:
3.29 (m, 2H):; 2.25 (m, 1H); 2.09 (m, 1H); 1.44 (s, &H):
1.41 (s, 9H)

Example 7la : 3-{4-Methoxy-3-[2-(pyrrolidin-3-ylamino)-
ethoxy]-phenyl}-5,5-dimethyl-1~quinolin-4- ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione

A solution of 40 mg 3-{2-(5-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-
quinolin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-methoxy-
phenoxy]-ethylamino}-pyrrolidine-l-carboxylic acid tert-

butyl ester in 2 ml of a 8 N solution of hydrochloric
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acid in methanol was stirred for 1 hour at room
temperature. After removal of the solvent under reduced
pressure the residue was dissclved in a mixture of 2 ml
water and 1 ml aceronitrile. 1Lyophilization of the
é resulting mixture yielded a white foam. The product was
obtained as its hydrochloric salt. Yield: 25,1 mg
MS (ES+): m/e = 504
1H~NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9.35 (m, 1H); 9.26 (m,
1H); 8.97 (4, 1H); 68.34 (d, 1H); B.16 (d, 1H); 7.93 (t,
10 1H); 7.78 (m, 2H); 7.15 (m, 3H); 5.20 (s, 2H); 4.29 (t,
2H); 4.06 (m, 1H); 3.85 (s, 3H); 3.25 {(m, 1lH); 2.36 (m,
1H) ; 2.;0 (m, 1H); 1.45 (s, 6RH)

Example 72 : 3~{3-[2-Hydroxy-3- (tetrahydro-pyran—4-
ylamino} -propoxy] ~4-methoxy-phanyl}-5, 5-dimethyl-1~

" 15 quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione
To a solution of 60,92 mg trimethylsulfoxonium iodide in
1l ml dgmethyl sulfoxide 6,64 mg sodium hydride were added
at room temperature. After stirring for 10 minutes 100 mg
[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-guinolin-4-ylmethyl-

20 imidazolidin-1l-yl)-2-methory-phenoxyl]- acetaldehyde were
added and the mixture stirred for additional 1 hour at
room temperature. RAfter concentration under reduced
pressure the residue was partitioned between 2 ml- ethyl
acetate and 2 ml of a saturated agqueous solution of

25 ammonium chloride;‘ The organic layer was dried over
sSdium Sulfaté. After filtration the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was dissolved in 1 ml
;thahol. and " 23,37 mg tetrahydro-pyran-4-ylamine were
added. The resulting solution was stirred for 1 hour at

30 70°C. hfter cooiing to room temperature the solvent of

the mixture was ramoved under reduced pressure and the
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residue was purified by preparative HPLC (Clé reverse
phase column, elution with a water/ acetonitrile gradient
with 0.1% trifluoroacetic acid). Lyophilization of the
solution yielded a white selid. !Eeld:_lz,a mg

MS (ES+): m/e = 549 - .

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = B8.90 (d, 1lH): 8.55 {(m,
2H); B8.29 (d, 1H); 8.10 (d, 1H); 7.85 (t, 1H); 7.73 (t,
1H):; 7.64 (d, 1H); 7.08 (m, 3H); 5.93 (m, 1lH):; 5.15 (s,
2HY; 4.18 (m, 1H); 3.95 (m, 4H); 3.83 (s, 3H); 3.20 (m,
1H); 3.06 (m, 1H):; 1.95 (m, 2H): 1.59 (m, 2H); 1.43 (s,6

R)

Example 73 - 3-{3-[2-Hydroxy-3-(4-methyl-piperazin-l-yl)-
propoxy]-4~-methoxy-phenyl}-5,5~-dimathyl-1- quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine~2, 4-dione

The following compound was prepared in analogy ¢ example
72 by using 100 mg [5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxe->-cuinolin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-methoxy-phenc:: | -
acetaldehyde as starting material and l-methyl-z-.p=razine
instead of tetrahydro-pyran-4-ylamine. Yield: ~.: ==
MS(ES+): m/e = 548

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.92 {d, -H-: *..3 (d,
1H):; 8.11 (d, 1H): 7.85 (t, 1H):; 7.73 (t, ZE : ~.#% (d,
1H): 7.10 (m, 3H):; 5.15 (s, 2H); 4.15 (s, 1M : ->.*3 (d,
2d); 3.82 (s, 3H); 2.75 (m, 2H); 1.43 (s, 6H)

Example 74 : 3-(3-{2-Bydroxy-3-[(pyridin-4-ylmethyl) -
amino] -propoxy}-4-methoxy-phenyl) ~5, 5-dimethyl-1-
quinelin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4~dione

The following compound was prepared in analogy to example
12 by using 100 mg (5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-quinolin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-methoxy-phenoxy]-

acetaldehyde as starting material and pyridin-4-yi-
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meﬁhylamine instead of tetrrahydro-pyran-4-ylamine. The
product was obtained as its trifluorcacetate salt. Yield:
10,2 mg
MS(ES+): m/e = 556
‘s 1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9.13 (s, 2H); 8.92 (d,
1H); 8.69 (d, 2H); 8.30 (d, 1H); 8.10 (d, 1H); 7.86 (t,
1H); 7.73 (t, 1H); 7.66 (d, 1H); 7.57 (d, 2H); 7.08 (m,
3H); 5.15 (s, 2H); 4.30 (m, 2H); 4.22 (m, 1lH); 4.00 (m,
1K); 3.95 (m, 1H); 3.78 (s, 3H); 3.23 (m, 1H); 3.07 (m,
10 1H); 1.44 (s, 6H)

Example 75 - 3-[3-(2-Hydroxy-3-morpholin-4-yl-propoxy)-4-

mathoxy-phenyl] -5, 5—~dimethyl~-l-quinelin-4- yimethyl-

imidarolidine-2,4-dione

The following compounds were prepared in analogy to
15 example 72 by using the corresponding amines instead of

tetrahydro-pyran-4-ylamine.

Yield: 23,4 mg

MS(ES+): m/e = 535

1H-NMR (500 MH=z, DMSO/TMS): d = B.92 (d, 1H); B8.30 (d,
20 1H); 8.10 (d, 1H); 7.86 (t, 1H); 7.73 (t, 1H); 7.65 (d,

1H); 7.10 (m, 3H); 6.03 (m, 1H); 5.15 (s, 2H); 4.34 (m,

1H); 3.98 (m, 4H); 3.83 (s, 3H); 3.55 - 3.12 (m, BH):

1.44 (s, 6H)

Example. 76 : 3-(3-[2-Bydroxy-3- (pyridin-4~ylamino) -
25 propoxy]-4-;;thoxj=phenxll—5,5-dimathyl—1—quinolin- 4~

ylmethyl-imidazolidine-2,4~-dicne

Yield: 20,3 mg

MS(ES+): m/e = 542

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = B.90 (d, 1H); 8.30 (d,
3 1H); 8.10 {m, 4H); 7.85 (t, 1H); 7.73 (t, 1lH); 7.64 (d,

1H); 7.16 (s, 1H); 7.13 (d, 1H); 7.08 (dd, 1H); 6.8B2 (d,
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2HY: 5.70 (m, 1H):; 5.15 (s, 2H); 4.39 (m, 1H); 4.15 (m,
2H): 4.00 (m, 1H):; 3.92 (m, 1H); 3.74 (s, 3H); 1.}4 (s,
6H)

Example 77 - 3-{3—[2—E;E}oxy-3-(iimgﬁpyl—piperidin-4-
ylamino) -propoxy] -4-methoxy-phenyl}-5,5-dimethyl- 1-
quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione

The following compound was prepared in analogy to example
72 by using 4-amino-l-methyl-piperidine instead of
tetrahydro-pyran-4-ylamine. In this case the crude
product was purified in addition by preparative HPLC (Cl8
reverse phase column, elution with a water/ acetonitrile
gradient with 0.1% trifluoroacetic acid). Lyophilization
of the solution yielded a white solid. Yield: 3,0 mg

MS (ES+): m/e = 562

1H-NMR (500 MHz, DMSQ/TMS): d = 8.90 (d, 1H); 8.77 (m,
1H):; 8.28 (d, 1H): 8.10 (d, 1H)}; 7.97 {(m, 1H): 7.84 (t,
1H); 7.73 (t, 1H):; 7.62 (d, 1H); 7.12 (m, 3H): 5.95 (m,
1H); 5.15 (s, 2H); 4.50 (m, 1H); 4.18 (m, 1H); 4.00 -
2.70 (m, 8H): 3.83 (s, 3H); 3.18 (s, 3H); 2.25 (m, 1H);
2.06 (m, 2H); 1.75 (m, 1H): 1.44 (s, 6H)

Example 78 - 3-{3-[2-Hydroxy-3-(pyrrolidin-3-ylamino)-
propoxy] ~4-methoxy-phenyl}-5,5-dimethyl-1- quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione

The following compound was prepared in analogy to example
72 by using 3-amino-pyrrolidine-l-carboxylic acid tert-
butyl ester instead of tetrahydro-pyran-4-ylamine. In
this case the crude product was dissolved in 2 ml of a 8
N solution of hydrochloric acid in methanol and the
resulting solution was stirred for 1 hour at room
temperature. After removal of the solvent under reduced

pressure the residue was dissolved in a mixture of 2 ml
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water and 1 ml acetonitrile. After lyophilisation of the

solution the residue was purified in addition by

preparative HPLC (ClB reverse phase column, elution with

a water/ acetonitrile gradient with 0.1% trifluoroacetic
5 acid). Lyophilization of the solution yieldad a white

solid.

Yield: 8,5 mg

MS(ES+): m/e = 534

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9.00 (m, 2H); 8.90 (d,
10 1H); 8.28 (d, 1H); 8.10 (d, 1H),; 7.84 (t, 1H): 7.73 (t,

1H); 7.63 (d, 1H); 7.12 {(m, 3H); 5.85 (m, 1H); 5.15 (s,

2H); 4.17 (m, 1B); 3.99 (m, 3H); 3.84 (s, 3H); 3.25 (m,

2H); 3.12 (m, 1H); 2.34 (m, 1H); 2.06 (m, 1H); 1.44 (s,

6H)

15 Example 79 - 3-(l-Acetyl-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1E-
indol-6-yl)-5,5-dimethyl-l1-quinolin-4-ylmethyl-
inidazelidinarz,i-dione
1- ({6-Amino-3, 3—-dimethyl~2, 3-dihydro-indol-1-yl)-ethanone
was prepared according to a procedure published by Daniel

20 Elbaum et al. Patent Application US 6114365. The title
compound was prepared in analogy to example 51c by using
100 mg 1—(6-amiﬁo—3,3-dimethyl—2,3—dihydro—indol-1-yl)—
ethanone instead of 2-amino-thiazole-5-carboxylic acid
methyl ester. Yield: 28 mg

25 MS(ES+): m/e~= 457 _
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMZ): d = 8.97 (d, 1H); 8.34 (d,
1H), 8.14 (d, 1H); 8.08 (s, 1H); 7.93 {(t, 1H)}; 7.77 (m,
2H); '7.49 '(d,” 1H); 7.12 (d, 1H); 5.23 (s, C2H); 3.93 (s,
2H}; 2.19 (s, 3H); 1.45 (s, 6 H); 1.35 (s, 6H)
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Example 79b - 3-(3,3-Dimethyl-2,3-dihydro-1H-indol-6-yl)-
5,5-dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl- _ imidazolidine-2,4-
dione

230 mg 3—(1—acety1-3,3~dimethgi—2,37dihydro-1H=indol-G-
yl}-5, 5-dimethyl-1-quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2, 4~
dione were dissolved in 5 ml water and 5 ml of an agueous
2 N solution of hydrochloric acid in a process vial.
After sealing with a teflon septum the vial was placed in
tﬁe microwave cavity and the reaction mixture was stirred
for 15 minutes at 120°C by microwave-assisted heating
(Emrys Optimizer, Personal Chemistry). The solvent was
removed under reduced pressure and the residue purified
by preparative HPLC (ClB reverse phase column, elution
with a water/ acetonitrile gradient with 0.1%
trifluorocacetic acid). Lyophilization of the solution
yielded a white solid.

MS (ES+): m/e = 414

1H-

NMR (500MHz, DMSO/TMS) :d=8.97(d,1H) : 8.34 (d,1H) :8.15(d, 1H) ;7
.Bé(t,IH);7.69(t,1H);1.73(d,1H):7.18(d,1H):6.73(m,2H):5.2
0(s,2H);3.32(s,2H);1.44(s, 6H) :1.28 (s, 6H)

Example 79¢ : 3~[3,3-Dimethyl-1-(2-morpholin-4-yl~
acetyl)-2,3-dihydro-1R-indol-6-yl]~5,5~dimethyl-1-
quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-diona

To a solution of 50 mg 3-(3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-
indol~-6-yl) -5, 5-dimethyl-1-quinelin-4-ylmethyl-
imidazolidine-2,4-diore in 1 m}l 1,2-dichloroethane
0,04 ml ethyl-diisopropyl-amine and 13,67 mg
chloroacetylchloride were added at. 0°C. After stirring
for 1 hour at 0°C 10,5 mg morpholine were added and the

reaction mixture was stirred for 1 hour at room
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temperature. Then 10,5 mg morpholine were added and the
mixture was stirred for further 16 hours at room
temperature. After removing of the solvent under reduced
pressure the residue was purified by preparative HPLC

§ (Cl18 reverse phase column, elution with a water/
acetonitrile gradient with 0.1% trifluorocacetic acid).
Lyophilization of the solution yielded a white solid.
Yield: 26,0mg
MS{ES+): m/e = 542

10 1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 10.28 (m, 1H); 8.92 (d,
1H); B8.28 (d, 1H); 8.15 (s, 1H); 8.11 (d, 1H): 7.86 (t,
1H); 7.73 (t, 1H); 7.65 (d, 1H); 7.48 (d, 1H); 7.25 (d,
1H); 5.17 (s, 2H); 4.45 (m, 2H); 3.90 (m, 6H); 3.48 (m,
24); 3.23 (m, 2H); 1.45 (s, 6H); 1.38 (s, 6H)

15 Example 80 - 3-[3,3-Dimathyl-1l-(2-thiomorpholin-4-yl-
acetyl)-2,3-dihydro~1H-indol~6-yl]~5,5-dimethyl- 1-
quinoliﬁ-4-ylmnthyl-imidazolidine-2,4-dione
The foliowing compound was prepared in analogy to example
79c by using thiomorpholine instead of morpholine. Yiesld:

20 12,5 mg
MS(ES+): m/e = 558
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9.95 (m, 1H); 8.90 (d,
1H):; 8.28 (d, 1H); 8.15 (s, 1H); 8.10 (d, 1H); 7.86 (t,
1H); 7.73 (t, 1H); 7.65 (d, 1H); 7.48 (d, 1H); 7.25 (d,

25 1H); 5.17 (s,_2H):; 4.45 (m, 2H); 3.80 (s, 2H); 3.33 (m,
2H); 3.10 (m, H); 2.95 Th- 2H); 1.45 (s, 6H); 1.38 (s,
6H)

LC/UV/MS experiments have been conducted with a Waters
1525 pump, a Waters 2488 UV detector, and a multiplexed

30 ESI—fOF maés spectrometer (Micromass MUX-LCT) using YMC

J! sphere H80 (30*2.1 mm, 4u, B80A) columns. UV data have
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been recorded at 220 nm and at 254 nm. For- gradient
separation, H20+0.05% TFA and ACN+ 0.05% TFA are mixed in
95:5 (0 min) to 5:95 (3.4 min) to 5:95 (4.4 min) ratios
at a flow rate of 1 ml mimd~

Example Bl
N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3~pyridin-4-
ylmethylimidazolidin~1l-yl)-2-~isopropylphenyl]-2- (4~
methylpiperidin-l-yl)acetamide; compound with
trifluorocacetic acid

The title compound was prepared as described for example
42e.

M+H+ measured = 492

LC/MS retention time [min] = 1.36 -

Example 82

N-[5-(4,4-Dimethyl~2,5-dioxo-3-pyridin~-4-
ylnethylimidazolidin-1-yl) -2-isoprepylphenyl]-2-(2,2,2-
trifluorocethylamino) acetamide; cempound with
trifluoroacetic acid )

The title compound was prepared as described for example
42e.

M+H+ measured = 492

LC/MS retention time [min] = 1.17

Example 83

N-[5-(4,4-Dimethyl~-2,5-dioxo~3-pyridin-4-~
ylmethylimidazolidin-1-yl)-2-
trifluoromethoxyphenyl)nicotinamide; compound with
trifluorocacetic acid

51 mg (0.51 mmol) of triethylamine and 45 mg (0.25 mmol)
of 3-nicotinyl chloride are added to 100 mg (0.25 mmol)
of 3-(3—amino-4—trifluoromethoxyphenyl)—5,5—dimethyl—1;
pyridin-4-ylmethylimidazolidine-2,4-dione in 5 ml of THF
and stirred at RT for 6 h. For workup, the mixture was
added to water, extracted with ethyl acetate, dried and
concentrated. The remaining residue was purified by means
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of preparative HPLC (RP1B, acetonitrile/water, 0.1% TFA).
Yield: 50 mg.

M+H+ measured = 500

LC/MS retention time [min] = 1.04

Example B84

2-(2,2-Difluorocethylamino) ~N-[5-(4,4-dimethyl~2,5-dioxo-
3~pyridin~-4-ylmethylimadazolidin-l1l-yl)-2-
isopropylphenyl] acetamide; compound with trifluoroacetic
acid

The title compound was prepared as described for example
42e using 1 ml of difluorcethylamine.

Yield: B0 mg

M+H+ me;sured = 474

LC/MS retention time [min] = 0.95

Example B85

2-({[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo~3~pyridin-4-
ylmathylimidazolidine-1-yl)-2-
trifluoromathoxyphenylcarbamoylimethyl }amino) acetamide;
campound with triflucrocacetic acid

The title compound was prepared as described for examwnla
2 using 69 mg (0.63 mmol) of glycinamide hydrochlorids in
5 ml of DMF and 162 mg (1.26 mmol) of Hinig's base.

M+H+ measured = 509

LC/MS retention time [min] = 0.53

Exémple-BG

N-[5~ (4, 4-Dinethyl>2, 5-dioxo-3-pyridin-4-
y¥lmethylimidazolidin~l-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl] -3~
pyridin-3-ylpropionamide

1.0 q-(6.6 mmél) of 2-pyridylpropionic acid are dissolved
in 20 ml of methylene chloride, 1.92 g (15.1 mmol) of

' oxalyl chloride and 3 drops of DMF are added, and the

mixture is stirred at RT for 3.5 h and finally
concentrated. 78 mg (0.38 mmol) of the remaining acid
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chloride hydrochloride are dissclved in 5 ml of methylene
chloride and added to a solution of 100 mg (0.25 mmol) of
3-(3-amino-4-trifluoromethoxyphenyl)-5,5-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethylimidazolidine-2,4-dione and 38.5 mg
{0.38 mmol) of triethylamine in 7.5 ml of methylene
chloride. After stirring for 2.5 hours at RT, the mixture
is concentrated and the remaining residue is purified by
means of preparative HPLC (RP18, acetonitrile/water, 0.1%
TFA) . The free bases are obtained from the fractions of
value by treatment with sodium hydrogencarbonate
solution.

Yield: 40 mg

M+H+ measured = 528

LC/MS retention time [min]) = 0.97

Example 87

N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl}]-3-
thiazol-2-ylpropionamide

was prepared as described for example 86.

M+H+ measured = 534

LC/MS retention time [min] = 1.15

Example 88

N~[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl]-2-
pyridin-2-ylacetanide

1.0 g (5.8 mmol) of 2~pyridyl acetic acid hydrochloride
were dissolved in 7.5 ml of acetyl chloride, 2.40 g (11.5
mmol) of phosphorous pentachloride were added and the
mixture was stirred overnight. Subsequently, the mixture
was admixed with 670 mg of acetone, and the precipitate
as a solid was filtered off with suction, washed with
acetyl chloride and diethyl ether and dried under reduced
pressure.

73.1 mg (0.38 mmol) of the crude acid chloride dissolved
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in 5 ml of dichloromethane were added to a solution of
100 mg (0.25 mmol) of 3-{3-amino-4-
trifluoromethoxyphenyl) -5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimadazolidine-2,4-dione and 39 mg (0.38 mmol} of
triethylamine in 7.5 ml of dichleoromethane. After 2 h at
RT, the mixture is concentrated and the remaining residue
is purified by means of preparative HPLC (RP18,
acetonitrile/water, 0.1% TFA). The free bases are
obtained from the fractions.of value by treating with
sodium hydrogencarbonate solution.

Yield: 40 mg

M+H+ measured = 514

LC/MS retention time (min] = 1.02

Example 89

N-[5-(4,4~Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-l1-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl]-2-
(2-methylbenzimidazol-1-yl)acetamide

was prépared as described for example 88.

M+H+ méasured = 567

LC/MS retention time [min} = 1.06

Example 90

N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo~-3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin~-l-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl]-2-
pyridin-3-ylacetamide -

was prepared as described for example 88.

M+H+ measured = 514

LC/MS retention tiffe {min] = 0.92

Example 91 .
3-[4-Isopropylamino-3-(4-methylpiperazine-l-carbonyl)
phenyl] -5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmathylimidazolidine-
2,4-dione.’

a) N-(4-methylpiperazin-l-yl)-2-isopropylamino-5-
nitrobenzamide !



WO 2006010641 PCT/EPZOOSANIRT2N

10

15

20

160

20 g (77 mmol) of methyl 3-brome-5-nitrobenzoate were
dissolved in 200 ml of THF, 11.4 g (192 mmol) of -
isopropylamine were added dropwise and the mixture was
stirred at 60°C for 16 h.-Subsequently, the precipitate
was filtered off with suction and the fIltrate was
concentrated. 20 g of crude material remained.

64 ml (160 mmol) of n-butyllithium (2.5 m in hexane) were
added dropwise at 0°C to 76 ml of N-methylpiperazine and,
after stirring at RT for 1 hour, a solution of 19 g of
the crude intermediate (approx. 79 mmol) in 100 ml of THF
was added dropwise. After stirring at RT for 1 hour, 200
ml of water are added and the mixture is extracted with
ethyl acetate. The residue remaining after concentration
and drying of the organic phases is purified by flash
chromatography (silica gel, 9:1 methylene
chloride/methanol). Yield: 20 g

b) N-(4-methylpiperazin-1l-yl)-5-amino-2~isopropvlamino-
benzamide

2.0 g (6.5 mmol) of N-(4-methylpiperazin-l-yl)-2-
isopropylamino-5-nitrobenzamide were dissolvéd in 40 ml
of glacier acetic acid and 6.8 g of zinc powder werc
added gradually at 45-50°C. For workup, 40 ml of waicr
vere added, the mixture was extracted once with ethyl
acetate, the water phase was alkalized with NaOE, a5z the
mixture was extracted repeatedly with methylene ch.cride.
The residue remaining after drying and concentration .9
g) could be used for the next reaction without furttrer
purification.

c) the title compound was prepared analogously to the
process described for ex. 136a) by use of N-{4-
methylpiperazin-1-yl)-5~amino-2-isopropylaminobenzamide.
M+H+ measured = 479 :

LC/MS retention time [min] = 0.85

Example 52
5~-(4,4-Dimethyl -2,5-dioxo~3-pyridin~4-
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ylmethylimidazolidin~-l-yl)-2-isopropoxy-N-piperidin-4-
ylmethylbenzamide hydrochloride
941 mg (4.67 mmol) of 2-chloro-5-nitrobenzoate acid was
heated with 10 ml of thionyl chloride to reflux until gas
‘5 evolution had ended. Subsequently, the mixture was
concentrated and coevaporated twice with toluene. The
residue is taken up in 10 ml of mechylene chloride and
added dropwise to a solution of 1000 mg (4.67 mmol) of 4-
(aminomethyl)-1-Boc-piperidine and 567 mg (5.6 mmol) of
10 triethylamine. After 1 hour at RT, the mixture is poured
onto sat. sodium bicarbonate sclution, extractied with
ethyl acetate, dried and concentrated.
1350 mg of the crude product were added slowly at 0“C to
a sodium isopropoxide solution (obtained by cddition of
15 500 mg of NaH (96%) to 50 ml of isopropanol), &nd the
mixrture was stirred at RT for 2 h., After 1 h at RT, the
mixture was poured onto ice, extracted with cthyl
acetate, dried and concentrated.
1200 mg of the crude product were hydrogena:=- ir. 50 ml
20 of ethancl with ib mg of Pd on carbon. For werkug, the
mixture was filtered off with suction, concenzrz==2c¢ and
purified by flash chromatography (silica gel, m:ziiy
chloride:methanol = 98:2). Yield: 920 mg of I!- ';._peridin-
4-ylmethyl)-5-amino-2-isopropoxybenzamide
25 The title compound was obtained analogously . :=xamwple 1b
by reaction of 50 mg of N-{piperidin-4-ylmer:- ! --t-anino-
2-isopropoxybenzamide with diphosgene and su::-gus:

reaction with methyl 2-methyl~2-[ (pyridin-4-
ylmethyl)atho]propioang. The BOC group was zc:tached by
30 heating the crude producéhﬁith agueous TFA and th2 crude
product was purified by means of preparative i.PLC. (RP18B,
éceténitrile/ﬁater, 0.1% TFa).
Yield: 64 mg
M+H+ measured = 494
38 LC/MS retention time [min] = 0.93
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Example 93

N=-[5~(4,4~-dimethyl-2,65~-dioxo-3-pyridin-4- . -
ylmethylimidazolidin~1~yl}-2-trifluorcmethoxyphenyl]-3H-
imidazole-4-carboxamide; ecaogpound wity trifluorcacatic
acid - - i

168 mg (1.5 mmol)} of imidazole-4-carboxylic acid were
dissolved in 5 ml of dichloromethane, 216 mg (1.7 mmol)
of oxalyl chloride and 11 mg (0.15 mmol) of DMF were
added, and the mixture was stirred at RT overnight and
finally concentrated.

A solution of 39 mg (0.1 mmol) of 3-(3-amino-4-
triflucromethoxyphenyl) -5, 5-dimethyl-1~-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4-dione in 3 ml of
dichloromethane and 12 mg (0.1 mmoil) of DMAP-were added
to 28 mg of the remaining solid and the mixture was
heated under reflux for 2 h. For workup, the mixture was
added to water, alkalized, extracted with CH2C12, dried
and concentrated. The remaining residue was purified by
means of preparative HPLC (RP18, acetonitrile/water, 0.1%
TFA) . -

Yield: 30 mg

M+H+ measured = 489

LC/MS retention time [min] = 1.02

Example 94:

N-[5-(4.4-dimethyl-2,5-dioxo-3~pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-i-yl)}-2-trifluoromethoxyphenyl} -1~
methyl-3-piperidinecarboxamide; compound with
trifluorocacetic acid

wzs prepared as described for example 93.

M+H+ measured = 520

IL.C/MS retention time [min] = 0.92

Example 95
3~[3~(Azetidin-3-ylamino) -4-trifluoramethoxyphenyl]-5,5-
dimethyl~l-pyridin-4-ylmathylimidazolidine~2,4-dione;
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compound with trifluorcacetic acid

394 mg (1 mmol) of 3~(3-amino-4-trifluoromethoxyphenyl) -
5,5-dimethyl-1-pyridin~4-ylmethylimidazolidine-2, 4-dione
were dissolved in 1 ml of DMF, 166 mg (1.2 mmol) of
potassium carbonate and 413 mg (1.3 mmol) of 1i-
(diphenylmethyl)-3~azetidine methanesulphonate were
added, and the mixture was stirred at BQO°C for 5 h. For
workup, the mixture was added to ice-water, extracted
with CH2Cl2, dried and concentrated.

The remaining residue was purified by means of
preparative HPLC (RP18, acetonitrile/water, 0.1% TFA).
The intermediate obtained in this way was dissolved in

3 ml of methanol, admixed with 10 mg of 5% Pd/C and 50 mg
(0.8 mﬁbl) of ammonium formate, and heated under reflux
for 2 h. The residue remaining after filtration and
evaporation was purified by means of preparative HPLC
(RP18, acetonitrile/water, 0.1% TFA).

M+H+ measured = 450

LC/MS retention time [min] = 0.86

Example 96

3-[3~{(2-Dimethylaminocathylamino) -4-
trifluoromethoxyphenyl] -5, 5~dimethyl-1-pyridin-4-yl-~
methylimidarolidine-2,4~dione; compound with
trifluoroacetic acid

a) N-[5~(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo~3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl)-
2,2,2-trifluorocacetamide; compound with trifluorocacetic
acid T — —

394 mg (1.0 mmol) of 3-(3-amino-4-
trlfluoromethoxyphenyl) -5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-yl-
methyllmldazolldlne—z 4-dione were dissolved in 5 ml of
4:1 dichloromethane/pyridine and cooled to 0°C, and

252 mg (1.2 mmol) of trifluoroacetic anhydride dissolved
in 5 ml of 4:1 dichloromethane/pyridine were added
dropwise at 0°C. After stirring at RT, the mixture was
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added to ice-water, extracted with CH2Cl2, concentrated
and dried. The remaining residue was purified by means of
preparative HPLC (RP18, acetonitrile/water, 0.1% TFA).
Yield: 550 mg —— _

b) 60 mg (0.1 mmol) of N-[5-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo~3-
pyridin-4-ylmethylimidazolidin-1-yl)-2-

" trifluoromethoxyphenyl]-2, 2,2-trifluorocacetamide, TFA

salt were dissolved in 3 ml of ethyl acetate, 18 mg
(0.13 mmol) of 2-dimethyl (amino)ethylamine . HC1, 69 mg
(0.5 mmel) -of potassium carbonate and 1 drop of water
were added, and the mixture was heated under reflux for
12 h. For workup, the mixture was added to water,
alkalized, extracted with ethyl acetate, driec and
concentrated. The remaining residue is purified hy means
of preparative HPLC (RP18, acetonitrile/water, 0.1% TFA).
Yield: 30 mg.

M+H+ measured = 466

LC/MS retention time [min] = 0.98

Example 97 ]
5,5-Dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-3-[3-(2-pyrrolidin-1-
Ylethylamino) ~4~trifluorecmethoxyphenyl]imidazolidine-2,4-
dione; compound with trifluorcacatic acid

prepared as described for example 96

M+H+ measured = 492

LC/MS retention time [min] = 1.03

Example 98

N-[5~(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmathylimidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl] -
2,2,2-trifluoro-MN- (2-piperidin-1-ylethyl)acatamide;
compound with trifluoroacetic acid

prepared as described for example 96. Preparative HPLC of
the product mixture (RP18, acetonitrile/water, 0.1% TFA)
gives, in addition to the main product of example 97, the
title compound as a further reaction product.
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M+H+ measured = 602
LC/MS retention time [min] = 1.26

Example- 99

5 5,5-Dimethyl-3-[3-(2-piperidin-1-ylethylamino)-4-
trifluvoromethoxyphenyl] -l-pyridin-4{-ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione
prepared as described for example 96
M+H+ measured = 506

10 LC/MS retention time [min] = 1.05

Example 100

3-[3-(2-Diisopropylaminoethylamino)-4-

trifluoromethoxyphenyl] -5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-
15 ylmethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 96

M+H+ measured = 522

LC/MS retention time [min] = 1.14

20 Example~ 101
3-{3~-(2-Diethylaminoethylamino) -4~
trifluoromethoxyphenyl]-5,5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4-dione
preparad as described for example 86

25 M+H+ measured = 494
LC/MS retention time (min) = 0.899

-Example 102 T - -

30 5,5-Dimethyl-3-{3-[(2-methylthiazol-4-ylmethyl)amino] -4~
trifluoromethoxyphenyl}-1-pyridin-4-ylmethyl-
inida;olidine—é,4—dione
prepared as described for example 96
M+H+ measured = 506

35 LC/MS retention time {min} = 1.25

———
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Example 103

3-[3-(1-Cyclohexylazetidin-3-ylamino)-4- . -
trifluoromethoxyphenyl] -5,5-dimathyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2, 4=djone )

300 mg (0.76 mmol) of 3-(3-amino-4- -~ i
trifluocromethoxyphenyl)5,5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2, 4-dione were dissolved in 15 ml
of ethyl acetate, admixed with 492 mg (1.52 mmol) of
l-cyclohexylazetidin-3-yl methanesulphonate oxalate and
631 mg (4.56 mmol) of K2CO3, and heated under reflux for
4 h. To complete the reaction, a further 49 mg

(0.15 mmel) of l-cyclohexylazetidin-3-yl
methanesulphonate oxalate and 63 mg (0.46 mmol) of K2CO3
were added, and the mixture was stirred under reflux once
again for 2 h. Subsequently, the mixture was concentrated
and the residue purified by flash chromatography (150 g
of silica gel/95:5 CH2C12:CH30H).

Yield: 13 mg

M+H+ measured = 532

LC/MS retention time [min} = 1.12

Example 104

3-{5-tert-Butyl-1-(2- (4-methylpiperazin-1-yl)-2-
oxoethyl]-l1H-pyrazol-3-yl}-5,5-dimethyl-l-pyridin-4~
ylmethylimidazolidine-2,4~-diona; compound with
trifluorcacetic acid

a} 2-(3-amino-5-tert-butylpyrazol-1l-yl)-1-(4-
methylpiperazin-1-yl)ethanone

1.90 g (13.7 mmol) of 3-amino-tert-butylpyrazole were
dissolved under argon in 60 ml of abs. DMF, 1.89 g

{(13.7 mmol) of potassium carbonate and 1.96 g (11.1 mmol)
of 2-chloro-1-(4-methylpiperazin-1-yl)ethanone were
added, and the mixture was stirred at 80°C for 2 h. To
complete the reaction, a further 0.49 g (2.6 mmol) of 2-
chloro-1-(4-methylpiperazin-1-yl)ethanone was added and
the mixture was stirred at 80°C for a further 3.5 h. For
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workup, the mixture was admixed with 10% sodium chloride
solution, extracted with ethyl acetate, dried and
concentrated by rotary evaporation. The remaining residue
is purified by means of flash chromatography (silica gél,
methylene chloride:methanol = 85:15)

Yield: 1.85 g

229 mg (1.1 mmol) of methyl 2-methyl-2-{{(pyridin-4-
ylmethyl)amino] propionate were initially charged at 0°C
in 5 ml of THF under argon, 196 mg (1.2 mmol) of
1,1-carbonyldiimidazole were added, and the mixture was
stirred at 0°C for 15 min and at RT for 1 h.
Subsequently, 285 mg (1.0 mmol) of 2-(3-amino-~5~-tert-
butylpyéazol—l-yl)—l—(4—methylpiperazin—1—yl)ethanone
dissolved in 2.5 ml of DMF were added and the mixture was
stirred at 50°C for 3 h and at 75°C for 1 h. For workup,
the mixture was concentrated, taken up in water,
extracted with ethyl acetate, dried and concentrated. The
remainihg residue was purified by means of preparative
HPLC (RP18, acetonitrile/water, 0.1% TFA).

Yield: 35 mg (TFA salt)

M+H+ measured = 482

LC/MS retention time [min) = 0.96

Example 105
N-[5-(4,4-Dimathyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethyl-
sulphanylphenyl]-2-morpholin~-4-ylacetamide; compound with
trifluoroacetic acia@~

= ——

a} 5,5~Dimethyl~3-(3-nitro-4-trifluoromethyl-
sulphanylphenyl)-1-pyridin-4-ylmethylimidazolidine-2, 4-
dione£ trifluofoacetic acid salt

4.0 g (7.9 mmol) of 5,5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-3-
(4-triflﬁoromethylsulphanylphenyl)imidazolidine—ﬂ,4—dione
were dissolved in 150 ml of acetonitrile, and a total 2.4
g (18.1 mmol) of nitronium tetrafluoroborate were added
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at 0°C over several hours. After the mixture had been
heated slowly to RT, the solvent was removed, and the
residue was taken up in 100 ml of water, basified with 10
ml of conc. ammonia and estracted with methylene
chloride. The residue remaining-;fter drying, filtration
and evaporation was purified by means of preparative HPLC
(RP18, acetonitrile/water, 0.1% TFA).

Yield: 420 mg of title compound ({(and also 620 mg of
isomeric 5,5-dimethyl-3-(2-nitro-4-trifluoromethyl-
sulphanylphenyl) -1-pyridin-4-ylmethylimidazolidine-2, 4-
dione)

b) 370 mg (0.67 mmol) of 3-(3-nitro-4-trifluoromethyl-
sulphanylphenyl)-5, 5~dimethyl-1-pyridin~4-ylmethyl-
imidazolidine-2, 4-dione are dissolved in 5 ml of glacial
acetic acid, 655 mg (10.0 mmol) of zinc powder are added
with gentle cooling up to a temperature of 40°C, and the
mixture is stirred at RT for 1.5 h.

Subsequently, the mixture is diluted with water and the
acidic solution is extracted with a little ethyl acetate.
The remaining water phase is alkalized with f M NaOH, and
extracted with ethyl acetate, dried and concentrated.
Yield: 270 mg

c) N-[5-(4,4-Dimethyl~2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethylimidazelidin-1-yl)-~2~trifluoromethyl-
sulphanylphenyl]-2~morpholin-4-ylacetamide; compound with
trifluorocacetic acid

The compound was prepared according to the procass
described under example 1ld and e starting from 100 mg
(0.24 mmol} of 3-(3-amino-4-trifluoromethylsulphanyl-
phenyl) -5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethylimidazolidin-
2,4-dione,

Yield: 40 mg

M+H+ measured = 538 .

LC/MS retention time [min] = 1.1

Example 106

N-[5-{4,4-Dimethyl~-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
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ylmethylimidazolidin-l-yl)~-2-trifluoromathyl-
sulphanylphenyl] -2-piperidin-l-ylacetamide; compound with
trifluorcacetic acid
The compound was prepared according to the process

5 described under example 1ld and e starting from 47 mg
(0.11 mmol) of 3-{3-amino-4-trifluoromethylsulphanyl-
phenyl) -5, 5-dimethyl-l1-pyridin-4-ylmethylimidazolidin-
2,4-dione using 1 ml of piperidine.
Yield: 7 mg

10 M+H+ measured = 536
LC/MS retention time [min] = 1.05

Example 107
2—tert-ﬁutylamino-ﬂ-[5—(I,4-dimathy1—2,5-dioxo-3-pyridin-
1§ 4-ylmethylimidazolidin-1-yl)~2-trifluoromethyl-
sulphanylphenyl] acetamide; compound with trifluoroacetic
acid
The compound was prepared according to the process
described under example 1d and e starting from 47 mo
20 (0.11 mmol) of 3-(3-amino-4-trifluoromethylsulphanvl-
phenyl) -5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethylimidazolidire-
2,4-dione using 1 ml of tert-butylamine.
Yield: 5 mg
M+H+ measured = 524
25 LC/MS retention time [min] = 1.04

Example 108

N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5~dioxo-3-pyridin-4-~

ylmathylimid;iolidin—l—!&1:2-trifluoromethoxyphenyl]—2—
30 morpholin-4-ylpropionamide

125 mg (0.32 mmol) of 3-(3-amino-4-trifluoromethoxy-

phenyi)-S,5-dihethyl—1—pyridin—4—ylmethylimidazolidine-

2,4-dione were initially charged in 5 ml of CH2Cl2,

cooled to -20°C, and admixed with 43 mg (0.34 mmol) of
35 Hinig’'s base, and 48 mg of 2-chloropropionyl chloride

were added dropwise. After stirring at 40°C for 2 h and.
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standing overnight, 1 ml of ethaoclic HCl was added and
the mixture was concentrated to dryness. - -

The residue was dissolved in 1 ml of morpholine and
stirred at 100°C for 2 h. -Far workup, the mixture was
added to water, extracted with eEEyl acetate, dried and
concentrated. The remaining residue is purified by means
of flash chromatography (silica gel, methylene
chloride:methanol = 95:5).

The 140 mg of racemate obtained in this way was separated
by chiral prep. Chromatography. '
M+H+ measured = 536

LC/MS retention time [min) = 0.9

Example 109

N-[5-~(4,4-Dimathyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-1-yl)-2-trifluoromathoxyphenyl]-2-
morpholin-4-ylpropionamide

preparation as described for example 108

M+H+ measured = 536

LC/MS retention time [min] = 0.92

Example 110

N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo~3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-1-yl) ~2~trifluoromethoxyphenyl]-2-
piperidine-l-ylpropionamide; compound with
trifluorcacetic acid

preparation as described for example 108

M+H+ measured = 534

LC/MS retention time [min] = 1

Example 111 ]
2-Cyclohexylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo~-3-pyridin-
4-ylmethylimidazolidin-1-yl)-2- '
trifluoromethoxyphenyl]propiocnamide; compound with
trifluorcacetic acid

preparation as described for example 108
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M+H+ measured = 548
LC/MS retention time {min] = 1.11

Example 112

§ 2~Cyclopropylamino-N-~[5-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo~-3-
pyridin-4-ylmethylimidazolidin-1-yl) -2~
trifluoromethoxyphenyl]propionamide; compound with
trifluorcacetic acid
preparation as described for example 108

10 M+H+ measured = 506
LC/MS retention time [min] = 0.97

Example’ 113
2-Cyclopentylamino-N-[5- (4,4~dimethyl~-2,5-dioxo~3~-
16 pyridin-4d-ylmethylimidazolidin-1-yl)-2-
trifluoromethoxyphenyl]propionamide; compound with
trifluorcacatic acid
preparation as described for example 108
M+H+ measured = 534
20 LC/MS retention time [min] = 1.13

Example 114

N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5~-dioxo-3-pyridin~-4-

ylmethylimidazolidin-i—yl)-2-t:ifluoramethoxyphenyl]-2-
25 (pyrrolidine-3-ylamino)propionamide hydrochloride

preparation as described for example 108

M+H+ measured = 535

LC/MS retentton time [min] = 0.89

" ——

30 Example 115
2-Diethylaminc-N-[5- (4, 4-dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
Ylmethylimidazolidin-1~yl) ~2-trifluoromethoxyphenyl]
propionamide; compound with trifluoroacetic acid
preparation as described for example 108

35 M+H+ measured = 522
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LC/MS retention time {min] = 1.01

Example 116
N-[S-(4,C-Dimethyl-z,5—diq§2:3—pyridin-4-

5 ylmethylimidazolidin-1-yl)-2-tri¥luoromathoxyphenyl]-2-
(2,2,2-trifluoroathylamino) propionamide; compound with
trifluoroacetic acid
preparation as described for example 108
M+H+ measured = 548

10 LC/MS retention time [min] = 1.36

Example 117

N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-

ylmethylimidazolidin-1l-yl) -2-trifluoromethoxyphenyl]-2-
15 [1,4)oxazepan-4-ylpropionamide; compound with

trifluoroacetic acid

preparation as described for example 108

M+H+ measured = 550

LC/MS retention time [min] = 1.02

Example 118
N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
yYlmethylimidazolidin-1l-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl]-2-
[methyl- (l1-methylpyrrolidin-~3-yl)amino]propionamide

25 preparation as described for example 108
M+H+ measured = 563
LC/MS retention time [min] = 0.97

Example 119
30 N-[5-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo~-3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-1l-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl])-3-
dinéthylanino—i—mathylpantamida
a) N-[5-(4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo~3~pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl]-4-
35 methylpent-C-enamide; compound with trifluoroacetic acid
240 mg (2.1 mmol) of 4-methyl-2-pentenecarboxylic acid
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. were initially charged in 3 ml of methylene chloride and
794 mg (6.3 mmol) of oxalyl chloride were added at 0°C.
After stirring at RT for 3 h, the mixture was
concentrated and coevaporated twice with toluene. 278 mg

"5 of the acid chloride obtained in this way, dissolved in 5
ml of 1,2-dichloroethane, were added at -20°C to a
solution of 500 mg (1.27 mmol) of 3-(3-amino-4-
trifluoromethoxyphenyl) -5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2, 4-dione in 10 ml of 1,2-

10 dichlorcethane, and stirred at RT for 1 h. For workup,
the mixture was concentrated by rotary evaporation and
the remaining residue was purified by means of
preparative HPLC (RP18, acetonitrile/water, 0.:% TFA).
Yield::250 mg

15 b) 100 mg -(0.16 mmol} of N-[5-(4,4-dimethyl-~-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethylimidazolidin~1-yl)-2-
trifluvoromethoxyphenyl]-4-methylpent-2-enamid: (T'FA galt)
were dissolved in 0.5 ml of DMF, 1 ml of dimz.rylémine
solution (40% in H20) were added and the miziu.r= was

20 stirred at 50°C for 8 h. For workup, the mixzures was
concentrated by rotary evaporation and the rznaining
residue was purified by means of preparative 4H:L1Z (RP18B,
acetonitrile/water, 0.1% TFA).

Yield: 17 mg

25 M+H+ measured = 536

LC/MS retention time {min] = 1.03

Example 120
N-[5-(4,4-Dimethyl=2,5-dioxo-3-pyridin-4-

30 ylmethylimidazolidin-1-yI)-2-trifluoromethoxyphenyl]-
1,2,3,4-tetrahydroisoquincline-l~carboxamide; compound
‘with trifluofoacetic acid
152 mg (0.38B mmol) of FMOC-1-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline-1-carboxylic acid are initially

35 ‘charged in 10 ml of CH2Cl2, 55 mg (0.43 mmol) of oxalyl
chloride and 3 mg of DMF are added under argon, and the
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mixture is stirred at RT overnight. Subsequently, the
mixture was concentrated by rotary evaporation and 100 mg
{(0.25 mmol)} of 3-({3-amino-4-trifluoromethoxyphenyl)-5,5~
dimethyl-l-pyridin-4-ylmethylimidazolidine-2,4-dione
dissolved in 7.5 ml of methylene'Ehloride were added.
After addition of 31 mg (0.25 mmol) of DMAP, the mixture
was stirred at RT for 7 h. For workup, the mixture was
concentrated and the remaining residue was purified by
means of preparative HPLC (RP18, acetonitrile/water,
0.01% TFA). The 90 mg of FMOC derivative (TFA salt)
remaining after freeze-drying of the fraction of valuve
were deprotected by stirring in a 20% solution of
piperidine in DMF for 1 hour. The end product was
obtained by concentration by rotary evapcration and again
by preparative HPLC (RP18, acetonitrile/water, 0.01%
TFA).

Yield: 38 mg of white solid (TFA salt}

M+H+ measured = 554

LC/MS retention time [min] = 1.13

Example 121

N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo~3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-l-yl)~-2~trifluoromethoxyphenyl]-(S) -
piperidine-2-carboxamide

prepared as described for example 120

M+H+ measured = 506

LC/MS retention time [min] = 0.97

Example 122
3-[3,3-Dimethyl-1-((R)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-
carbgnyl)-2,3-dihydro-15-indpl-6-yll-5,5—dimethy1—1-
pyridin-4-ylmethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 120

M+H+ measured = 524

LC/MS retention time [min] = 1.1



WO 206/010641 PCT/EP2IS/0U8T720 /t%

175

Example 123
3-[3,3-Dimethyl~1-((S)-piperidine-2-carbonyl) -2, 3-
dihydro-l1H-indol-6-yl]-5,5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4~-dionea

5 prepared as described for example 120
M+H+ measured = 476
LC/MS retention time [min] = 0.96

Example 124

10 3-{3,3-Dimethyl-~l1l-((R)-piperidine-2-carbonyl)-2, 3~
dihydro-1H-indol-6-yl]-5,5-dimathyl-l1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4~-diona
prepared as described for example 120
M+H+ measured = 476

15 LC/MS retention time [min] = 0.96

Example 125
3-[1-(1-tert-Butylazetidine-2-carbonyl) -3, 3-dimethyl-2, 3~
dihydro-1H-indol-6-yl1]-5,5-dimethyl-1-pyridin-4~

20 ylmethyiimida:olidine—2,4-dione
prepared as described for example 120
M+H+ measured = 504
LC/MS retention time [min] = 1.08

25 Example 126
N=-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5~-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-1-yl)-2-trifluorcmethoxyphenyl] -
(R) -piperidine-2-carboxamide
prepared as described for example 120

30 M+H+ measured = 506 h
LQ/MS retention time [min] = 0.97

Example 127

(R) -2-Amino-N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3—-pyridin-4-
35 ylmethylimidazolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl]-2-

phanylacetamide
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prepared as described for example 120
M+H+ measured = 528 - . -
LC/MS retention time [min] = 1.09

"

S

Example 128 -
(SI-2—hmino—3-cyclohexy1—n—[5—(4,4-dimethyl-é,5—dioxo-3—
pyridin-4-ylmethylimidazolidin-1l-yl)-2-
trifluoromathoxyphenyl]propionamide

prepared as described for example 120

M+H+ measured = 548

LC/MS retention time [min] = 1.25

Example 129

(R) -2-Amino-3~cyclohexyl-N-[5- (4, 4~-dimethyl-2,5~-dioxo-3-
pyridin-4-~ylmethylimidazolidin-1-~yl) -2~
trifluoromathoxyphaenyl]propionamids

prepared as described for example 120

M+H+ measured = 548

LC/MS retention time [min) = 1.23

Example 130

N-[5-(4,4-Dimathyl-2,5-dioxo~3-pyridin-4-
ylmathylimidazolidin-l—yl)-2-trifluorahathoxyphenyl]-3-
methylamino~-3-phenylpropionamide

prepared as described for example 120

M+H+ measured = 556

LC/MS retention time {min] = 1.09

Example 131

(R) ~2-Amino-N-[5- (4,4-dimethyl-2 ,5-dioxo~3-pyridin-4-
ylmethyliﬁidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl]-3-
phenylpropionamide

prepared as described for example 120

M+H+ measured = 542 ’

LC/MS retention time [min] =:1.09
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Example 132

N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5~dioxo-3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl]-1-
tart~butylaretidine-2-carboxamide '

prepared as described for example 120

M+H+ measured = 534

LC/MS retention time [min] = 1.04

Example 133
3-[3,3~Dimethyl-1-((S8)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-
carbonyl) -2, 3-dihydro-1H-indol~-6-yl]}-5,5-dimethyl~-1-
pyridin-4-ylmethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 120

M+H+ measired = 524

LC/MS retention time [min] = 1.1

Example 134

N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-1-yl) -2-trifluoromsthoxyphenyl] -
1,2,3,4~tatrahydroisoquinoline-l~-carboxamidae; compound
with trifluorcacetic acid

prepared as described for example 120

M+H+ measured = 554

LC/MS retention time [min] = 1.1

Example 135

N-[5-(4,4-Dimathyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
Ylmethylimidazxolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl]-2-
anino-d—metﬁilpentanidaL‘pampound with trifluorocacetic
acid B

prepared as described for example 120

M+H+ measured = 508

LC/@S retention time [min] = 1.09

Example 136
3-[3,3-Dimethyl-1-(2-morpholin—-4-ylacetyl)~2,3~dihydro-
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lH-indol-6-yl]-5,5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione - -

a) 3-(l-acetyl-3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl) -~
5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethylimidazolidine-2, 4-dione
7.26 g (36.7 mmol) of diphosgene were initia%ly charged
at -20°C in 80 ml of 1,2-dichloroethane, and 3.0 g (14.5
mmol)} of 1-(6é-amino-3,3-dimethyl-2,3-dihydroindol-1-
yl)ethanone, dissolved in 80 ml of 1,2-dichloroethane,
were added dropwise. After stirring at RT for 2 h and
reflux for 1 h, the mixture was concentrated fully. The
remaining residue was dissolved in 80 ml of THF, added to
a solution of 3.06 g (14.7 mmol) of methyl 2-methyl-2-

[ (pyridin-4-ylmethyl)amino]propionate in 80 ml of THF,
and heated under reflux for 8 h. The residue remaining
after evaporation was purified by means of preparative
HPLC (RP1B, acetonitrile/water, 0.1% TFA). Yield: 4.69 g.
b) 3-(3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl)-5, 5~
dimethyl-1l-pyridin-4-yimethylimidazolidire-2, 4-dione

1.9 g (3.65 mmol) of the above compound were dissclved in
8 ml of dioxane and 8 ml of 2N HCl, and the mixture was
heated in a microwave at 120°C for 15 min. Subseguently,
the mixture was concentrated, taken up with sodium
carbonate solution, extracted with ethyl acetate, dried
and concentrated by rotary evaporation. Yield: 1.3 g.

c) 440 mg (1.2 mmol) of 3-(3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-
indel-6-yl) -5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione were dissolved in 5 ml of
1,2-dichloroethane and cooled to -20°C, and a solution of
163 mg (1.44 mmol) of chloroacetyl chloride dissolved in
5 ml of 1,2-dichloroethane was added dropwise.

The crude product remaining after concentration was used
for the subsequent reactions without further
purification.

d) 3-[3,3-dimethyl-1-(2-morpholin-4-ylacetyl)-2, 3-
dihydro-1H-indol-6-yl1]-5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2, 4-dione
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120 mg (approx. 0.3 mmol) of the above crude product were
dissolved in 2.5 ml of 1,2-dichloroethane, added to a
solution of 0.9 mmol of morpholine in 1, 2-dichloroethane
and stirred at 60°C for 2 h. Subsequently, the mixture
was poured onto ice-water, extracted with methylene
chloride, dried and concentrated. The remaining residue
was purified by means of preparative HPLC (RP18,
acetonitrile/water, 0.1% TFA).

Yield: 15 mg ~

M+H+ measured = 492

LC/MS retention time [min] = 0.95

Example 137

3-[3, 3-Dimethyl-1- (2-thiomorpholin-4-ylacetyl) -2, 3-
dihydro-1H-indol-6-yl1]~5,5~dimethyl-1~pyridin~4-
ylmethylimidazolidine-2,4~dione

prepared as described for example 136 by use of
thiomorpholine instead of morpholine.

M+H+ measured = 508 -

LC/MS retention time [min] = 0.99

Example 138
3-{3,3-Dimethyl-1-(2-piperidin~l-ylacatyl)-2,3~-dihydro-
1B-indol-6-yl}-5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine~2,4-dione

prepared as described for example 136 by use of
piperidine instead of ‘morpholine.

M+H+ measured = 49Q_

LC/MS retention time [minT~= 1

Ekample 139
3-{3,3-Dimethyl-1-[2-(4-methylpiperazin~l-yl)acetyll-2,3-
dihydro-lB-indol~6-yl}-5,5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4-dione

_prepared as described for example 136 by use of 1-
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methylpiperazine instead of morpholine.
M+H+ measured = 503 - - -
LC/MS retention time ([min] = 0.92

™ —

——

5 Example 140 - )
3-{1-[2-(3,5-Dimethylpiparazin-1-yl)acetyl]}-3,3-dimethyl-
2,3-dihydro-1H-indol-6-yl}~5,5-dimaethyl-1-pyridin-4-
vlmethylimidazolidine-2,4-dione
prepared as described for example 136 by use of

10 2,6-dimethylpiperazine instead of morpholine.

M+H+ measured = 5189
LC/MS retention time [min) = 0.89
Example 141 )

15 3-~(3,3-Dimethyl-1-[2- (4-methylpexhydro-1l,4-diazepin-1~
yl)acetyl]-2,3-dihydro-1H-indol-6-yl}-5,5-dimethyl-1-
pyridin~d-ylmethylimidazolidine-2,4-dione
prepared as described for example 136 by use of
N-methylhomopiperazine instead of morpholine.

20 M+H+ measured = 5189
LC/MS retention time [min] = 0.81

Example 142
3-[3,3-Dimethyl~-1~[2-pyrrolidin-l-ylacetyl)-2,63-dihydro~
25 lH-indol-6-yl]-5,5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazelidine-2,4-diona
prepared as described for example 136 by use of
pyrrolidine instead of morpholine.
M+H+ measured = 476
3 LC/MS retention time [min) = 0.81

Example 143
3-[1-(2-Diethylamincacetyl)-3,3-dimethyl-2,3~dihydro-1R-
indol-6-yl]-5,5-dimethyl-1-pyridin-4-

35 ylmethylimjdazolidine~2,4-dione
prepared as described for examble 136 by use of
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diethylamine instead of morpholine.
M+H+ measured = 478
LC/MS retention time [min] = 0.97

Example 144
3-(1-{2-[((8S)~1-Ethylpyrrolidin-2-ylmethyl)amino]acetyl}-
3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl)-5,5~dimethyl-1-
pyridin-4-ylmathylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136 by use of (S)-(-)~
2-aminomethyl-l-ethylpyrrolidine instead of morpholine.
M+H+ measured = 533

LC/MS retention time [min] = 0.88

Examplé;145

3-(1-{2~[((R) ~1-Ethylpyrrolidin-2-ylmethyl)aminolacetyl}-
3,3-dimethyl-2, 3~dihydro-1H-indol~6-yl)~5,5-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136 by use of (R)~(+)-
1—ethyi—z-aminomephylpyrrolidine instead of morgholine.
M+H+ measured = 533

LC/MS retention time [min] = 0.89

Example 146

3-[1- (2-Cyclopropylaminoacetyl) -3, 3-dimethyl-2,3, -
dihydro-1H-indol-6-yl]-5,5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidarolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136 by use of
cyclopropylamine instead of morpholine.

M+H+ measured = 462~

LC/MS retention time [minT-= 0.95

ﬁxamﬁle 147
3-[1~(2~Cyclopentylaminocacetyl)-3,3-dimethyl~2,3-dihydro-
1H-indol-6-~yl]-5,5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine~2,4~dione

prepared as described for example 136 by use of
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cyclopentylamine instead of morpholine.
M+H+ measured = 450 .
LC/MS retention time [min] = 1.06

“‘

Example 148 -~ .

3-[1- (2-Cyclohexylaminocacetyl)~3,3-dimethyl-2, 3~dihydro-
1H-indol-6-yl]-5,5-dimethyl-l-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136 by use of
cyclohexylamine instead of morpholine.

M+H+ measured = 504

LC/MS retention time [min} = 1.19

Example 149 ) N
3~-[1-(2-Hexahydropyrrolo[l,2-alpyrazin-2-ylacetyl)~3,3~
dimethyl-2,3-dihydo-1H-indol-6-yl]~5,5~dimethyl~-1-
PyYridin-4-ylmethylimidazolidine—~2,4~dione

prepared as described for example 136 by use of
octahydro-pyrrolo(l,2-Alpyrazine instead of morpholine.
M+H+ measured = 531 )

LC/MS retention time [min] = 0.99

Example 130

3-{1-[2~ (3-Dimethylamino-2;2-dimethylpropylamino)acetyl] -

3,3~dimethyl-2,3-dihydro~1H-indol-6-yl}-5,5-dimethyl-1~
pyridin~4-ylmethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136 by use of N,N-
dimethylneopentanamide instead of morpholine.

M+H+ measured = 535

LC/MS retention time ([min] = 0.85

Example 151
3-{1~[2-(4-Isopropylpiperazin~1-yl)acetyl] -3, 3~dimethyl-
2,3-dihydro-1H-indol-6~yl}-5,5~dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136 by use of
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isopropylpiperazine instead of morpholine.
M+H+ measured = 533
LC/MS retention time [min] = 1

Example 152
3-[3,3-Dimethyl-1-(2-perhydro-1,4-oxazepin-l-ylacetyl)~-
2,3-dihydro-1R-indol~6-yl]-5,5~-dimethyl-1-pyridin-4~

" ylmethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136 by use of
homomorpholine hydrochloride and Hilnig’s base instead of
morpholine.

M+H+ measured = 506

LC/MS retention time [min] = 0.94

Example 153

3-{1-[2-((S) -3-Dimethylaminopyrrolidin-l-yl)acetyl]-3,3-
dimathyl-2,3-dihydro-1H-indol~-6-yl}-5, 5~dimethyl-1~
pyridin-4-ylmethylimidarzolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136 by use of (38)-(-)-
3-(dimethylamino)pyrrolidine instead of morpholine.

M+H+ measured = 519

LC/MS retention time [min] = 0.85

Example 154
3-[{1-(2-tart-Butylaminocacetyl)-3, 3-dimethyl -2, 3-dihydro-
1H-indol-6-yl}-5,5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4-~dione

prepared as described for example 136 by use of tert-
butylamine instead-ef morpholine.

M+H+ measured = 478 -

PC/MS retention time [min] = 1.02

Example 155
3-{5,3-Dimethy1-1-[2—(2,2,2-trif1uoroethylamino)acetyl]-
2,3-dihydro-1HB-indol-6-yl}-5,5-dimethyl-l1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4-dione
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prepared as described for example 136 by use of
trifluocroethylamine instead of morpholine. . .
M+H+ measured = 504

LC/MS retention time [min}.=_1.11

————

Example 156
3-[1-(2-Dimethylaminoacetyl)-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1BH-
indol-6-yl]~5,5-dimathyl~1-pyzridin-4-
ylmathylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136 by use of
dimethylamine (2M in THF) instead of morpholine.

M+H+ measured = 450

LC/MS retention time [min] = 0.9R8

Example 157
3-{1-(2-Isopropylamincacetyl)~3,3-dimethyl -2, 3-dihydro-
1H-indol-6-y1] -5, 5~dimethyl-1-pyridin-4-
ylnethylimidazolidine-2,4-dione

prapared as described for example 136 by use of
isopropylamine instead of morpholine. '

M+H+ measured = 464

LC/MS retention time [min] =0.97

Example 158
3-11-(2-Cyclobutylaminoacetyl) -3, 3~dimathyl-2,3-dihydro-
1B-indol-6-yl]-5,5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4-diona

prepared as described for example 136 by use of
cyclobutylamine instead of morpholine.

M+H+ measured = 476

LC/MS retention time [min] = 0.069

Example 159
3-{1-[2-(24!mino-2-methylprqpylamino)acﬂtyl]-3,3;
dimnthyl—z,3-dihydro-lﬂ-indol—6-y1}-5,5-dimethy1-1-
pyridin-4-ylmethylimidazolidine-2,4-dione
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prepared as described for example 136 by use of
1,2-diamino-2-methylpropane instead of morpholine.
M+H+ measured = 493

LC/MS retention time [min] = 0.87

Example 160

3=-{1-[2~((R) ~3-Dimethylaminopyrrolidine-l-yl)acetyl]-3,3-
dimethyl-2, 3-dihydro~1H-indol-6-yl}-5, 5-dimethyl-1-
pyridin-4-ylmethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136 by use of (3R)-(+)-
3-(dimethylamino)}pyrrolidine instead of morpholine.

M+H+ measured = 519

LC/MS retention time [min] = 0.89

Example 161

3-(3,3-Dimethyl-1-{2-[methyl (l~methylpyrrolidin-3-~
yl)amino)acetyl}-2,3-dihydro-1B-indol-6-yl) =5, 5~dimethyl-
l-pyridin-4~-ylmethylimidazolidine-2,4-dione

preparéd as described for example 136 by use cof
N,N-dimethyl-3-aminopyrrolidine instead of m<:;i..line.
M+H+ measured = 519

LC/MS retention time [min] = 0.85

Example 162

3-(1-{2-[1-Hydroxycyclopropylmethyl) aminc]acetyl)-3, 3-
dimethyl-2,3-dihydro-1H-indol-6-yl)-5,5~-dimethyl~-1-
pyridin-4-ylmethylimidazolidine-2,4-diocne

prepared as described for example 136 by use of i-
(aminomethyi?cycloﬁropangl_instead of morpholirns=.

M+H+ measured = 492

Lp/Mq retentiqn time [min] = 0.97

Example 163
2-{2-[{6-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-l1-yl)~3,3-dimethyl-2, 3-dihydro~-1B~-
indol-1-yl)-2-oxocethylamino}acetamide
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prepared as described for example 136 by use of
glycinamide hydrochloride and Hiinig’s base irstead -of

morpholine.
M+H+ measured = 479 ~ )
LC/MS retention time [min] = 0.95 -

Example 164
3-[1-(2-Azetidin-1-ylacetyl)-3,3-dimathyl-2,3~dihydro-1H-
indol-6-yl]-5,5-dimethyl-l1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136 hy use of azetidine
instead of morpholine.

M+H+ measured = 462

LC/MS retention time [min] = 0.94

Example 165

3-{3,3-Dimethyl-1-[2~ (pyrrolidin-3~ylamino) acetyl]-2,3-
dihydro-1H-indol-6-yl)~5,5~dimethyl-1-pyridin-4-
ylmathylimidazolidine-2,4-dione; compound

prepared as described for example 136 by use of 3-amino-
1-N-BOC-pyrrolidine instead of morpholine. and subseguent
detachment of the BOC group with ZN HCIl.

M+H+ measured = 491

LC/MS5 retention time [min] = 0.87

Example 166

N~ (Piperidin-4-yl) -6~ (4, 4-dimathyl-2,5-dioxo-3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-1-yl)-3,3-dimethyl-2,3~
dihydroindole-l-carboxamide

1.00 g {(2.74 mmol) of 3-(3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-
indol-6-yl)~5, 5-dimethyl~1-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione were dissolved in 10 ml of THF,
and a solution of 609 mg (2.74 mmol) of 4-isocyanato-
trifluorocacetylpiperidine in 10 ml of THF was added
dropwise, partly reacted. After heating under reflux for
5 h, the mixture was concentrated, the remaiping residue
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was taken up in 2 ml of dioxane/2N HCl (1:1), and heated
in a microwave at 120°C for 15 min. For workup, the
mixture was concentrated and the remaining residue was
purified by means of preparative HPLC (RP18B,
acetonitrile/water, 0.1% TFA). After release of the base
by treating with sodium hydrogencarbonate sclution,

240 mg of the title compound remain.

From unhydrolysed intermediate compound obtained
analogously to the above preparation method, pure
N-{piperidin-4-yl)-6-(4, 4-dimethyl-2, 5~dioxo~3-pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-1-yl)-3, 3~-dimethyl-2, 3-
dihydroindole-l-carboxamide were obtained by preparative
HPLC (RP18, acetonitrile/water, 0.1% TFA).

M+H+ medsured = 491

LC/MS retention time {min] = 0.96

Example 167
3-[3,3-Dimathyl-1-(pyridine-2-carbonyl) -2, 3-dihydro-1H~-
indol-6-y1]~5,5~-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-
imidarcdlidine-2,4-dione

100 mg (0.27 mmol) of 3-[3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-
indol-6-yl)~5, 5-dimethyl-1-pyridin~4-ylmethyl-
imidazolidine-2, 4-dione were dissolved in 5 ml of
dichloromethane, 107 mg (0.B82 mmol) of Hilnig's base and
73 mg (0.41 mmol) of picolinyl chloride hydrochloride
were added, and the mixture was stirred at RT for 15 h.
For workup, the mixture was concentrated and the
remaining residue was purified by means of preparative
HFLC (RP18, acetoniTrile/water, 0.1% TFA). After release
of the base by treating with sodium hydrogencarbonate
solution, 22 mg of the title compound remain.

M+H+ heasured = 470

LC/MS retention time [min] = 1.2

Example 168
3-13,3-Dimethyl-1- (pyridine~3-carbonyl) -2, 3-dihydro-1H-
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indol-6-yl]-5,5-dimethyl-1l-pyridin~4-ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione - . -
prepared as described for example 167

M+H+ measured = 470 —— _

LC/MS retention time [min] = 1.02 -

Example 169 .
5,5-Dimethyl-1-pyridin-4~ylmethyl-3-{3-[ (pyridin-2-
ylmethyl) amino] -4-trifluoromethoxyphenyl }imidazolidine-
2,4-diona

prepared as described for example 96
M+H+ measured = 486

LC/MS retention time [min] = 0.95

Example 170

1-[5-(4,4-Dimathyl-2,5~dioxo~3~pyridin-4-
ylmethylimidazolidin-1-yl)-2~trifluoromethoxyphenyl] -3-
[1-(2,2,2~-trifluorcacetyl)piperdin-4-yl]Jurea: compound
with trifluorocacetic acid

prepared as described for example 166

M+H+ measured = 617

LC/MS retention time [min] = 1.33

Example 171

1-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo~-3~-pyridin-4-
ylmethylinidazolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxyphenyl]-3-
piperidin~4~-ylurea

prepared .as described for example 166

M+H+ measured = 521

LC/MS retention time [min] = 0.94

Example 172
3-[1-(2-Dimethylamino-2-phenylacetyl)-3,3-dimethyl-2,63~
dihydro-1H-indol-6-yl]~-5,5-dimathyl-l1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136c) by use of
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chlorophenylacetyl chloride, dimethylamine in 1,2-
dichloroethane as a solvent

M+H+ measured = 526

LC/MS retention time [min] = 1.09%

Example 173
3-[1-(2-Azetidin-1l-yl-2-phenylacetyl) -3, 3-dimethyl-2,3-
dihydro~1H-indol-6-yl] -5, 5~dimethyl-1-pyridin-4-
ylnethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136¢c) by use of
chlorophenylacetyl chloride in 1, 2-dichloroethane as a
solvent

M+H+ measured = 538

LC/MS retention time [min) = 1.11

Example 174
3=[1-(2-Isopropylamino-2-phenylacetyl) -3, 3-dimethyl-2, 3~
dihydro-1lH-indol=-6-yl] -5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 136c) by use of
chlorophenylacetyl chloride in 1,2-dlchloroethane as a
solvent

M+H+ measured = 540

LC/MS retention time {min] = 1.13

Example 175

3-[1-(2-Cyclopropylamino-2-phenylacetyl) ~3,3-dimethyl-
2,3-dihydro~1H-indol-6-yl]-5,5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine~2,4~dione

prepared as described f;;‘éxample 136c) by use of
chlorophenylacetyl chloride in 1,2-dichloroethane as a
solvent i

M+H+ measured = 538

LC/MS retention time [min] = 1.12

Example 176
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3-[1- (2-Cyclobutylamino-2-phenylacetyl) -3, 3-dimethyl-2,3~
dihydro-1H-indol-6-yl]~5,5-dimethyl-1-pyridin-4- -
ylmathylimidazelidine-2,4~-dione

prepared as described for example 136c) by use of
chlorophenylacetyl chloride in 1:5—dichlaroe§hane as a
solvent

M+H+ measured = 552

LC/MS retention time [min] = 1.16

Example 177
3-[1-(2~Cyclopentylamino-2-phenylacetyl) -3, 3-dimethyl-
2,3-dihydro-1H-indol~6~yl]~5,5~dimethyl-1~pyridin~4-
ylmethylimidazolidine~2,4-dione

prepared as described feor example 136¢) by use of
chlorophenylacetyl chloride in 1,2~dichloroethane as a
solvent

M+H+ measured = 566

LC/MS retention time [min] = 1.1%9

Example 178

3-[3,3-Dimethyl-1l- (pyridine-2-sulphonyl) -2, 3-dihydro-1H-~
indol-6-ylj-5,5~dimethyl-l1-pyridin-4~
ylmethylimidazolidine-2,4-diocne

100 mg (0.27 mmol) of 3-(3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-
indol-6-yl) -5, 5-dimethyl-1-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione were initially charged in 1 ml of
pyridine, and 68 mg (0,41 mmol) of 2-pyridylsulphonyl
chloride hydrochloride were added. For workup, the
mixture was concentrated fully and the residue purified
by flash chromatography (100'g of silica gel/95:5
CH2C11:CH30H).

Yield: BO mg

M+H+ measured = 506

1C/MS retention time [min] = 1.28

Example 179
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3=[3,3-Dimethyl-l-({pyridine-3-sulphonyl)-2,3-dihydro-1H-
indol-6-yl]-5,5-dinethyl-1-pyridin-4-
vylmethylimidazolidine-2,4~dione

prepared as described for example 178

M+H+ measured = 506

LC/MS retention time [min] = 1.27

Example 180
3-[3,3-Dimethyl-l-pyridin-2-ylmethyl-2,3~dihydro-1H-
indol-6-yl)-5,5-dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4~-dione

prepared as described for example 96 by reaction of
3-(3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl) -5, 5-dimethyl-
l-pyridin~4-ylmethylimidazolidine-2,4-dicne with 2-
bromomethylpyridine

M+H+ measured = 456

LC/MS retention time [min] = 1.05

Example 181
3-(1-(1-Cyclohexylazetidin-3-yl) -3, 3-dimethyl-2,3-
dihydro-1H-indol-6-yl]-5,5~dimethyl-1-pyridin-4-
ylmethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 96 by reaction of
3-(3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl) -5, S-dimethyl-
l-pyridin-4-ylmethylimidazolidine-2,4-dione with 1-
cyclohexylazetidin-3-yl methanesulphonate oxalate

M+H+ measured = 502

LC/MS retention time [min] = 1.16

- —

Example 182
R-(1-Cyclopropylpiperidin-4-yl)-6-(4,4~dimethyl-2,5-
dioxo-3-pyridin-4-ylmethylimidazolidin-1~yl)-3,6 3~
dimethyl-2,3-dihydroindole-l-carboxamide

50 mg {0.1 mmol) of 1-{5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethylimidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy-
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phenyl}-3-piperidin-4-ylurea were dissolved in 2 ml of
methanol, 1 g of molecular sieve (4A),- 53 mg of glacial
acetic acid, 77 mg (0.44 mmol) of [(1-
ethoxycyclopropyl)oxy) trimethylsilane and 17 mg (0.26

5 mmol) of sodium cyanatoborohydride wefe—addeg, and the
mixture was heated under reflux for 1 h. Subsequently,
the mixture was filtered and concentrated, and the
remaining residue was purified by flash chromatography
(silica gel, 95:5 methylene chloride/methanol).

10 Yield: 22 mg
M+H+ measured = 531
LC/MS retention time [min] = 1.08
Example 183 )

15 N-(i-Methylpiperidin-4-yl)-6-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethylimidazolidin~1-yl)~3,3-dimathyl-2, 3~
dihydroindple-l-carboxamide
prepared as described for example 182 by use of
formaldehyde (37% in water) instead of [({l-ethoxycyclo-

20 propyl)oxyltrimethylsilane .

M+H+ measured = 505
LC/MS retention time [(min] = 1.07

Example 184

25 N-(l-Ethylpiperidin-4-yl)-6-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethylimidazolidin-1-yl)-3,3-dimethyl-2,3-
dihydroindole~l-carboxamide
prepared as described for example 182 by use of
acetaldehyde instead of [(l-ethoxycyclo-

30 propyl)oxyltrimethylsilane
M+H+ measured = 519
LC/MS retention time [min] = 0.99

Example 185
35 N-(1l-Iscbutylpiperidin-4-~yl)-6-(4,4~dimethyl-2,65-dioxo-3~
Pyridin-4-ylmethylimidazolidin-1-yl)~3,3-dimethyl-2,3-



WO 200601 1 PCT/EP2NS0UET0

10

15

25

35

193

dihydroindole-l-carboxamide

prepared as described for example 182 by use of
isobutyraldehyde instead of [(l-ethoxycyclo-
propyl)oxyltrimethylsilane

M+H+ measured = 547

Example 186

N~ {(1-Isopropylpiperidin-4-yl) -6-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo~
3-pyridin-4-ylmethylimidazolidin-1-yl) -3, 3-dimethyl-2, 3-
dihydroindole~l-carboxamide

prepared as described for example 182 by use of acetone
instead of [(l-ethoxycyclopropyl)oxyltrimethylsilane
M+H+ measured = 533

LC/MS retention time [min] = 1.01

Example 187

N- (Piperidin-4-ylamide) -6~ [3~-(2-aminopyrimidin~4~
ylmethyl) -4, 4-dimethyl-2,5~dioxoimidazolidin-1-yl]-3, 3-
dimethyl-2,3-dihydroindole~1l~carboxamide

a) 3—(1-acetyl—3,é—dimethyl—z,3-dihydro—1H-indol—6-yll-
5, 5-dimethyl-1-(2-methylsulphanylpyrimidin-4-

ylmethyl) imidazolidine-2, 4-dione

2.40 g (7.6 mmol) of 1-{6-amino-3, 3-dimethyl-2,3-
dihydroindol-1l-yl)ethanone were initially charged in

10 ml of DMF, 2.72 g (8.36 mmol) of caesium carbonate
were added, and the mixture was stirred at RT for 30 min.
Subsequently, 6.66 g {9.12 mmol) of 4-bromomethyl-2-
methylthiopyrimidine (30% in THF) were added and the
mixture was stirred-at RT for 15 h. For workup, the
mixture was filtered with suction from the precipitacte
and concentrated, and the remaining residue was purified
by flash chromatography {silica gel, 95:5 methylene
chloride/methancl) .

Yield 3.5 g ,

b) 3-(l-acetyl-3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl)-1-
(2-methanesulphonylpyrimidin-4-ylmethyl)-5, 5~
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dimethylimidazolidine-2,4-dione

3.5 g (7.72 mmol) of 3-(1-acetyl-3,3-dimethyl-2,3- .
dihydro-1H-indol-6-yl) -5, 5-dimethyl-1-{2-
methylsulphanylpyrimidin-4zylmethyl)imidazolidine-2, 4-
dione were dissolved in 50 ml of'ﬁethyiane chloride, and
a solution of 4.65 g (23.1 mmol) of m—chloroﬁerbenzoic
acid (85%) in 10 ml of methylene chloride was added
gradually. After a total of 15 h at RT, the mixture was
concentrated and the remaining residue was purified by
flash chromatography (silica gel, 95:5 methylene
chloride/methanol}.

Yield 3.7 g

c) 1-(2-~aminopyrimidin-4-ylmethyl)-3-(3, 3-dimethyl-2, 3~
dihydro-1:3-indol-6-yl) -5, 5-dimethylimidazolidine-2, 4~
dione

3.7 g (7.62 mmol) of 3-(l-acetyl-3,3-dimethyl-2, 3-
dihydro-1H-indol-6-yl)~1-(2-methanesulphonylpyrimidin-4-
ylmethyl) -5, 5~dimethylimidazolidine-2,4-dione were
dissolved in 10 ml of dioxane, 10 ml of agqueous ammonia
solution (33%) were added, and the mixture was heated in
a microwave at 120°C for 20 minutes. Subsequently, the
mixture was concentrated and the remaining crude 3-(1-
acetyl-3,3-dimethyl-2, 3~-dihydro-1H~indol-6-yl)-1i- (2~
methanesulphonylpyrimidin-4-ylmethyl)-5, 5~
dimethylimidazolidine~2,4-dione (3.7 g) was heated in a
microwave with 5 ml of dioxane and 5 ml of 2 N HZl at
120°C for 20 min. For workup, the mixture was
concentrated, taken up in sodium carbonate soclution,
extracted with ethyl acetate, dried and concentrated. The
remaining residue was purified by flash chromatography
{eilica gel, 95:5 methylene chloride/methancol).

Yield 1.7 g

d) N-piperidin-4-yl-6-[3-(2-aminopyrimidin-4-ylmethyl)-
4,4-dimethyl-2, 5-dioxoimidazolidin-1-yl1]-3, 3-dimethyl-
2, 3-dihydroindole-1-carboxamide

200 mg (0.53 mmol) of 1-{2-aminopyrimidin-4-ylmethyl)-3-
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(3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl) -5, 5-
dimethylimidazolidine-2,4-dione were dissolved in 3 ml of
THF, and a solution of 118 mg (0.53 mmol) of
4-isocyanatotrifluorocacetylpiperidine in 3 ml of THF was
added. After stirring at RT for 1 h, the mixture is
concentrated and taken up in 3 ml of dioxane and 3 ml of
2 N HCl, and the mixture is heated in a microwave at
120°C for 15 min. Por workup, the mixture was
concentrated and the remaining residue was purified by
means of preparative HPLC (RP18, acetonitrile/water, 0.1%
TFA). After release of the base by treating with sodium
hydrogencarbonate solution, 60 mg of the title compound
were obtained.

M+H+ measured = 507

LC/MS retention time [min] = 0.98

Example 188

1-(2-Aminopyrimidin-4-ylmethyl) -3-[1~(2-tert-
butylaminocacetyl)-3, 3-dimethyl-2,3-dihydro-1B-indol-6-
yl]—5,S—dimmthyliﬁidazolidine—2,4—dione

prepared as described for example 136

M+H+ measured = 494

LC/MS retention time [min] = 1.01

Example 189

1-{(2-Aminopyrimidin-4-ylmethyl) -3-[1-(2-azetidin-1-
ylacetyl)=3,3-dimathyl-2,3-dihydro-1H-indol-6~yl1]-5,5~
dimethylimidazolidine~2,4-dione

prepared as described for example 136

M+H+ measured = 478 -

%C/MS retention time [min] = 1.01

Example 190

1- (2-Aminopyrimidin-4-ylmethyl) -3-[1~ (2-
cyclopropylaminoacetyl)~3,3-dimethyl-2, 3~-dihydro-1H-
indol-6-yl]~-5,5-dimethylimidazolidine-2,4-dione
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prepared as described for example 136
M+H+ measured = 478 . ; -
LC/MS retention time [min] = 0.96

————

———

5 Example 191 .
1-(2-Aminopyrimidin~4-ylmathyl) -3~ [1-(2-
cyclopentylaminocacatyl) -3, 3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-
indol-6-yl]~-5,5-dimethylimidazolidine-2,4-dione
prepared as described for example 136

10 M+H+ measured = 506
LC/MS retention time [min] = 1.05

Example 192
1-(2-Aminopyrimidin-4-ylmethyl)~3~[3,3-dimethyl-1-~

15 (pyridine~2-carbonyl)-2,3-dihydro~1H-indol-6-yl1]-5,5~
dimethylimidazolidine-2,4-dione
prepared as described for example 167
M+H+ measured = 486
LC/MS retention time [min)] = 1.23

20 Example 193
1-(2-Aminopyrimidin-4-ylmethyl)-3-[1-(2-azetidin-1-yl-2-
phenylacetyl) -3, 3-dimethyl-2,3-dihydro~1H-indol-6~-yl] -
5,5~dimethylimidazolidine-2,4~dione
prepared as described for example 136 c) by use of

25 chloropnenylacetyl chloride in 1,2~dichlorcethane as a
solvent.
M+H+ measured = 554
LC/MS retention time [min]j = 1.15

30 Example 194
1-(2-Aminopyrimidin-4-ylmethyl)-3-{3,3-dimethyl-1-
{pyridine-3-carbonyl) -2, 3-dihydro-1H-indol~6-yl]~5, 5~
dimethylimidazolidine-2, 4-dicne
prepared as described for example 167

35 M+H+ measured = 486
LC/MS retention time [min} = 1.07



WO 2006010641 PCT/EPIOS/ANETU 'LO%

10

16

25

197

Example 195
1-(2-MAmincopyrimidin-4-ylmethyl)-3-1{3,3-dimethyl~1-((S)-
piperidine-2-carbonyl)~2,3-dihydro-1H-indol-6-yl]-5,5~-
dimethylimidazolidine-2,4-dione

prepared as described for example 120

M+H+ measured = 492

LC/MS retention time [min] = 1.05

Example 196
1-(2-Aminopyrimidin-4-ylmathyl)-3-[3,3-dimethyl-1-((R) -
piperidine-2-carbonyl)-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl]~5,5~
dimethylimidazolidine-2,4-dione

preparea as described for example 120

M+H+ measured = 492

LC/MS retention time [min] = 1.01

Example 197

1- (2-Aminopyrimidin-4-ylmethyl)-3-[3, 3-dimethyl-1- ( (R) -
1,2,3,4tetrahydroisoquinoline-l-carbonyl)-2,3-dihydro-
1H-indol-6-yl]-5,5~dimathylimidarclidine-2,4-dione
prepared as described for example 120

M+H+ measured = 540

LC/MS retention time [min] = 1.16

Example 198

l1-(2-Aminopyrimidin-4-ylmathyl)-3-[3, 3~dimethyl-1-((S) -
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-l-carbonyl)-2,3~dihydro-
lﬂ-indol-G-fI]r5,5ﬂdimataylimidazolidine-z,4-dione
prepared as described for-;xample 120

M+H+ measured = 540

LC/MS retention time [min) = 1.23

Exaﬁﬁle 199
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3-[1-(2-Dimethylamino-acetyl) -3,3-dimethyl -2, 3-dihydro-
1H-indol-6-yl)-5,5-dimethyl-1~ quinolin-4-ylmethyl-
imidazolidina-2,4-dicone

To a solution of 50 mg.3-(3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-
indol-S-yl)—S,S-dimethyl—l—quinoIEn—4-}lmeth¥1—
imidazolidine-2,4-dione in 1 ml 1,2-dichloroethane 0.04
ml ethyl-diisopropyl-amine and 13.7 mg
chloroacetylchloride were added at 0°C. After stirring
for 1 hour at 0°C 5.5 mg dimethyl-amine were added and
the reaction mixture was stirred for 2 days at room
temperature. After removing of the solvent under reduced
pressure the residue was purified by preparative HPLC
{(C18 reverse phase column, elution with a water/
acetonitrile gradient with 0.1% trifluorocacetic acid).
After lyophilization of the solution the resulting crude
preduct was purified in addition by flash chromatography
on silica gel with a dichloro-methane/methanol gradient.
The fractions containing the product were evaporated to
yield a white solid.
Yield: 3 mg '

M+H+ measured = 500

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.98 (d, 1K): 8.

1H); 8.12 (s, 1H): B.08 (d, 1H):; 7.83 (t, 1H):; 7. it
1H}Y: 7.60 (d, 1H); 7.43 (d, 1H): 7.19 (d, 1H): 5. !'s,
2Hy: 3.83 (s, 2H): 2.65 (m, 2H): 2.60-2.40 (s, 6H); _.44
(s, 6H): 1.35 (s, 6H)

ra

i<y

-
L & JLY ]

Example 200
3-{3,3-Dimethyl-1-[2~(2,2,2-trifluoro-ethylanino) -
acetyl]-2, 3-dihydro-1H-indol-6-yl}- 5,5-dimethyl~1-
quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione

To a solution of 100 mg 3~(3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-
indol-6-yl)-5, 5-dimethyl-1-quinolin-4-ylmethyl-
imidazolidine-2, 4-dione in 2 ml 1,2-dichloroethane in a
process vial 0.08 ml ethyl-diisopropyl-amine and 27.2 mg
chloroacetylchloride were added at 0°C. After stirring
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for 1 hour at 0°C 119.4 mg 2,2,2-trifluoro-ethylamine
were added. The resulting mixture was stirred for 1 hour
at room temperature and then further 119.4 mg 2,2, 2-
trifluoro-ethylamine were added. The vial was sealed with
a teflon septum and placed in the microwave cavity. The
reaction mixture was stirred for 15 minutes at 100°C by
microwave-assisted heating (Emrys Optimizer, Personal
Chemistry). After further 15 minutes stirring at 150°C
the solution was heated for 1 hour at 150°C. The solvent
was removed under reduced pressure and the residue
purified by preparative HPLC (Cl8 reverse phase column,
elution with a water/acetonitrile gradient with 0.1%
trifluoracetic acid). Lyophilization of the solution
yieldedi a white solid.
Yield : 39 mg

M+H+ measured = 554

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): & = 8.96 (d, 1H); 8.33 (d,
1H); 8.14 (m, 2H); 7.90 {(t, 1R); 7.75 (m, 2H); 7.42 |(d,
1H); 7.16 (d, 1H); 5.21 (s, 2H); 3.88 (s, 2H); 3.80
{s,2H) ;- 3.55 (m, 2H); 1.46 (s, 6H); 1.35 (s, 6H)

Example 201

3-{3,3-Dimethyl-1~[2- (4-methyl-piperazin-l1-yl)-acetyl]-
2,3-dihydro-1H-indol-6-yl}-5,5- dimethyl-~l-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione

To a solution of 70 mg 3-(3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-
indol-6-yl)-5,5-dimethyl-1-quinolin-4-ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione in 2 ml 1,2-dichloroethane in a
process vial 0.06 mt ethyl-diisopropyl-amine and 13.5 mg
chloroacetylchloride were added at 0°C. After stirring
for 1 hour at 0°C 33.9 mg l-methyl-piperazine were added.
The r-esulting-miz‘:ture was stirred for 2 hours at room
temperature. The solvent was removed under reduced
pressure and the residue purified hy preparative HPLC
(Cl18 reverse phase column, elution with a
water/acetonitrile gradient with 0.1% trifluoracetic

10
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acid). Lyophilization of the soclution yielded a white
solid. - . -
Yield : 65 mg

M+H+ measured = 555 —— .

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.50 <d, 1H); B8.28 (d,
1RY: 8.11 {(m, 2H); 7.85 (t, 1H): 7.73 (t, 1H): 7.65 (d,
1H): 7.41 (d, 1H):; 7.16 (dd, 1lH): 5.17 (s, ZH): 3.94 (s,
2H); 3.90-3.30 (m, 4H): 3.10 {(m, 4H); 2.79 (s, 3H); 2.68B
(m, 2H):; 1.44 (s, 6H); 1.35 (s, 6H)

Example 202
3-[1-(2~Cyclopantylamino-acetyl)-3, 3-dimethyl-2, 3~
dihydro-~l1H-indol-6-yl]-5,5-dimethyl-1- gquinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione )

The following compounds were prepared in &nzlogy to
example 201 bv using the corresponding amines instead of
l1-methyl-piperazine. Further 0.1 ml of the cocrresponding
amines were added and the reaction mixtures wsre stirred
for 15 minutes at 100°C by microwave-assist=d n=2ating
(Emrys Optimizer, Personal Crenlstry).
The product was obtained as its trifluorcace:ric salt.
Yield: 45 mg

M+H+ measured = 540

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.95 (m, 2HKH:: ¢.%0 (d,

1H); 8.28 (d, 1H):; 8.13 (d, 1H): 8.10 (d, 1Hy: 7.&3 (t,
1Hy; 7.72 (t, 1B); 7.63 (d, 1H); 7.48 (d, 1H)}; ~..% (dd,
1H):; 5.17 (s, 2H):; 4.20 (t, 2H); 3.97 (s, 2F ; .90 (m,

2H):; 1.70 (m, 4H); 1.55 (m, 2H); 1.44 (s, 64); 1.3B (s,
6H)
Example 203

3-[1-(2-Isopropylamino-acetyl)-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-
1H-indol-6-yl}-5,5~dimethyl-1- quinolin-4-ylmethyl-
imidazolidine-2, 4~dione

The product was obtained as its trifluoroacetic salt.
Yield: 43 mg
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M+H+ measured =

1R-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.90 (d, 1H): 8.79 (m,

2H); B8.28 (d, 1H); 8.13 (d, 1H); 8.10 (d, 1H); 7.85 (t,

1H); 7.72 (t, 1H); 7.63 (d, 1H); 7.48 (d, 1H); 7.25 (dd,
5 1H):; 5.17 (s, 2H); 4.19 (t, 2H):; 4.00 (s, 2H); 3.37 (m,

1H); 1.45 (s, 6H); 1.38 (s, 6H); 1.28 (d, 6H)

Example 204
3-{3,3-Dimethyl-1~[2-(pyrrolidin-3-ylamino) ~acetyl]-2, 3-
10 dihydro-l1H-indol-6-yl}-5,5~- dimethyl-l-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione
In addition the reaction mixture was stirred for further
15 minutes at 100°C by microwave-assisted heating (Emrys
Opt imiz"er, Personal Chemistry).
16 After lyophilization the residue was dissolved in 2 ml of
a 8 N sclution of hydreochloric acid in methanol and
stirred for 1 hour at room temperature. After removal of
the solvent under reduced pressure the residue was
dissolved in a mizture of 2 ml water and 1 ml
20 acetonitrile. Lybphilization of the resulting mixture
yielded a white foam. The product was obtained as its
hydrochloric salt.
Yield: 19 mg
M+H+ measured = 541 : .
25 1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9.90-9.25(m, 4R); 8.98
{d, 1H); 8.35 (d, 1H); 8.19 (d, 1H):; 8.13 (s, 1H); 7.95
(d, 1H); 7.80 (m, 2H); 7.48B (d, 1H); 7.25 (d, 1lH); 5.13
(s, 2H).; 4.29 (m, 2H); 3.96 {m, 3H); 3.70-3.30 (m, 2H);
3.25 (m, 2H);. 2.35~ (m, 1H); 2.25 (m, 1H); 1.46 (s, 6H);
30 1.39 (s, 6H) -

Example 205
3-{1-[2-(2-Dimethylamino-ethylamino)-acetyl] -3, 3~
_d.'i.m-ethyl-Z , 3=dihydro-1H-indol-6-yl}- 5,5-dimethyl-1-
35 quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione
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After lyophilization the crude product was partitioned
between 5 ml ethyl acetate and 5 ml of a- saturated
aqueous solution of sodium hydrogen carbonate. The
organic layer was dried—.over sodium sulphate. After
removing of the solvent under reduced pressure the
residue was purified in addition by flash chromatography
on silica - gel with a dichloro-
methane/methanol/water/triethylamine gradient. The
Eractions containing the product were evaporated to yield
a white solid.
Yield: 9.5 mg

M+H+ measured = 543

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.89 (d, 1H); 8.25 {(d,
1H); 8.12 (s, 1H): 8.08 (d, 1H); 7.82 (t, 1H); 7.70 (t,
1HY: 7.60 (d, 1H); 7.40 (d, 1H}; 7.13 {(d, 1H), 5.13 (s,
2H):; 3.R9 (s, 2H):; 3.52 (d, 2H); 2.65 (t, 2H): 2.36 (t,
2H); 2.17 (s, 6H}; 1.43 (s, 6H):; 1.33 (s, 6H)

Example 206

3-{3,3-Dimethyl-1-[2- (1-methyl-piperidin-4—ylamino) -
acetyl]-2,3-dihydro-18-indol-6-yl}-~ 5,5~dimethyl-1~ .
quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione

After lyophilization the crude product was purified in
addition by flash chromatography on silica gel with a

dichloro-methane/methanocl/water/triethylamine gradient.
The fractions containing the product were evaporated to
yield a white solid.
Yield: 2 mg

M+H+ measured = 569

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.89 (d, 1H):; 8.25 (d,
1H); 8.12 (s, 1H); 8.08 (d, 1H): 7.82 {t, 1H): 7.70 (t;-
1H): 7.60 (d, 1H):; 7.40 (d, 1KH); 7.15 (d, 1lH), 5.14 (s,
2H); 3.93 (s, 2H); 3.60 (m, 2H); 3.52 (s, 1H): 3.32 (s,
3H): 2.85 (m, 2H): 2.28 (m, 2H); 1.84 (m, 2H): 1.43 (s,
6H): 1.34' (s, 6H)
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Example 207a
3,3-Dimethyl-6-nitro~2, 3~dihydro-1H-indola
2 g 1= (3, 3-dimethyl-6-nitro-2,3-dihydro-indol-1-yl)-
ethanone were dissolved in a mixture of 6 ml dioxane and
5 6 ml of an agqueous 2 N solution of hydrochloric acid in a
process vial. The vial was sealed with a teflon septum
and placed in the microwave cavity. The reaction mixture
was stirred for 15 minutes at 120°C by microwave-assisted
heating ° (Emrys Optimizer, Personal Chemistry). Aftér
10 removal of the solvent under reduced pressure the residue
was treated with an aqueous saturated soluction of sodium
carbonate and extracted with ethyl acetate. The organic
layer was dried over anhydrous scdium sulfate. Filtration
and concentration of the solvent under reduced pressure
15 yielded a white ' solid.
Yield: 1.7 g
M+H+ measured = 193
1H—NMR' ¢t400 MHz, DMSO/TMS): d = 7.43 (dd, 1H); 7.19 (m,
2H); 6.15 (s, 1H); 3.35-3.25 (s, 2H); 1.25 (s, 6H)
20 - .
Example 207b
4-(3,3-Dimethyl~6-nitro-2,3-dihydro-indol-1-ylmethyl) -
piperidine-l~carboxylic acid tert- butyl ester
A process vial with a suspension of 1 g 3,3-dimethv l-6-
25 nitro-2,3-dihydro-~l1H-indole, 1.59 g 4-bromomsthyl-
piperidine-l-carboxylic acid tert-butyl ester and .17 g
potassium tert-butoxide in 10 ml N,N-dimethylforrmznids
was sealed__with a teflon septum and placed in ihe
microwave cavity. The reaction mixture was stirred fcr 15
30 minutes ' at 100°C by microwave-assisted heating. (Emrys
Optimizer, Personal Chemistry). After removal of the
'solvent under reduced pressure the residue was purified
by flash chromatography on silica gel with a n-heptane/
- ethylacetate gradient. The fractions containing the
35 product were combined and evaporated to yield a white
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solid.

Yield: 0.24 g - . -

M+H+ measured = 388

1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS): d = 7.?4 (m, 1H): 7.19 (m,
2H); 3.95 (m, 2H); 3.27 (s, 2H); 3.05 (d, 2H); 2.70 (m,
2H); 1.83 (m, 1H); 1.65 (m, 2H); 1.40 (s, 9H); 1.28 (s,
6H):; 1.10 (m, 2H)

Example 207c :
4-(6-Amino-3,3-dimaethyl-2, 3-dihydro-indol-1-ylmethyl) -
piperidina-~l-carboxylic acid tert- butyl ester

A mixture of 240 mg 4-(3,3-dimethyl-6-nitro-2,3-dihydro-
indol-l-ylmethyl) -piperidine~l-carboxylic acid tert-
butyl ester, 20 mg of 10% palladium on carbon ‘and 5 ml
ethanol was stirred for 3 hours under hydrogen
atmospheré. The mixture was filtered through a chem elut
cartridge and the compound was eluted with ethanol. After
concentration under reduced pressure the residve was
directly subjected to the subseqguent reaction without
further purification.
Yield: 216 mq

M+H+ measured = 360

1H-NMR (400 MHz, DMSO/IMS): d = 6.59 (d, 1lH): 5.80 (d,
1H):; 5.73 (s, 1H): 4.61 (s, 2H); 3.95 (m, 2H): 3.00 (s,
2H): 2.79 (d, 2H); 2.70 (m, 2H): 1.72 {(m, 3H): 1.39 (s,
9H); 1.15 (s, 6H): 1.05 (m, 2H)

Example 207d
4-[6-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo~3~quinolin-4~ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)~3,3-dimethyl-2, 3~ dihydro-indol-1-~
yimethyl]~piperidine-l-carboxylic acid tert-butyl ester
To a solution of 50 mg 4-(6-amino-3,3-dimethyl-2,3-
dihydro—indol-l—ylmethyl)—piperidine-l—carboxy;ic acid
tert- butyl ester in 5 ml tetrahydrofuran 0.05 ml ethyl-
diisopropyl-amine and 28 mg 4-nitrophenyl chloroformate
were added and the mixture was stirred for 2 hours at
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room temperature. Afterwards 36 mg 2-methyl-2-[(gquinolin-
4-ylmethyl)~-amino}-propionic acid methyl ester were added
to the reaction mixture. After 16 hours stirring at room
temperature the solvent was removed under reduced
pressure and the residué was purified by preparative
HPLC (Cl8 reverse phase column, elution with a water/
acetonitrile gradient with 0.1% trifluorocacetic acid).
Lyophilization of the solution yielded a white solid.
Yield: 25 mg

M+H+ measured = 612

1H-NMR (250 MHz, DMSO/TMS): 4 = 8.97 (d, 1H): 8.35 (d,
1H}; B8.13 (d, 1H); 7.91 (t, 1H); 7.79 (t, 1lH); 7.70 (d,
1H}; 7.08 (d, 1H); 6.60 (d, 1H); 6.51 (s, 1lH); 5.19 (s,
2H); 4.20-3.80 (m, 2H); 3.17 (s, 2H); 2.93 (d, 2H); 2.75%
(m, 2H); 1.73 (m, 3H); 1.43 (s, 6H); 1.38 (s, 9H), 1.26
(s, 6H); 1.07 (m, 2H)

Example 208

3- (3, 3-Dimethyl-l-piperidin-4-ylmethyl-2, 3-dihydro-1H-
indol-6-yl)-5,5~dimethyl-1- quinolin-4-ylmethyl-
imidazolidine~-2,4-dione

A solution of 25 mg 4-[{6-(4,4-dimethyl-2,5-digxz-3-
gquinolin-4-ylmethyl~imidazolidin-1-yl)~3,3~-dimethyl-2, 3~
dihydro-indol-1-~ylmethyl)-piperidine-l-carboxylic ecid

tert-butyl ester in 2 ml of a 8 N solution of
hydrochloric acid in methanecl was stirred for 1 hour &z
room temperature. After removal of the solvent urder
reduced -pressure the residue was purified by preparsz:ive
HPLC (C18 r;verse‘phasa___c_:olunm, elution with a water/
acetonitrile gradient with 0.1% trifluorocacetic acid).
Lyophilization of the combined fractions containing the
product yield-ed a white solid, that was partitioned
between 2 ml of a satured aqueous solution of sodium
hydrogen carbonate and 2 ml ethyl acetate. The organic
layer was dried over scdium sulfate. After filtration the
solvent was removed under reduced pressure. The residue

15
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was dissolved in a mixture of 1 ml acetonitrile and 2 ml
water. After addition of 0.01 ml of a 1 N solution of
hydrochloric acid the resulting solution was lyophilized
to yield a white foam. The product was obtained as its
hydrochloric - -~ - salt.
Yield: 15 mg )

M+H+ measured = 512

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.95 (d, 1H); 8.73 {(m,
1H): 8.50 (m, 1H): 8.33 (d, 1H): B8.15 (d, 1H); 7.90 (t,
1H): 7.76 (t, 1H); 7.68 (m, 1H); 7.10 (d, 1H); 6.63 (dd,
1H); 6.55 (d, 1H); 5.19 (s, 2K); 3.30 (m, 2H): 3.17 (s,
2H); 2.95 (d, 2H); 2.88 (m, 2H); 1.90 (m, 3H): 1.50-1.35
(m, 8H); 1.27 (s, 6H)

General procedure for the preparation of the following
compounds (Example 209 to 221)
The following compounds were prepared in analegy to
example 201 by using 100 mg 3-(3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-
1H-indol-6-yl)~5, 5-dimethyl-1-quinolin-4-ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione as starting material and 3
equivalents of the corresponding amines instead of 1-
methyl-piperazine.

The reaction mixture was stirred for 1 hour at 100°Z by
microwave-assisted heating (Emrys Optimizer, Fersonal
Chemistry). After purification the residue was
partitioned between 5 ml of a saturated aqueous soiuation
of sodium hydrogen carbonate and 5 ml ethyl acetate. The
organic layer was dried over sodium sulfate. Hhizter
filtration the solvent was removed under reduced
pressure. The residue was dissolved in a mixture of 1 ml
acetonitrile and 2 ml water and lyophilized.

Example 209
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cis /trans-3-{1-{2-(3,5-Dimethyl-piperazin-1l-yl)-acetyl]-
3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-indol-6-yl}- 5,5-dimethyl-1-
quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2, 4{-dione
This title compound was purified in addition by f£flash
5 chromatography on silica gel with a dichloro- .
methane/methanol/water/triethylamine gradient. The
fractions containing the product were ccombined and
evaporated to yield a white solid.
Yield: 35.5 mg
10 M+H+ measured = 569
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.88 (d, 1lH); 8.25 (d,
1H); B8.0B (m, 2H); 7.82 (t, 1H); 7.69 (t, 1%): 7.60 (d,
1R); 7.39 (d, 1H}; 7.13 (dd, 1H); 5.15 (s, 2K); 4.05 (s,
2H); 3.23 (s, 2H); 2.73 (m, 4H); 1.67 (t, 2Hi; 1.44 (s,
1 6H); 1.33 (s, 6H); 0.91 (d, 6H)

Exanple 210

3~[1- (2-Diethylamino-acetyl) -3, 3-dimethyl~2, 3-dihydro-1H~

indol-6-yl]-5,5-dimethyl-1- quinolin-4-ylmethyl-
20 imidazolidine-z,d;dione

Yield: 50 mg

M+H+ measured = 528

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.88 (4, LH:; .25 (d,

1H); B.08 (m, 2H); 7.82 (t, 1H); 7.69 (t, 1%.: 7.860 (d,
25 1lH); 7.39 (d, 1H); 7.12 (dd, 1H); 5.15 (s, ZH:: +.05 (s,

2H); 3.36 (s, 2H); 2.60 (g, 4H); 1.44 (s, €H : 1.33 (s,

6H); 1.01 (t, 6H)

Example 211 ~ . —
30 3-[3,3-Dimethyl-1- (2—pyrr5i:i.din—1—yl-acetyl) -2,3-dihydro-
1H-indol-6-yl]-5,5-dimethyl-1- quinolin-4-ylmethyl-

imidazolidine-2,4-dione

Yield: 19.5 mg

M+H+ measured = 526 i
.35 1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = B8.88 (d, 1lH):; 8.25 (d,

1R); 8.08 (m, 2H); 7.B2 (t, 1H); 7.69 {(t, 1lH); 7.60 (d,
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1H):; 7.39 (d, 1H); 7.12 (dd, 1B); 5.15 (s, 2H); 3.98 (s,
2H):; 3.43 (s, 2H); 2.60 (m, 4H): 1.72 (m, 4H)Y:; 1,44 (s,
6H):; 1.34 (s, 6H)

T —

Y

5 Example 212 C -
(§)-3-(1-{2-[ (1-Ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl) ~amino] ~
acetyl}-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-18- indol-6-yl}-5,5~-
dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione
The title compound was purified in addition by flash
10 chromatography on silica gel with a dichloro-

methane/methanol /water/triethylamine gradient. The
fractions containing the product were evaporated te yield
a white solid.

Yield: 30.5 mg N

15 M+H+ measured = 583
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.88 (d, 1H); 8.25 ({(d,
lH): 8.13 (s, 1H); 8.08 (d, 1lH): 7.82 (t, 1H): 7.69 (t,
1H): 7.60 (d, 1H); 7.39 (d, 1H); 7.13 (dd, 1H): 5.15 (s,
2H); 3.80 (s, 2H); 3.50 (g, 2H); 3.05 (m, 1lH); 2

20 1H):; 2.40 (m, 1H); 2.14 (m, 1lH): 2.05 (m, 3H): 1
1H); 1.64 (m, 3H); 1.46 (s, 6H): 1.35 (s, 6H); 1

2H); 1.04 (t, 3H); 0.86 (m, 1H)

@D

(m,
(m,

L= )
LS B Y ]

{m,

L)

Example 213

25 3-[1-(2-Cyclopropylamino-acaetyl)-3,3-dimethyl-2,63-
dihydro-1H-indol~-6-yl1]~5,5~-dimethyl-1- quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, §~-dione
Yield: 46 mg
M+H+ measured = 512

30 1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.88 (d, 1H); 8.25 (d,
1H): B8.13 (s, 1H); 8.09 (d, 1H); 7.82 (t, 1H): 7.69 (t.
1H); 7.60 (d, 1H); 7.39 (d, 1H); 7.13 (dd, 1H): 5.15 (s,
2Hd); 3.91 (s, 2H); 3.53 (s, 2H); 2.25 (m, 1H); 1.45 (s,
6H); 1.35 (s, 6H); 0.37 (m, 2H); 0.26 (m, 2H)

Example 214



WO 2006/010641

10

15

20

35

PCT/EP2NSANET2U

209

3~[1-(2-Cyclobutylamino-acetyl) -3, 3-dimethyl-2, 3-dihydro-
18-indol~-6-yl]-5,5-dimethyl-1-
imidazolidine-2,4~-dione

Yield: 18.8 mg

M+H+ measured = 526

quinolin-4-ylmathyl-

1H~-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = B.B8 (d, 1H); 8.25 (d,
1H); 8.08 (m, 2H); 7.82 (t, 1H); 7.70 (t, 1H); 7.60 (s,
1H); 7.38 (d, 1H); 7.14. (d, 1lH); 5.15 (s, 2H); 3.92 (s,
2H); 3.44 (s, 2H); 3.25 (m, 1H); 2.08 (m, 2H); 1.72 {(m,
2H); 1.64 (m, 1H); 1.55 (m, 1H); 1.43 (s, 6H); 1.34 (s,
6H)

Example Z215
3-[1-{2-Cyclohexylamino-acetyl) -3, 3-dimethyl -2, 3-dihydro-
1H-indol-6-yl]~-5,5-dimethyl-1-
imidazolidine-2,4~dione

Yield: 50.8 mg

M+H+ measured = 554

quinolin-4-ylmethyl-

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = -8.88 (d, 1H); 8.25 (d,
1H); B8.12 (s, 1H); 8.08 (d, 1H); 7.82 (t, 1lH); 7.70 (t,
1H):; 7.60 (s, 1H); 7.38 (d, 1H); 7.12 {d, 1R); 5.14 (s,
2H); 3.92 (s, 2H):; 3.50 (s, 2H); 2.37 {(m, 1H); 1.83 (m,
2H); 1.68 (m, 2H); 1.55 (m, 1H); 1.43 (s, 6H); 1.34 (s,
6H); 1.19 {m, 4H); 1.05 (m, 2H) '

Example 216
{R)-3-{1~[2~(3-Dimethylamino-pyrrolidin-l-yl) -acetyl]-
3,3-dimethyl~-2,3-dihydro-1H-indol~6~ yl}-5,5-dimethyl-1-
quinoliﬁ;4—yimgthyl;}midazolidina—2,4-dione

The title compound was purified in addition by flash

chromatography on silica - gel with a dichloro-
methahe/methanvl/water/triethylamine gradient. The
fractions containing the product were combined and
evaporated to yield a white solid.

Yield: 33.7 mg
M+H+ measured = 569

15
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1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = B8.88 (d, 1R); B.25 (d,
1H); 8.08 (m, 2H); 7.82 (t, 1H); 7.70 (t, 1R); 7.60 (d,
1H}: 7.39 (d, 1H): 7.12 (dd, 1H); 5.14 (s, 2H); 3.97 (s,
2H):; 3.35-3.30 (s, 2H): 2.73 (m, 3H); 2.60 (m, 1H): 2.10
(s, 6H): 1.84 (m, 1H); 1.60 (- 1H); 1.43 (s, 6H); 1.32
(s, 6H); 0.85 (m, 1H) i

Example 217
3-{1-[2~({4-Isopropyl-piperazin-l1-yl)-acetyl]-3,3-
dimethyl-2,3~dihydro-1H-indol-6-yl}- 5,5-dimethyl-1-
guinolin-4-ylmethyl-imidazolidine-2,4-dione

Yield: 40.4 mg

M+H+ measured = 583

1H-NMR (500 MHz, DMSO/IMS): d = 8.88 (d, 1H):; 8.25 (d,
1H4); B.0B (m, 2H); 7.82 (t, 1H); 7.70 (t, 1lH):; 7.60 (d,
1H); 7.39 (d, 1H); 7.12 (dd, 1H); 5.14 (s, 2H): 4.03 (s,
2H); 3.25 (s, 2H); 2.60-2.40 (m, 9H): 1.43 (s, 6H): 1.32
(s, 6H); 0.35 (d, 6H)

Example 218 )
3-{3,3-Dimethyl-1-[2- (4-methyl-[1l,4]diazepan-1-yl)~
acetyl]-2,3-dihydro-1H~indol-6~yl}~ 5,5-dimethyl-1-
quinolin-4~-ylmethyl-imidazolidine-2,4~dione

The title compound was purified in addition by flash
chromatography on silica gel with a dichloro-

methane/methanol /water/triethylamine gradient. The
fractions containing the product were combined and
evaporated to yield a white solid.

Yield: 16.5 mg

M+H+ measured = 569

1B-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8.88 (d, 1H): B.25 (d,
l1H); 8.08 (m, 2H); 7.82 (t, 1H); 7.70 (t, 1lH); 7.60 (d,
1H}:; 7.39 (d, 1H):; 7.12 (d, 1H); 5.14 (s, 2H): 4.02 (s,
2H); 3.45 (s, 2H): 2.78 (m, 4H):; 2.24 (s, 3H): 1.75 {m,
2H): 1.45 (s, 6H); 1.30 (m, 10H)



WO 2006/ 11641 PCI/EP2wS/ONT2Y 11 é

21

Exaﬁple 219
3-{1-[2-(3-Dimethylamino=-2,2-dimethyl-propylaminoc) -
acetyl]-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H- indol~6~yl1}-5,5~
dimethyl-l1-quinolin-4-ylmethyl-imidagolidine-2, 4-dione

§ The title compound was purified in addition by flash
chromatography on silica gel with a dichloro-

methane/methanol/water/triethylamine gradient.. The
fractions containing the product were combined and
evaporated to yield a white solid.

10 Yield: 30.8 mg
M+H+ measured = 585

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = B8.88 (d, 1H); B.25 (d,
1H); 8.12 (s, 1H); 8.08 (d, 1H); 7.80 (t, 1H):; 7.70 (¢,
1H); 7.-§O (d, 1H),; 7.40 (d, 1H); 7.12 (d, 1H); 5.14 (s,
15 2H); 3.92 (8, 2H); 3.48 (s, 2H); 2.39 (d, 2H); 2.21 (s,
6H); 2.12 (s, 2H); 1.89 {(m, 1H); 1.43 (s, 6H); 1.33 (s,

6H); o.és (s, B6H)

Example 220

20 (R)-3- (_:_l-{Z- [ (1-Ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)~amino]~
acetyl}-3,3-dimethyl-2, 3~dihydro-1H- indol-6-yl)-5,5-
dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl-imidazcolidine-2,4-dione
The title compound was purified in addition by flash
chromatography on silica gel with a dichloro-

25 methane/methanol/water/triethylamine gradiert. The
fractions c¢ontaining the product were combined and
evaporated to yield a white solid.

Yield: 9 mg
M+H+ measuree = 583_ -
30 1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMSY: d = 8.88 (d, 1H):; 8.25 (d,

1H); 8.13 (s, 1H); 8.08 (d, 1lH); 7.82 (t, 1H); 7.69 (t,
1H); 7.60 (d, -1H); 7.39 (d, 1H); 7.13 (dd, 1H); 5.15 (s,
2H); 3.90 (s, 2H); 3.50 {(q, 2H); 3.05 (m, 1lH); 2.83 (m,
1H);-2.40 (m ,1RH); 2.14 (m, 1lH); 2.05 (m, 1H); 1.82 (m,

35 1H); 1.64 (m, 3H); 1.46 (s, 6H); 1.35 (s, 6H); 1.24 (m,
2H); 1.04 (t, 3H); 0.86 (m, 1H)



WO 206/010641 PCT/EPZONSIONRTIN

212

Example 22 . .

3-{1-[2-(4,4-Difluoro-piperidin-~1-yl) -acetyl]-3,3-

dimethyl-2, 3-dihydro-1B-indol-6-yl}- 5,5-dimethyl-1~-
5 quinolin—4-ylmathyl-imida:olidin5=2,4-hione

The following compound was prepared in analdéy to example

A003440050 by using 4,4-difluoro-piperidine instead of

2,6 dimethylpiperazine.

The reaction mixture was stirred for 15 minutes at 100°C
10 by microwave—assiéted heating (Emrys Optimizer, Personal

Chemistry).

Yield: 55 mg

M+H+ measured = 576

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,88 {(d, 1R); 8.25 (d,
1§ 1H); 8.08 (m, 2H); 7.82 (t, 1H)}; 7.69 (t, 1lH):; 7.60 (d,

1H):; 7.39 (d, 1H); 7.13 (dd, 1H): 5.15 (s, 2H); 3.98 (s,

2H); 3.44 (s, 2H); 2.72 (m, 4H); 1.97 (m, 4B); 1.45 (s,

6H}; 1.35 (s, 6H)

Example 222: PHARMACEUTICAL COMPOSITION

20 Tablets corresponding to the following'formula wvere
prepared: .
Product of Example 9 ..........c.cuu. cer e 0.2 g
Excipient for a finished tablet weighing...... lg
{details of the excipient: lactose, talc, starch,
25 magnesium stearate).

Example 223: PEARMACEUTICAL COMPOSITION
Tablets corresponding to the following formula were

prepared:
Product of Example 32........ cciccennn.n. ... 0.2 g
30 Excipient for a finished tablet weighing ..... lg

(details of the excipient: lactose, talc, starch,
magnesium stearate).

The examples of pharmaceutical compositions 222 and 223
above illustrate the present invention, it being
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understood that the same preparations may be made with
other preferred products of the present invention and
form part of the present invention.
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Claims

1) Products of formula (I):

I
0] N O
H| e (')
[CR/R, P~ N+
&
R4 R, Y\Rs

in which:

p represents the integers 0, 1 and 2,

A represents aryl, heteroaryl or a monocyclic or bicyclic
fused carbocyclic or heterocyclic 5- to 1ll-membered
radical, all these radicals optionally being substituted
with one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R3;

X represents a single bond or the following divalent

radicals: -N(R6)-; -NH-alk-; alkylene: -0-: -C(Q})-; -
S(0)n-; -N(R6)-C(0O)-; ~NH-CO-alk-, =N(R6)~C(0)~N(RE')~-;
-N(R6)-C(S)~N(R6"}-; -N(R6)-C(O)O-; -N(R6)-S02-; -N(R6)-

SO2-N(R6')-; -C(Q)-N(R6)~-; ~SO2~-NRé-; and -C(Q)O-;

Ll represents a single bond eor the following divalent
radicals: alkylene, alkenylene, alkynylene and
cycloalkylene, all opticnally substituted with one .or
more substituents, which may be identical or different,
chosen from the values of R7; phenylene and

heteroarylene, these last two radicals optionally
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subétituted with one or more substituents chosen from the

values of R8:;

The radical NR1RZ2 is such that:
either Rl and R2, which may be identical or differenrt,
6§ are such that:
Rl represents a hydrogen atom; alkyl, alkenyl, alkynyl
and cycleoalkyl, all optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,
chosen from the values of R7; aryl, heteroaryl, arylalkyl
10 and heteroarylalkyl in which each of the aromatic rings
may optionally be substituted with one or more
substitients, which may be identical or different, chosen
from the values of RB; =-502RS9; -C(O)RS; -C(O)ORY;
-C{O)NR10R11l, -C(S)NR1OR11 and -SO2NR10R11;

1% and R2 represents a hydrogen atom; alkyl, alkenyl,
alkynyl and cycloalkyl, all optionally substituted with
one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R7;

or Rl and R2 form, together with the nitrogen atom to
20 which they are attached, a 4- to l0-membered heterccycle
optionally containing . one or more other hetero atoms,
which may be identical or different, chosen from O, I,
NR12 and S, and optionally substituted with on& or mcre
substitﬁentsr yhicn_may be identical or different, chosen

——

25 from the values of R7;

or NR1 with L1 or NR2 with 1, together form a 4- to 10-§&-
membered heterocycle - optionally containing one or more

other hetero atoms, which may be identical or different,
chosen from 0, N, NR12 and S, and optionally substituted

30 with one or more substituents, which may be identical or
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different, chosen from the values of R7:

R3 represents a hydrogen atom: a halo-gen atom; hydroxyl;
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, alkoxy and
alkylenedioxy, all optio;;fly substityted with one orx
more substituents, which may be identical or different,
chosen from the values of R7; -NR13R14; -C(O)JR13;
-5(0)aR13; -~-C(OJOR13; -C(O)NR15R16:; -S{0O),NR15R16; SFb5;
nitro; cyano; 4- to T-membered heterocycloalkyl
optionally substituted with one or more radicals, which
may be identical or different, chosen from halogen atoms
and alkyl, alkoxy or oxo radicals; aryl and heterocaryl,
these last two radicals optionally substituted with one
or more substituents, which may be identical or
different, chosen from the values of RS8;

being noted that when A represents a mono or bicyclic
fused ll-membered radical, R3 represents in more oxo,

R4, R4’, R4'" and R4'’’, which may be :identical or
different, are chosen from the wvalues defir;ed below for
R4;

R4 represents a hydrogen atom; a halogen atom; an alkyl,
alkenyl, alkynyl or cycloalkyl radical, all ocoptionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of R7;
aryl and heteroaryl, these last two radicals optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of RS8;
oxo; it being understood that two substituents from among
R4, R4’ and R4’’ may form, with the carbon atom(s) “to
which they are attached, a 3- to 1l0-membered ring
optionally containing one -or more hetero atoms, which may
be identical or different, chosen from O, S, N and NR12;
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L2 is chosen from a single bond; an alkylene; alkenylene;
alkynylene; cycloalkylene; -0-; -NR17-; -C(0)- and SO02
radical;
Y represents a saturated,  partially saturated or
5§ unsaturated N-heterocycle oﬁtionally containing one or
more hetero atoms, which may be identical or different,
chosen from O, S, N and NR12 and optionally substituted
with one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the yalues of RS5;

10 R5 represents a hydrogen atom; a halogen atom; an alkyl,
alkenylr alkynyl or cycloalkyl radical, all optionally
substituted with one or more substituents, which may be
id;.-ntical or different, chosen from the values of R7;
aryl, arylalkyl, heteroaryl and heteroarylalkyl, in which

15 the aromatic rings are optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,
chosen - from the wvalues of R8; =-OR18; -NR19R20; -
NR19COR20; -NR19CONR19’R20; -~NR19-S(0)2-R20; -NR15-5{0)2-
NR19’R20; ~-COR18; COOR21; -CONR22R23; -S(0)nR1E; -

20 SO2NR22R23; cyano; nitro;

R6 is such fhat:

either R6 represents a hydrogen atom; an alkyl, alkenvl,

alkynyl, acyl or cycloalkyl radical, all opticn:lly

substitured with one or more substituents, which may be
25 identical or -diff;ent,'""-ehosen from the values of R7;

aryl and heteroaryl, these last two radicals optionally

substituted with one or more substituents, which may be

identical or different, chosen from the values of RB;

or R6 with NR1R2 together form a 4- to 8-membered

30 heterocycle optionally containing one or more hetero
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atoms, which may be identical or different, chosen from
0, S, N and NR12 and optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,

chosen from the values of-Rl;

—
—

or R6 with L1 together form a 4- to 8-membered
heterocycle optionally containing one or more hetero
atoms, which may be identical or different, chosen from
0, S, N and NR12 and optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,

chosen from the values of R7;

R6’, which may be identical to or different from R6, is

chosen from the values of F.-;

R7 represents a halogen atom; alkyl; cycloalkyle;

cycloalkylalkyle; hydroxyl; alkoxy; cycloalkoxy: cyano; -
CF3; -NR24R25; -NR26CORZ7: -NREGCOﬁRZG'RZT; -NR26~5 (0} 2-
R27; -NR26-S(0)2-NR26°R27; —-COOR26; -COR26; -CO(NR24P.25);
S(O)nﬁzs; -S(0) 2NR24R25; 4- to 7-membered heterocycie
optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from OH and
NHZ radicals, halogen atoms, and alkyl, alkoxy cor coxo
radicals; aryl optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from halogen atoms and alkyl and alkoxy radiczls;
heteréaryl. optionally substituted with one or ncre
substituents, which may be.identical or different, chosen
from halocgen atoms and NH2, alkyl and alkoxy radicals;
phenoxy, optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from halogen atoms and alkyl and alkoxy radicals:
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RB,- which may be identical to or different from R7,
répresents the same values as R7 and in addition
represents halogen atoms; nitro; -0CF3; alkylenedioxy;
difluoromethylenedioxy; benzyl optionally substituted
-5 with one or more substituents, which may be identical or
different, chosen from haloggn atoms and alkyl and alkoxy

radicals; .

R9, which may be identical to or differeat from RE,

represents the same values as R6;

10 R10 and R1l, which may be identical to or different from
each oqther and also which may be identical to 'or
differéht-from R6, are chosen from the same values as R6
and may optionally form, with the nitrogen atom to which
they ére attached, a 4- to 10-membered reterocycle

16 optionally containing one or more hetero atomx, which may
be identical or different, chosen from O, S, ! and NR12
and optionally substituted with one or more sutstituents,
which may be identical or different, choszr from the

values of R7;

20 R12 represents a hydrogen atom; an alky!, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, -alkylCO or alkylSQO: ra«:izal, all
optionally -substituted with one or more =surszituents,
which may be identical .or different, chosen I:»m hzlogen
atoms, -OH,'—a}koxy__and dialkylamino radicais; aryl and

25 heterocaryl, these fEEE two radicals optionally
substituted with one or more substituents, which may be
idenéical or"different, chosen from halogen atoms and

alkyl and alkoxy radicals;

R13, which may be identical to or different from R6,

30 represents the same values as Ré;
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R14, which may be identical to or different “from R13,
represents the same values as R1l3 and also. represents
C{O)R28; C({O)N28R29; SO2R28 and SO2NR2BR19;

R13 and R14 may optiogzzly $orm, ° together with the
nitrogen atom to which they are attached, a 4- to
10-membered heterocycle optionally contalning one or more
hetero atoms, which may be identical or different, chosen
from O, S, N and NR12 and optionally substituted with one
or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R7:

R15 and R16, which may be identical to or different from
each other and also which may be identical to or
diffefent from R13, are chosen from the same values as
R13 and may optionally form, with the nitrogen atom to
which they are attached, a 4- to 10-membered heterocycle
optionally containing one or more hetero atoms, which may
be identical or different, chosen from O, S, N and NR12
and optionally substituted with one or more substituerts,
which may be identical or different, chosen from the
values of R7;

R17 represents a hydrogen atom, alkyl or cycloalkyl;

R18, which may be identical to or different from RG,

represents the same values as R6;

R19 and R20, which may be identical to or different from
each other and also which may be identical to or
different from R6, are chosen from the same values as R6
and may optionally form, with the nitrogen atom to which
they are attached, a 4- to 10-membered heterocycle

optionally containing one or more hetero atoms, which may
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be identical or different, chosen from O, S, N and NR12
and optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from the

values of R1;

5 R21, which may be identical to or different from R13,
represents the same values as Rl3 and also represents

hydrogen;

R22 and R23, which may be identical to or different from
each other and also which may be identical to or

10 different from R6, are chosen from the same values as Ré6
and may.optionally form, with the nitrogen atom to which
they are attached, a 4-' to 1l0-membered heterocycle
optionally containing one or more heterc atoms, which may
be identical or different, chosen from O, S, N and NR12

15 and optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from the
values of R7; -

R24 and R25, which may be " identical or different,
represent a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl or alkynyl
20 radical optionally substituted with ©one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from halogen atoms and OH and alkoxy radicals, or
alternatively R24 and R25 may optionally form, with the
nitrogen atam to which they are attached, a 4- to 7-
25 membered hetex:ocycle optionally containing one or more
hetero atoms, which may be identical or different, chosen
from ‘0, S, N, N-alkyl and N-C(O)alkyl, and optionally
substituted with one or more substituents, which may be
ideniical or different, chosen from halogen atoms and OH,

30 alkyl, alkoxy and oxo radicals;
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R26 represents a hydrogen atom or an alkyl, alkenyl or
alkynyl radical optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from halogen atoms and OH-and alkoxy radicals:;

R27, which may be identical to or different from RZ6,

represents the same values as R26:;

R26 and R27 may also optionally form, with the nitrogen
atom to which they are attached, a 4- to 7-membered
heterocycle optionally containing one or more hetero
atoms, which may be identical or different, chosen from
0, §, N , N-alkyl and WN-C{0)alkyl, and optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms and OH,

alkyl, alkoxy and oxo radicals;

R28, which may be identical to or different I-cm R26,

represents the same wvalues as R26:;

R29, which may be identical to or different Jrom R26,

represents the same values as R26;

R30, which may be identical to or differen: Ir:m R26,

represents the same values as RZ6:
n represents the integers 0, 1 and 2;

the said products of formula (I) being in &r possible
racemic, enantiomeric and diastereoisomeric isomar form,
and also the addition salts with mineral scids and
organic acids or with mineral bases and organic bases of

the said products of formula (I).

2)Products of formula (I) as defined in claim 1 in which
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p répresents the integers'0, 1 and 2,

A represents aryl-, heteroaryl or a monocyclic or bicyclic
fused qarﬁocyclic or heil.ero;:yclic 5- to 1l-membered
raaical, all these radicals opt.{onally being substituted
5 with one. or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R3;

X represents a single bond or the following divalent .

radicals: -N(R6)-; -0-; -C(0)-; -S(0)n-; -N{R6)}-C(0Q)-;
-N(R6)-C{O)-N(R6’)-; =N{(RE)~-C{S)-N(R6’)-; -N(R6)-C(0)O-;
10 -N(R6)-S02-; -N(RG6)-S02-N{(R6’)-; -C(0)-N{R6)-; -SO2-NR6-;

and -C{0)0-;

Ll represents the following divalent radicals: alkylene,
alkenylene, alkynylene and cycloalkylene, all optionally
substiéuted with one or more substituents, which may be
15 identical .or' different, chosen from the values of R7;
phenylene and heteroarylene, these last two radicals
optionally substituted with one or more substituents

chosen from the values of R8;

The radical NR1R2 is such that:
20 either Rl ‘and R2, which may be identical or different,
are such that: .
Rl represents a hydrogen atom; alkyl, alkenyl, alkynyl
and cycloalkyl, all optionally substituted with one or
more substituénts',‘which-may be identical or different,
25 chosen from the values of R7;: aryl, heteroaryl, arylalkyl
" and heteroarylalkyl in which each of the aromatic rings
may optionally be substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from the values of RB; -S502R9; -C(O)R9; -C(O)OR9;
30 -C(C)NR10R1ll, -C(S)NR10R1ll and -SO2NR10R11;
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and R2 represents a hydrogen atom: alkyl,- alkenyl,
alkynyl and cycloalkyl, all optionally substituted with
one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the yvalues of R7;

———
—

or Rl and R2 form, together with the nitrogen atom to
which they are attached, a 4- to 10-membered heterocycle
optionally containing one or more other hetero atoms,
which may be jdentical or different, chosen from O, N,
NR12 and S, and optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from the values of R7;

-

or NR1 with L1 or NR2 with L; together form a 4- to 8-
membered heterocycle - optionally containing one or more
other hetero atoms, which may be identical or different,
chosen from O, N, NR12 and S, and optionally substituted
with one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R7:

R3 represents a hydrogen atom; a halogen atom; hydroxyl;
alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, alkoxy and
alkylenedioxy, al1 optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,
chosen from the values of R7; <-NR13R14; -C{O)R13:;
-5{0)aR13; -C(O)}OR13; -C(O)NR15R16; -S(0),NR15R16; B5F5;
nitro; cyano; 4- to 7-membered heterocycloalkyl
optionally substituied with one or more radicals, which
may be identical 6: different, chosen from halogen atoms
and alkyl, alkoxy or oxo radicals: aryl and heteroaryl,
these last two radicals optionally substituted with one
or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of RS;
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being noted that when A represents a mono or bicyclic
fused 1ll-membered radical, R3 represents in more oxo,

R4, R4’, R4’' and R4'’’, which may be identical or
different, are chosen from the values defined below for
R4;

R4 represents a hydrogen atom; a halogen atom; an alkyl,
alkenyl, alkynyl or cycloalkyl radical, all optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of R7;
aryl and heteroaryl, these last two radicals optionally
substituted with one or more substituents, which may be
.'1dentica.-l= or different, chosen from the values of RS8;
oxo; it being understood that two substituents from among
R4, R4’ .and R4’’ may form, with the carbon atom(sj'to
which they are attached, a 3- to 10-membered ring
optiona%ly containing one or more hetero atoms, which may

be identical or different, chosen from ©, S, N and NR12:;

L2 is chosen from a single bond; an alkylene; alkenylene;
alkynylene; cycloalkylene; -0-; ~NR17-; -C(0O)- and S02
radical:

Y represents a saturated, partially saturated or
unsaturated N-heterocycle optionally containing one or
more hetero atoms, which may be identical or different,
chosen from O, S, N and NR12 and optionally substituted
with one or more substityents, which may be identical or

different, chosen from the values of R5;

R5 represents a hydrogen atom; a halogen atom; an alkyl,
alkenyl, alkynyl or cycloalkyl radical, all optionally
substituted with one or more substituents, which may be

identical or different, chosen from the wvalues of R7;

[23



WO 2n6m 10641 PCT/EPYMSINRT20

10

15

226

aryl, arylalkyl, heterocaryl and heterocarylalkyl, in which
the aromatic rings are optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,
chosen from the values..of R8; -0R18; -NR19R20:; -
NR19COR20:; -NR19CONR19’'R20: —NR1§:S(OIE=R20;_-NRIQ—S(O)Z—
NR19’R20; -COR18; COOR2l1l:; ~CONR22R23; -S(0)nR1B; -
SO2NRZ2R23; cyano; nitro:

R6 is such that:

either R6é represents a hydrogen atom; an alkyl, alkenyl,
alkynyl or cycloalkyl radical, all optionally substituted
with one or more substituents, which may be identical or
different, chosen from the values of R* aryl and
heteroaryl, these last two radicals optionally
substituted with one or more substituents, which may be

identical or different, chosen from the wvalues of RSB:

or R6 with NR1R2 together form a 4- to S-membered
heterocycle optionally containing one or “more hetero
atoms, which may be identical or different, chosen from
O, S, N and NR12 and optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,

chosen from the values of R7;

or R6 with L1 together form a 4- to 8-membered
heterocycle optiocnally containing one or more hetero
atoms, which may be identical or different, chosen from
O, S, N and NR12 and optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,
chosen from the values of R7:

R6’, which may be identical to or different from R6, is
chosen from the values of R6;
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R7 . represents a halogen atom; alkyl:; cycloalkyle;
cycloalkylalkyle; hydroxyl; alkoxy; cycloalkoxy; cyano; -
CF3; -N24R25; -NR26COR27; -NR26CONRZ6’R27; -NR26-5(0)2-
" R27; -NR26-5(0)2~NR26’R27; -COOR26; -COR26; -CO(NR24R25);
5 S{(0)nR26; -S(0)2NR24R25; 4- to 7-membered heterocycle
optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from OH and
NHZ2 radicals, halogen atoms, and alkyl, alkoxy or oxo
radicals; aryl optionally substituted with one or more
10 substituents, which may be identical or different, chosen
from halogen atoms and alkyl and alkoxy radicals;
heteroaryl, optionally substituted with one or more
substiéhents, which may be identical or different, chosen
from halogen atoms and NH2, alkyl and alkoxy radicals;
15 phenoxf, oétionally substituted with one. or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from halogen atoms and alkyl and alkoxy radicals:;

R8, which may be identical to or different from R7,
represents the same values as R7 and in addition
20 represents haiogen atoms; nitro; -OCF3; alkylenedicny;
difluorbmethylenedioxy; benzyl optionally subs:titu:zed
with one or more substituents, which may be identical or
different, chosen from halogen atoms and alkyl and zlkoxy

radicals;

25 R9, which' may be identjcal to or different from RS,

represents the same values as R6;

R10 and R1ll, which may be identical to or different from
each other and also which may be identical to or
'differegt from R6, are chosen from the same values as R6

30 and'may optionally form, with the nitrogen atom to which
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they are attached, a 4- to 1l0-membered héterocycle
optionally containing one or more heterc atoms, which may
be identical or different, chosen from O, S, N and NR1Z
and optionally substituted.with one or more substituents,

which may be identical or different;” chgsen from the

values of R7:

R12 represents a hydrogen atom; an alkyl, alkenyl,
alkynyl, cycloalkyl, alkylCO or alkylSO; radical, all
optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from halogen
atoms, OH, alkoxy and dialkylamino radicals; aryl and
hetercaryl, these last two radicals~ optionally
substituted with one or more substituents, .which may be
identical or different, chosen from halogen atoms and

alkyl and alkoxy radicals:;

R13, which may be identical to or different from RE,

represents the -same values as Ré6;

R14, which may be identical to or different from R13,
represents the same values as R1l3 and also represents
C(O)R28; C(O)NZBR29; SO2R28 and SO2NR28R29;

R13 and R14 may optionally form, together with the
nitrogen atom to which they are attached, a 4- to
10-membered heterocycle optionally containing one or more
hetero atoms, which may be identical or different, chosen
from O, S, N and NR12 and optionally substituted with one
or moxe substituents, which may be identical or

different, chosen from the wvalues of R7;

R15 and R16, which may be identical to or different from

each other and also which may be identical to or
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different from R13, are chosen from the same values as
R13 and may optionally form, with the nitrogen atom to
which they are attached, a 4- to 10-membered heterocycle
optionally containing one or more hetero atoms, which may
be identical or different, chosen from O, S, N and HNR12
and optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from the

values of R7;
R17 represents a hydrogen atom, alkyl or cycloalkyl;

R18, which may be identical to or different from RS,

represents the same values as R6;

R19 and R20, which may be identical to or different from
each other and also which may be identical to or
different from R6, are chosen from the same values as R6
and may optionally form, with the nitrogen atom to which
they are attached, a 4- to 1l0-membered heterccycle
optionally containing one or more hetero atoms, which may
be identical or different, chosen from O, S5, N and XR12
and optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from the
values of R7;

R21, which may be identical -to or different from F13,
represents the same values as R13 and also repressrn:is

—

hydrogen:; ’ —

——

R22 and R23, yhich may be identical to or different from
each other and alsco which may be 1dentical to or
different from R6, are chosen from the same values as R6
and may optionally form, with the nitrogen atom to which

they are attached, a 4- to 10-membered heterocycle

[ 25
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optionally containing one or more hetero atoms, which may
be identical or different, chosen from O, S, N and NR12
and optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical _or different, chosen from the

—

values of R7; -

R24 and R25, which may be identical or differeqt,
represent an alkyl, alkenyl or alkynyl radical opticnally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms and OH
and alkoxy radicals, or alternatively R24 and R25 may
optionally form, with the nitrogen atom to which they are
attached, a 4- to 7-membered heterocycle optionally
containing one or more hetero. atoms, which may be
identical or different, chosen from O, S, N, N-alkyl and
N~-C{O)alkyl, and optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from halogen atoms and OH, alkyl, alkexy and oxo
radicals; ]

R26 represents a hydrogen atom or an alkyl, alkenvl or
alkynyl radical optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chcsen

from halogen atoms and OH and alkoxy radicals:;

R27, which may be identical to or different from k76,

represents the same values as R26;

R26 and R27 may also optionally form, with the nitrxogen
atom to which they are attached, a 4- to 7-membered
heterocycle optionally containing one or more hetero
atoms, which may be identical or different, chosen from
0, 8§, N , N-alkyl and N-C(O)alkyl, and optionally

substituted with one or more substituents, which may be
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ideﬁtical or different, chosen from halocgen atoms and OH,

alkyl, alkoxy and oxo radicals;

R28, which may be identical to or different from RZ26,

represents the same values as R26;

5 R29, which may be identical to or different from R26,

represents the same values as R26;

R30, which may be identical to or different from R26,

represents the same values as R26;

n represents the integers 0, 1 and 2;

10 the said products of formula (I) being in any possible
racemic, enantiomeric and diastereoisomeric isomer form,
and also the addition salts with mineral acids and
organic acids or with mineral bases and organic bases of
the said products of formula (I)..

15 3) Products of formula (I) as defined in any cne of the

other claims corresponding to formula (Ia):

R,a
|
N
'i-1a "R
R,a.  -Xa
3 \?a
Oa N -0

" [CR,a"R,a")p._ _N
- 4 —‘4 \Ir‘)a (la)

Ra "mra Ya
4 ‘al \Rsa

in which: -

p represents the integers 0, 1 and 2,

20 Aa represents phenyl, heterocaryl and a monocyclic or

bicyclic fused carbocyclic or heterocyclic 5- to 11-
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membered radical, optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or diffe;gntt chosen

from the values of R3a;

Xa represents a single‘BEnd exr the following divalent
radicals: -N(R6a}~; -0-; -C(0)-; =-S(0)n-; -N(R6a)-
C(0)-;: -N(R6a)-C(O)-N(R6’a)-; -N{(R6a)-502-; -C(O)-
N{(R6a)-; —-S02-NRea-;

Lla represents an alkylene radical containing 1 to 4
carbon atoms and optionally substituted with one or more

substituents chosen from the values of R7a;

the radical NRlaR2a is such that:
either Rla and R2a, which may be identical or different,

ara such that:

Rla represents a hydrogen atom; alkyl and cyclezlkyl,
these last two radicals being optionally substituted with
ons or more substituents, which may be "“identical or
different, <c¢hosen from the ~wvalues of R7a: &ryl,
hetercaryl, arylalkyl and heteroarylalkyl in which ezch
of the aromatic rings may be optionally substituted with
one or more substituents, which may be identical ox

different, chosen from the values of R8a;

and R2a represents a hydrogen atom, alkyl and cycleoalkyl,
these last two radicals being optionally substituted with
one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R7a ;

or Rla and Rda form, together with the nitrogen atom to
which they are attached, a 4- to l0-membered heterocycle
optionally containing one or more other heterc atoms,

wvhich may be identical or different, chosen from O, N,
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NR12a and S and optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from the values of R7a;

or NRla with Lla or NR2a with Lla together form a 4- to
8-membered heterocycle optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,

chosen from the values of R7a;

R3a represents a hydrogen atom, a halogen atom; an alkyl,
cycloalkyl, alkoxy or alkylenaedioxy radical, all
optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from the
values of R7a; -NR13aRld4a; -C(O)Rl3a; -S(O),R13a;
-C(O)NR15aRl6a; -S(O)pNR15aRl6a; aryl and heteroaryl,
these last two radicals being optionally substituted with
one or more substituents,. which may be identical or

differént, chosen from the values of R8a;

R4a, R4a’, R4a’'’ and R4a’'’’, which may be identical or
different, are chosen from the values defined belaw for
Réa;

R4a represents a hydrogen atom, a halogen atom (F), an
alkyl or cycloalkyl radical, all optionally substituted
with one or more substituents, which may be identical or
differeht, _chosen from the values of R7a; it being
understood that tﬁs-substituents from among R4a, R4a’ and
Rda"'may form, with the carbon atom(s) to which they are
dttached, a 3- to 7-membered ring optionally containing
one or more hetero atoms, which may be identical or

different, chosen from O, S, N and N-alkyl:

Lﬁa is chosen from a single bond; alkylene;
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cycloalkylene; -0O- and -NRl7a-;

Ya represents an N-heterocycle optionally containing one
or more hetero atoms, which may be identical or
different, chosen from O, S-_and-N and optionally
substituted with one or more substitué;ts,'which may be

identical or different, chosen from the values of R5a;

R5a represents a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl
or cycloalkyl radical, optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,
chosen from the wvalues of R7a; aryl, arylalkyl,
heteroaryl and heteroarylalkyl, in which the aromatic
rings are optionally substituted with 6he ©or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from the values of R8a; -OR1Ba; -NR19aR20a; -NR:Z%aCOR20a;
-NR19aCONR19’ aR20a; -NR19a-5 (0) 2-R20a; -NE_.%a-5(0) 2-
NR1%a’R20a; -CORl18a; COOR2la; -CONR22aR23a; -£{(‘'nRlBa; -
S02NR2ZaR23a; cyano;

R6éa is such that:

either R6a represents a hydrogen atom or ar. zlkyl or

cycloalkyl radical, all optionally substitutss with one
or more substituents, which may be identicel or

different, chosen from the values of R7a;

or R6a with NRlaR2a together form a 5- to 7-membered
heterocycle optionally substituted with one or 'more
substituents, which may be identical or different, chosen

from the values of R7a;

or Réa with Lla together form a 5- to 7-membered

heterocycle optionally substituted with one or more
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subétituents, which may be identical or different, chosen

from the values of R7a;

R6a‘’, which may be identical to or different from R6a, is

chosen from the values of Réa,

5§ R7a represents a halogen atom (F); an alkyl; hydroxyl
(OH) ; alkoxy; cycloalkoxy; cyano radical; ~-CF3;
-N24aR25a; -NR26aCOR27a; -NR26aCONR26a’R27a; -NRZ26a~
S{0)2-R27a; -NR26a-S(0)2-NR26a’R27a; -COOR26a; -COR26a;
-CO(NR24aR25a); S(0)nRl6a; -S{0)2NR24aR25a; a 4- to 7-

10 membered hetercocycle optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,
chosen Jfrom OH and NH2 radicals, halogen atoms (F), and
alkyl, alkoxy or oxo radicals; aryl cptionally
substit-uted with one or more substituents, which may be

15 identical or different, chosen from halogen atoms and
alkyl ~ and alko_xy radicals; heteroaryl, optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms and
NHZ, alkyl and alkoxy radicals; phenoxy, optionally

20 substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms and

alkyl and alkoxy radicals;

R8a, which may be identical to or different from R7a,
represents th:e sape values as R7a and also represents
25 halogen atoms (Cl, Br c;fj) and -OCF3, alkylenedioxy and

difluoromethylenedioxy radicals;

R12a represents a hydrogen atom or an alkyl, cycloalkyl,
alelCO or alkylS0O; radical, all optionally substituted

with one or more substituents, which may be identical or
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different, chosen from halogen atoms (F) and alkoxy

radicals:

Rl3a represents an alkyl or cycloalkyl radical optionally
substituted with one or ;EEe substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of R7a; a
phenyl radical optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from halogen atoms (F) and alkyl and alkoxy radicals; a
5- or 6-membered heteroaryl radical optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms (F) and

alkyl and alkoxy radicals; -

Rl4a represents an alkyl or cyclocalkyl radicél optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of R7a:
C(O)R28Ba:

Rl3a and Rl4a may optionally form, togeéher with the
nitrogen atom to which they are attached, a 4- to 7-
membered heterocycle optionally containing one or more
hetero atoms, which may be identical or different, chosen
from 0, S, N and Nalkyl and optionally substituted with
one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of Rla:

R15a and R1l6a, which may be identical to or different
from each other and also identical to or different from
Rl3a, are chosen from the same values as Rl3a and may
optionally form, with the nitrogen atom to which they:are
attached, a 4- to 7-membered heterocycle optionally
containing one or more hetero atoms which may be

identical or different, chosen from O, S, N and NR12A and
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optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from the

values of Rla;

Rl7a represents a hydrogen atom or an alkyl or cycloalkyl

radical;

RlBa, which may be identical to or different from R6,

represents the same values as R6;

R1%a represents a hydrogen atom or an alkyl or cycloalkyl

radical;

R20a represents a hydrogen atom or an alkyl or cycloalkyl
radical optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from the values of R7a; aryi and heteroaryl, optionally
substiputed with one or more substituents, which may be

identical or different, chosen from the values of R8a;

R19a and R20a, which may be identical to or different
from each other, may also form, with the nitrogen atom to
which they are attached, a 4- to 7-membered heterocycle
optionally containing one or more hetero atoms, which may
be identical or different, chosen from O, S, N znd NRl2a
and optionally substituted with one or more substituents,

which may be identical or different, chosen from the

“

R2la, which may be identical to or different from Rl3a,
is chosen from the values of Rl3a and also represents a

hydrogen atom;

R22a and R23a, which may be identical tc or different

from each other and identical to or different from Réa,

124
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are chosen from the values of R6a and may also form, with
the nitrogen atom to which they are attached, a 4- to 7-
membered heterocycle optionally containing one or more
hetero atoms, which may be_jdentical or different, . chosen
from O, S, N and NR1l2a and optIBnaliy‘subq;ituted with
one or more substituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R7a:

R24a and R25a, which may be identical or different,
represent an alkyl radical optionally substituted with
one or more substituents, which may be identical or
different, chosen from halogen atoms (F) and OH and
alkoxy radicals, or alternatively R24a and R25a may
optionally form, with the nitrogen atom to which they are
attached, a 4- to 7-membered heterocycle optionally
containing one or more hetero atoms, which may be
identical or different, chosen from O, 5, N , N-alkyl and
N-C({O)alkyl, and optionally substituted wvith one or more
substituents, which may be identical or diffeient, chosen
frem halogen atoms (F) and OH, alkyl, alkoxy or oxo
radicals;

R26a represents a hydrogen atom or an alkyl radical
optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from halogen

atoms (F) and OH and alkoxy radicals:

c7a, which may be identical to or different from R26a,
is chosen from the values of R26a;

Rcéa and R27a, may alsoc optionally form, with the
nitrogen atom to which they are attached, a 4- to 7-
membered heterocycle optionally containing one or more

hetero atoms, which may be identical or different, chosen
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from O, S, N, N-alkyl and N-C(O)alkyl, and optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms (F) and

OH, alkyl, alkoxy or oxo radicals;

R28a, which may be identical to or different from R26a,

is chosen from the values of RZ6a;

R2%a, which may be identical to or different from R26a,

is chosen from the values of R26a;

R30a, which may be identical to or different from R2ea,

is chosen from the values of R26a;

n représents the integers 0, 1 and 2;

p represents the integers 0, 1 and 2;

the said products of formula (Ia) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer . forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (Ia).

4) Products of formula (I) as defined in any one of the
other claims such that p represents the ilnteger 0, the
other substituents of the said products of formula (I)
having any of the values defined in any one of the other
claims.

—
————

5) Products of formula (I} as defined in any one of the
other claims such that p represents the integer 1, the
other substituents of the said products of formula (I)
having any of the values defined in any one of the other
claims.

6) Products of formula (I) as defined in any one of the
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other claims such that p represents the integer 2, the
other substituents of the Bsaid products of formula (I)
having any of the values defined in any one of the other
claims.

e

—
—

7) Products of formula (I) or (Ia) according to the

preceding claims, corresponding to formula (Ib):

R
N
R
Ryb .
39N lAb Xb
(@) NYO
Rb N‘L,b | (Ib)
R/b Yt;
“Ryb

in which Ab represents phenyl, heterocaryl or a
carbocyclic or heterocyclic 7- to ll-membered cyclic
radical, optionally substitvted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from the values of R3b;

Xb represents a single bond or the following divalent
radicals: -N(R6b})-; -0-; -C(O)-; -S5(0)n-:; -N(R6b)-C(O}-
and -N(R6éb)-S02-;

Llb represents an alkylene radical containing 1 to 4
carbon atoms and optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from halogen atoms and OH and alkoxy radicals;

the radical NR1bR2b is such that:

either Rlb and R2b, which may be identical or different,

are such that:




WO 2006010641 PCT/EPZOOSURT20

10

15

25

241

Rlb.represents a hydrogen atom or an alkyl or cycloalkyl
radical, these last two radicals being optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from the values of R7b:
aryl and heteroaryl, both optionally substituted with one
or more Ssubstituents, which may be identical or

different, chosen from the values of R8b:

and R2b represents a hydrogen atom or an alkyl or
cycloalkyl radical, these last two radicals .being
optionally substituted with one .or more substituents,
which may be identical or different, chosen from the

values ‘of R7b;

or Rlb and R2b form, together with the nitrogen atom to
which éhey are attached, a 4- to l0-membered heterocycle
optionally containing one or more other hetero atoms,
which may be identical or different, chosen from ©, N,
N-alkyl and S and optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen

from the valuves of R7b;

or NRlb with Llb or NR2b with Llb together form a <- to
8-membered heterocycle optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or different,

chosen from the values of R7b;

R3b represent$ a hydrogen. atom, an alkyl, alkoxy (-OCH3)
or cycloalkyl radical, optionally substituted with one or
more:subsiitqents, which may be identical or different,
chosen from F; OCF3; S(0),-2lkyl radicals, the alkyl
residue containing 1 to 4 carbon atoms and being
optionally substituted with one or more F; alkylamino,
optionally substituted with one or more F; dialkylamino,
in which the two alkyl residues may optionally form, with

12|
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the nitrogen atom to which they are attached, a 4- to 10-
membered heterocyclic radical optionally containing one
or more other hetero atoms, which may be identical or
different, chosen from O, N, N-alky; and S and optionally
substituted with one or msze substituents, which may be
identical or different, chosen from F and alkyl and
alkoxy radicals;

R4b and R4’'b, which may be identical or different,
represent a hydrogen atom, a halogen atom F and an alkyl
or cycloalkyl radical, optionally substituted with one or
more F; it being understood that two substituents R4b may
form, with the carbon atom to which they are attached, a

3- to 5-membered spirocyclic ring:
L2b is chosen from a single bond and methylene:

Yb represents a monocyclic or bicyclic heterocaryl radical
chosen from pyridyl, pyrimidinyl, pyridazine, pyrazine,

azaindolyl, quinolyl, isoquinolyl, cinnolinyl,
quinazolinyl, thiazolyl, imidazolyl, oxazolyl, pyrazolyl,
isoxazolyl, 1H-pyrrole(2, 3-b]pyridyl, - furaczanvl,
morpholinyl, pyrrolidinyl, 3H-imidazo~(4,5b) -pyridine,
1H-pyrazolo-(3,4b)-pyridine, 1H-pyrazolo- {3, 4d) -

pyrimidine, piperidyl, thienyl, indolyl, pyrreclyl,
pufinyl, benzoxazinyl, benzimidazolyl, these radicals
being optionally substituted with one or more racdicals
chosen from the values of R5b;

R5b represents a hydrogen atom; a halogen atom; alkyl:;
cycloalkyl:; -NHR20b; -NHCOR20b; -NHCONR19bR2Cb;
-NH-§ (0)2-R20b; '

R6b represents a hydrogen atom oxr an alkyl radical

containing from 1 to 4 carbon atoms:

R6b and NR1bR2b may optionally together form a 5- to 7-

membered heterocycle optionally substituted with one or
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more radicals, which may be identical or different,

chosen from the valuas of R7b;

R7b represents-a halogen atom ; hydroxyl; cyano; COOH; -
CF3; alkyl, alkoxy, alkylamino, dialkylamimo, -NHCO-
alkyl, =-CO(NH-alkyl) and CO(Ndialkyl) in which the alkyl
residues are optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from halogen atoms, OH and methoxy; an aryl radical
optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen Irom halogen
atoms and alkyl and alkoxy radicals; a 4- :io 7-membered
heterocycle; heteroaryl, optionally substituted with one
or more Ssubstituents, which may be identical or
different, chosen, from halogen atoms and NHZ, alkyl and

alkoxy radicals;

R8b, which may be_identical‘to or different Ircm R7b, is
chosen “from the values of R7b and in additicr: rapresents
halogen atoms and -OCF3, alkylenedic:y and

difluoromethylenedioxy radicals;

R19b represents a hydrogen atom or an alkyl or <yc-lcoalkyl

radical;

R20b represents a hydrogen atom or an alkyl cr = cloalkyl
radical - optionally substituted with one or more
substituents, 'whicl;—may'-be.. identical or differenz, chosen
from the values of R7b; aryl and hetercaryl, cptionally
substituted with one or more substituents, which may be

identical or different, chosen from the values of R8b;

R19b and R20b, which may be identical to or different

from each other, may also form, with the nitrogen atom to

132
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which they are attached, a 4- to 7-membered héterocycle
optionally containing one or more hetero atoms, whii.ch may
be identical or different, chosen from O, S, N and Nalkyl
and optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or di??ereni;- chosen from the
values of R7b;

n represents the integers 0, 1 and 2;

the said products of formula (Ib) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of

the said products of formula (Ib).

8) Products of formula (I), (Ia) or (Ib) according to the

preceding claims, corresponding to formula {(Ic):

Rg:
|
.N e
Le “Re
R i
30\ ?c Xc
R,c N
4 R \hc (ic)
& c YC\
Rs.c

in which

A represents a phenyl, a 5 to 6-membered hetercaryl or a
condensed heterocyclic ring system selected from the
list: 1,2,3,4-tetrahydro-quinolin, 1,2,3,4-tetrahydro-
isoquinolin, indolyl, <, 3-dihydro-1H-indelyl, 2,3-
dihydro-1H-isoindolyl, 2, 3-dihydro-benzothiazole,
tetrahydroquinoline or tetrahydroisoquinoline,
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all these radicals being optionally substituted with one
or more substituents, which may be identical or
different, <chosen from alkyl, alkoxy, cycloalkyl,
alkylamino and dialkylamino radicals, each alkyl radical

5 being optionally substituted with one or more
substituents, which may be identical or different, chosen
from F, -OCF3, SCF3 and S02CF3 radicals:

Xc represents a single bond or the following divalent
radicals: ~-N(Réc)-; -0-; -C(0)-; and -N(Ré6c)-C(0)~-;

10 Llc represents an alkylene radical containing 1 to 4
carbon atoms, optionally substituted with a hydroxyl
radical;

either Rlc and R2¢, which may be identical or different,
are such that:

15 Rlc represents an alkyl or cycloalkyl radical optionally
substituted with one or more substituents, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms;
hydroxyl; alkoxy; cyano, free or esterified carboxyl,
phenyl, 3- to 7-membered cycloalkyl, . alkylamino,

20 dialkylamino, -NHCO-alkyl, -CO(NH-alkyl), CO(Ndialkyl)
and saturated, partially saturated or unsaturated 5-, 6-
or 7-membered heterocaryl radicals containing one or more
hetero. atoms, which may be identical or different, chosen
from O, S, N, NH and N-alkyl and optionally substituted

25 with one or mére substi?ﬁénts, which may be identical or
different, chosen from halogen atoms and alkyl, NH2 and
élkoiy radicals; or alternatively Rlc represents a phenyl
radical or a saturated, partially saturated or
unsaturated 4- to 7-membered heterocyclic radical, itself

30 containing one or more hetero atoms chosen from O, S, N,
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NH and N-alkyl, and optionally substituted with one or
more radicals chosen from halogen atoms and alkyl, NH2
and alkoxy radicals:

——

and R2c represents a hydrogerd— atom_or an alkyl or
cycloalkyl radical optionally substituted with one or

more halogen atoms;

or Rlc and Réc form, together with the nitrogen atom to
which they are attached, a 4- to 7-membered heterocycle
optionally containing one or more other hetero atoms,
which may be identical or different, chosen Zfrom O, N,
NH, N-alkyl and S and optionally substituted_with one or
more substituents, which may be identical or different;
chosen from halogen atoms and alkyl, alkoxy, C&3 and free

or esterified carboxyl radicals:;

or NRlc with Llc or NR2ec with L1C together forr = 4- to
7-membered heterocycle optionally substituted with one or
more substituents, which may be identical or diffarent,
chosen from halogen atoms, and alkyl, alkoxy znd irse or

esterified carboxyl radicals;

L2c is chosen from a single bond and methylene:;

R4c and R4A'c, which may be identical or different,
represent a hydrogen atom, an alkyl or cyclozllyl radical
optionally substituted with one or more haloger. atoms; it
being understood that two substituents Rd4c may form, with
the carbon atom to which they are attached, a 3-membered

to 5-membered spirocyclic ring ;

Yc represents a héteroaryl ‘radic¢al chosen from pyrid-4-
yl, pyrimidin-4-yl, guinolin-4-yl, isoquinolin~5-yl;
azaindol-4-yl and quinazolin-4-yl, these radicals being
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optionally substituted with one or more substituents,
which may be identical or different, chosen from the
values of R5¢;

R5c represents a hydrogen atom, a halogen atom; an alkyl,
cycloalkyl, NH2, -NH-cycloalkyl, -NHCO-alkyl, -NHCO-
cycloalkyl, -NHCONH-alkyl or -NHCON (dialkyl) radical, the
alkyl and cycloalkyl residues being optionally
substituted with one or more radicals, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms (F) and
alkoxy, morpholinyl, piperidyl, piperazinyl, N-methyl-
piperazinyl and COOH radicals; ﬁH-aryl, NH-heteroaryl,
~NRCO-aryl and -NHCO-heterocaryl in which the aromatic
residues are optionally substituted with one or more
radicals chosen from halogen atoms and alkyl, alkoxy and
COOH rédicals;

Réc represents a hydrogen atom or an alkyl radical

containing from 1 ' to 4 carbon atoms;

Réc and NRlcR2c may optionally together form a 5- to 7-
membered heterocycle optionally substituted with one or
more radicals, which may be identical or different,
chosen from halogen atoms (F) and alkyl and alkoxy
radicals,

the said products of formula (Ic) being in all the
possible racemic,~ enantiomeric and 'diastereoisomeric
isomer forms, and also Ehe addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said prodﬁcts of formula (Ic).

9) "Products of formula (I) according to the preceding

claims in which

34
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A represents a phenyl, 2,3-dihydro-1H-indolyl, or indolyl
radical oﬁtionally substituted with one or more radicals
chosen from the values of R3,

X represents a single bead, -NH-alk-, alkylene, -0-, -
Nalk-CO-, -NH-CO, -NH-CO-alk-, :Eh-CO—NH-, ~CO-NH-,

~502, -NR6éd or -CO-,

L1 represents a single bond, an alkylene radical
containing 1 to 5 carbon atoms optionally substituted
with a hydroxyl radical, an cycloalkylalkyl radical, a
phenyl radical,

Rl and R2, which may be identical or different, are such
that: =

either Rl represents a hydrogen atom, an élkyl radical
optionally substituted with one or more radicals chosen
from halogen atoms and hydroxyl, alkoxy, NH2, NH({alk),
N(alk)2, cyano, free or esterified carboxyl, phenyl and
3- to 7-membered cycloalkyl radicals and - a saturated,
partially saturated or unsaturated 4- to 7-membered
heterccyclic radical, itself optionally substituted with
one or more alkyl radicals and containing one or more
hetero atoms, which may be identical or different, chosen
from O, S, N, NH and N-alkyl,

or Rl represents a 3- to 7-membered cycloalkyl radical, a
phenyl radical or a saturated, partially saturated or
unsaturated 4~ to 7-membered heterocyclic radical, itself
optionally substituted with one or more alkyl radicals
and contalning one or more hetero atoms chosen from O, S,
N, NH and N-alkyl,

and R2 represents a hydrogen atom or an alkyl radical,
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or Rl and R2 form, with the nitrogen atom to which they
are attached, a saturated or unsaturated 4- to 7-membered
heterocyclic radical optionally containing one or more
other hetero atoms chosen from O, S, N, NB and N-alkyl,
5 this radical formed by Rl and RZ with N being itself
optionally substituted with one or more radicals chosen
from alkyl, halogen, NH2, NH(alk), N{(alk)2, CF3 and free
or. esterified carboxyl radicals,
all the above alkyl and alkoxy radicals being linear or

10 branched and containing up to 6 carbon atoms,

or NRlR; forms with L1 a saturated or unsaturated 4- to -
10-memh§red heterocycle containing at least one nitrogen
atom and optionally containing one or more other hetero
atoms chosen from O, S, N, NH and N-alkyl, this radical
15 formed by NR1R2 with L1 being itself optionally
substituted with one or more radicals chosen from alkyl,

cycloalkyl and free or esterified carboxyl radicals,

R3 represents one or more substituents of the ring A,
which may be identical or different, chosen from .a
20 hydrogen atom and an alkyl or alkoxy radical containing
up to 4 carbon atoms, opticnally substituted with one or
more F; alkyl-S{O)n optionally substituted by F;
OCF3;502CF2; or SCF3; with n representing 0 or 2;

R4 and R4’ ~ which may be identical or different, are
25 chosen from a hydrogen  atom and an alkyl radical

containing up to 4 carbon atoms,

Rs'represents a hydrogen atom, an acyl radical optionally
substituted with one or more F or an alkyl radical

containing from 1 to 4 carbon atoms,



WO 20064064 PCT/EP2005/ANRT20
250

L2 represents an alkylene radical,

Y2 represents a quinolyl, pyridyl or pyrimidinyl radical,
optionally substituted by NH2:

e ————

the said products of formula (I) Being in all the

5 possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and alsc the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and eorganic bases of
the said products of formula (I).

10) Products of formula (I) according to the preceding
10 claims, corresponding to formula (Id):

O N0
~
R4diRi g o

in which Ad represents a phenyl or indelyl radical
optionally substituted with one or more radicals chosen
from the values of R3d,

15 Xd represents -0-, -NH-CO, -NR6 or -CO-,

Lld represents an alkylene radical containing 1 to 3

carbon atoms optionally substituted with a hydroxyl

radical,

Rld and R2d, which may be identical or different, are
20 such that:
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eitﬁer Rld represents an alkyl radical opt:fonally
substituted with one or more radicals chosen from halogen
atoms and hydroxyl, alkoxy, cyano, free or esterified
carboxyl, phenyl and 3- to 7-membered cycloalkyl radicals
.5 and a saturated, partially saturated or unsaturated 4- to
7-membered heterocyclic radical, itself optionally
substituted with one or more alkyl radicals and
containing one or more hetero atoms, which may be
identical or different, chosen from O, S, N, NH and
10 N-alkyl,
or R2Zd represents a 3- to 7-membered cycloalkyl radical,
a phenyl radical or a saturated, partially saturated or
unsatuféted 4- to 7-membered heterocyclic radical, itself
optionally substituted with one or more alkyl radicals
15 and con'taining one or more hetero atoms chosen from O, S,
N, NH and N-alkyl,

and R2d represents a hydrogen atom or an alkyl radical,

or Rld and R2d form, with the nitrogen atom to which they
are attached, a saturated or unsaturated 4- to 7-membered
20 heterocyclic radical optionally containing one or more
other hetero atoms chosen from O, S, N, NH and N-alkyl,
this radical formed by Rla and R2d with N being itself
optionally substituted with one or more radicals chosen
from alkyl, CF3 and free or esterified carboxyl radicals,
25 all the abo;e- alkyr and_alkoxy radicals being linear or

branched and containing up to 6 carbon atoms,

c;r Nl.lldREd forms with 1ld a saturated or unsaturatad 4-
to _B8-membered heterocycle containing at 1least one
nitrogen atom and optionally containing one or more other
30 hetero atoms chosen from O, S, N, NH and N-alkyl, this
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radical formed by NR1dR2d with Lld being itself
optionally substituted with one or more radicals chosen

from alkyl and free or esterified carboxyl radicals,

R3d represents one or mo;;“subSEituengg of the ring Ad,
which may be identical or different, chosen from a
hydrégen atom aﬁd an alkyl or alkoxy radical containing
up to 4 carbon atoms, optionally substituted with one or
more F; alkyl-S{O)n optionally substituted by F;
OCF3;S02CF2; or SCF3; with n representing 0 or 2;

R4d and R4’'d, which may be identical or different, are
chosen from a hydrogen atom and an alkyl radical

containing up to 4 carbon etoms,
L2d represents an alkylene radical,

¥Y2d represents a quinolyl, pyridyl or pyrimidinyl
radical,

the said products of formula (Id) beingt in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (1d).

11) Products of formula (I), (Ia), (Ib), (Ic) or (Id) as
defined in any one of the preceding claims in which, when
A represents a phenyl radical, then Xd represents -Q0-, -
NR6 or -NH-CO, the other substituents of the said
products of formula (I), (Ia), (Ib), (Ic) or (id) having
the meanings defined in any one of the preceding claims,

the said products of formula (I), (Ia), (Ib), (Ic) or
(Id) being in all the possible racemic, enantiomeric and
diastereocisomeric isomer forms, and alse the addition
salts with mineral and organic acids or with mineral and
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organic bases of the said ﬁroducts of formula (I), (Ia),
(Ib}, (Ic} or (Id).

12) Products of formula (I) as defined in any one of
Claims 1 to 11, the names of which are given hereinbelow:

- N-[5- (4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

morpholin-4-yl-acetamide

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-triflucromethoxy- phenyl]-2-

(dimethyl-morpholin-4—yl)—acetamide trifluoroacetate

- . .. 2-Cyclopentylamino-N-{5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin~-l-yl)~ 2-

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- . N-[5~(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidaz@lidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2,2,2-

trifluoro-ethylamino)~acetamide trifluoroacetate

- . 2-Diethylamino-N-[5-(4, 4-dimethyl~2, 5-dioxo-3-pyridin-
4éylhethyi—imidazolidin-l-yl)-2— trifluorometiosy-

phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl)-2-

thidmorpholIh:4-yl—acetamide'tiifluoroacetate

- N-[5- (4, 4-Dimethyl~2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidézolidin—l—yl)-2*trifluoromethoxy— phenylj-2-

pyrrolidin-l-yl-acetamidé trifluorocacetate

PCT/EP2008/008720 45 %’
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- N-[5- (4, 4-Dimethyl-2, 5~dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(4-
methyl-piperazin-1-yl)-acetamide trifluoroacetate

- N-{5- (4, 4-Dimethyl-2, 5-diexo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluocromethoxy- " phenyl]-2-

piperidin-l-yl-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2,5~cioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2~trifluoromethoxy- phenyl]-2-

[ {(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1~yl)~2-trifluoromethoxy- "  phenyl]}~2-
[ (pyridin-3-ylmethyl)-amino]-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3~pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

[ {pyridin-4-ylmethyl)-amino]-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyi-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2-

hydroxy—ethylamino)-acetamiae trifluoroacetate

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5~dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2-

methoxy-ethylamino)-acetamide trifluoroacetate

- 2-Dimethylamine-N-[5-(4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2- triflvoromethoxy-

phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- 2- (Cyanomethyl-amino)-N-[5-(4, {-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1- yl)-2-

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluorocacetate
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- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)~-2-triflucromethoxy- phenyl)-2-(4-
methyl-piperidin-1-yl)-~-acetamide

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxeo~-3-pyridin-4-ylmethyl-
5§ imidazolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(4-

methyl-[1, 4)diazepan-1-yl)-acetamide trifluorocacetate

- 2-tert-Butylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3~
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1- yl)=-2-

trifluoromethoxy-phenyl)-acetamide trifluoroacetatce

10 - N-[5-(4, 4~Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazéiidin—l—yl)—2—trif1uoromethoxy— phenyl]-2-(1,2, 2~

trimethyl-propylaminc)-acetamide trifluoroacetate

- {{[5-(4,4~Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylcarbamoyl]-
15 methyl}-amino)-acetic acid methyl ester; compound with

trifluoro-acetic acid

- 2-(2,2-Pifluoro-ethylamino)-N-[5-(4, 4~dimethyl-2, 5-
- dioxo-3-pyridin~4-ylmethyl- imidazolidin-1l-v.)-2-
trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide; compound with

20 trifluoro-acetic acid

- N-{5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmazhyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifiluoromethoxy- phenyl}~2- 14, 4-
dimethyl—pipefidin—1-le=acetamide

- . N-[5-{4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
25 imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(4-

trifluoromethyl-piperidin~-l-yl)-acetamide
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- N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5~-dioxo~3~pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy-- " .phenyl]-2-

{1,4]oxazepan-4-yl-acetamide

e

- 1-{ [5- (4, 4-Dimethyl-2, 5-didxo~3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylcarbamoyl]-

methyl}-pyrrolidine-3-carboxylic acid methyl ester

- 2-Azetidin-1-yl-N-[5-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2- trifluoromethoxy-

phenyl}-acetamide

- N-({5~{4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yi)-2-trifluoromethoxy- phenyl}-2-(2-
fluoro-ethylamino)-acetamide

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-—dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-[(2-

methoxy-ethyl) -methyl-amino}~acetamide

- ({[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylcarbamcyl]-

methyl}-amino)-acetic acid trifluorcacetate

- 2-Cyclohexylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-diozo=-3~
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2=

trifluoromethoxy-phenyl] -acetamide trifluoroacetate

- 2-Cyclopropylamino-N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-

trifluoromethoxy-phenyl] -acetamide trifluoroacetate

- N-{5~(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-~-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-

morpholin-4~yl-propionamide trifluoroacetate
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N-[5-(4,4—Dimethyl—2,5-dioxo—3—pyridin-4—ylmethy1—
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-

{(dimethyl-morpholin-4-yl)-propionamide trifluorcacetate

" N-[5-{4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
5 imidazolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl}-3-(4-

methyl-piperazin-1-yl)-propionamide trifluorcacetate

- N~[5-(4,4-Dimethyl -2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-
piperidin-1-yl-propionamide triflucroacetate

10 -~ N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazoiidin—l—yl)—2-trifluoromethoxy- phenyl] -3~

thiomorpholin-4-yl-propionamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-

15 pyrrolidin-l-yl-propionamide trifluorocacetate

- 3-Cyclopentylamino-N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-~-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- a-

trifluoromethoxy-phenyl]-propionamide trifluorocacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
20 imidazolidin-1l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl}-3-(2,2,2-

trifluoro-ethylamino)-propionamide; compound with
trifluoro-acetic acid

- 3-Diethylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-~-2- trifluoromethoxy-

25 phenyl]-propionamide trifluorocacetate
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- N~ [5-(4,4-Dimethyl-2, 5~dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyll-2-morphalin-4-yl-
acetamide trifluorcacetate

“-

- N~[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dToxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin—l-yl)-2—isopropyl—pheny1]—2-pi§éridin-1-y1—

acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5~dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2~isopropyl-phenyl]-2-(4-methyl-
piperazin-l-yl)-acetamide trifluoroacetate

- 2-Dimethylamino-N-[5-(4,4~-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin~-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyi]-

acetamide trifluoroacetate

- 2-Diethylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazelidin-l-yl)-2-isopropyl-phenyli ]~

acetamide trifluorocacetate

- 2-tert~Butylamino-N-[5-(4, 4-dimethyl-2, I-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isoprcryl-

phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- 2-Cyclopentylamino-N-{5~ (4, 4-dimethyl-", : ~-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- Z-ls:Tropyl-

phenyl}-acetamide trifluoroacetate

- 1-Methyl-piperidine-4-carboxylic acid [5-(4,4-dimethyl-
2,5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl- imidazolidin-1-yl)-2-

trifluoromethoxy-phenyl)-amide, trifluoro-acetzte

- 3-[3-(2-Cyclopentylamino-ethoxy)-4-methoxy-phenyl] -5, 5-
dimethyl-l-quinolin~4~ylmethyl- imidazolidine-2,4-dione
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- 3-(3-{2-[(Furan-2-ylmethyl)~amino) ~ethoxy}-4-methoxy-
phenyl} -5, 5-dimethyl~1~quinolin-4- ylmethyl-

imidazolidine-2,4-dione

- 3~{3-[2-(2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino)-ethoxy]-4-
methoxy-phenyl}-5,5-dimethyl-l-quinolin- 4-ylmethyl-

imidazolidine-2,4-dione

- 3-[3,3-Dimethyl-1-(2-morpholin-4-yl-acetyl)-2, 3-
dihydro-1H-indol-6-yl1]-5, 5-dimethyl-1- quinolin-4-

ylmethyl-imidazolidine-2, 4~dione

- 3-[3,3-Dimethyl-1-(2-thiomorpholin-4-yl-acetyl)-2, 3~
dihydro<1H-indol-6-y1] -5, 5~dimethyl- 1-quinolin-4-

ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione

- 3-{4-Methoxy-3-[2-(2-morpholin-4~yl-ethylamino)-
ethoxy] -phenyl}-5, 5-dimethyl-l1-quinolin-4- ylmethyl-

imidazolidine-2, 4~dione

- 3-[4-Methoxy-3-(2-pyrrolidin-l-yl-ethoxy)-phenyl]-5, 5~
dimethyl-l-quinolin-4-ylmethyl~ imidazolidine-2,4-dione

- 3-(4-Methoxy-3-{2-][ (pyridin-2-ylmethyl)~aminol-ethoxy}-
phenyl)-5, 5-dimethyl-l1-quinolin-4- ylmethyl-

imidazolidine-2, 4-dione

- 3-{4-Methoxy-3-[2- (tetrahydro-pyran-4-ylamino}-ethoxy}-
phenyl}-5, 5-dimethyI-1-guipolin-4- ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione

- - 5-{4—ﬁethoxy—3-[2—(1-methy1-piperidin-4-ylamino)-
ethoxy]-phenyl}-5, 5-dimethyl-1-quinolin- 4~ylmethyl-
imidazolidine-2,4-dione
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- 3—{3-[2-Hydroxy—3—(tetrahydro—pyran-4;y1amino)-
propoxyl-4-methoxy-phenyl}~5, 5-dimethyl-1- quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, 4~dione

- 3-{3-[2-Hydroxy-§:Tbyridin—déylgmino)-propoxy]—4—
methoxy-phenyl}-5, 5-dimethyl-1-quinolin- " 4-ylmethyl-

imidazolidine-2, 4-dione

- 3-{3-[2-Hydroxy-3-(1-methyl-piperidin-4-ylamino) -
propoxy] ~4-methoxy-phenyl}~5, 5-dimethyl- 1-quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, 4~dione

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addiéion salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).

13} Products of formula (I) as defined in any one of
Claims 1 to 11, the names of which are given hereinbelow:

- N-(5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

morpholin-4-yl-acetamide

- N-[5-{4,4-Dimethyl-~2, 5-dioxo=-3~pyridin-4~-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

{dimethyl-morpholin-4-yl)-acetamide trifluoroacetate

- 2-Cyclopentylamino-N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- 2-

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluorcacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3~pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin~-1-yl)~2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2,2,2-

trifluoro-ethylamino)-acetamide trifluoroacetate
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- é—Diethylamino—N-[S-(d,4-dimethyl-2,5—dioxo—3—pyridin—
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2- trifluoromethoxy-

phenyl]-acetamide trifluorocacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5~dioxe~-3-pyridin-4-ylmethyl-
5 imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

thiomorpholin-4-yl-acetamide trifluorocacetate

- ‘N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl}-2-

pyrrolidin-l-yl-acetamide trifluoroacetate

10 - N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazoiidin—l—yl)-Z-trifluoromethoxy— phenyl] -2~ (4-

methyl-piperazin-1-yl)-acetamide trifluorocacetate

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

15 piperidin-l-yl-acetamide trifluoroacetarte

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo~-3-pyridin-2-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl] -2-

[ (pyridin-2-ylmethyl)-amino]-acetamide trifluorocacetate .

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo~-3-pyridin-4-ylmethyl-
20 imidazolidin-1l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-

[{(pyridin-3-ylmethyl)-amino]-acetamide triflucroacetate

- N-[5:]4,4-Dxmeth¥;:?,5—dioxo—3-pyridin—4-ylmethyl-
imidazelidin-1-yl)-l-trifluoromethoxy- phenyl] -2~

[{pyridin-4-ylmethyl)-amino]-acetamide trifluoroacetate

25 -~ . N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin~1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]~2- (2~
hydroxy-ethylamino)-acetamide trifluorocacetate
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- N-[5~(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo~3~pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2~trifluoromethoxy- phenyl]-2-(2-

methoxy-ethylamino)~acetamide trifluoroacetate

- 2-Dimethylamino-N-{5- (4, i~dimethyl-2, 5~dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2- trifluoromethoxy-

phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- 2-(Cyanomethyl-amino)~-N-{5-{4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1- - yl)-2-

trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluorocacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo~-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-l—yl)—2-trif1uoromethpxy— phenyl]-2-(4~
methyl-piperidin-1l-yl)-acetamide

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)=-2~-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(4-
methyl-[1,4]diazepan-1-yl) -acetamide trifluorcacetate

- 2-tert-Butylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1- yl)-2-

trifluoromethoxy-phenyl] -acetamide trifluoroacetate

- N~[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxeo~-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazelidin-1-yl)~-2-trifluoromethoxy- phenyl}-2-(1,2,2-

trimethyl-propylamino)-acetamide trifluoroacetate

- ({{5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylcarbamoyl]-
methyl)-amino)-acetic acid methyl ester: compound with

trifluoro-acetic acid

- 2-(2,2-Difluoro-ethylamino) -N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5-
dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl- imidazolidin-1-yl)-2-
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trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide; compound with

trifluoro-acetic acid

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-_, 5-dioxo-3-pyridin~-4-ylmethyl-
imidazolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-(4,4-
5 dimethyl-piperidin-l-yl)-acetamide

- N-{5- (4, 4-Dimethyl-2, S—dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazelidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-2-({4-
trifluoromethyl-piperidin-l-yl)-acetamide

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxe-3-pyridin~4-ylmethyl~
10 imidazeolidin-l-yl)=-2-trifluoromethoxy- phenyl)-2-

[1, 4]oXazepan-4~-yl-acetamide

- 1-{[5-(4, 4~-Dimethyl-2, 5~dioxo-3~pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylcarbamoyl)~

methyl}-pyrrolidine-3-carboxylic acid methyl ester

15 - 2-Azetidin-1-yl-N-{5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin~l-yl)-2- trifluoromethoxy-

. phenyl]-acetamide

- N-[5- (4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-l-yl)-2-trifluoromethoxy- . phenyl]-2-(2-

20 fluoro-ethylamino)-acetamide

- :N-[S—(d,4—Dimethy1—2;5-dioxo-3—pyridin—4-ylmethyl—
imidazolidiﬁil-yl)-Q—trggluoromethoxy- phenyl}-2-[(2-

methoxy-ethyl)-methyl-amino]-acetamide

2 " ({I5- (4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
25 imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenylcarbamoyl)-

methyl}-amino)-acetic acid trifluoroacetate
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- 2-Cyclohexylamino-N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- ) 2-

triflvoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluorocacetate

- 2-Cyclopropylamino-N- [5—4, 4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-

pyridin~4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl1)- 2-
trifluoromethoxy-phenyl]-acetamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-~dioxo-3-pyridin=-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2~triflucromethoxy- phenyl])-3-

morpholin-4-~yl-propionamide trifluorocacetate

N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3~-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2~trifluoromethoxy- "~ phenyl]-3-
(dimethyl-morpholin-4-yl)-propionamide trifluoroacetate

N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5~dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-(4-

methyl-piperazin-1-yl)-propionamide trifluoroacetate

- N-([5-(4,4-Dimethyl-2, 5~-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-

piperidin-l-yl-propionamide trifiuoroacetate

- N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl~-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl}-3-

thiomorpholin-4-yl-propionamide trifluoroacetate

- N-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5~dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl] -3~
pyrrolidin-l-yl-propionamide triflucrocacetate

- 3-Cyclopentylamino-N-[5- (4, 4~-dimethyl-2, 5-dioxo~3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)- _ 2-
trifluoromethoxy-phenyl]-propionamide trifluoroacetate
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-~ N-[5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-trifluoromethoxy- phenyl]-3-(2,2,2-
trifluoro-ethylamino)-propionamide: compound with

trifluoro-acetic acid

5 - 3-Diethylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3~pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2- trifluoromethoxy-
phenyl]-propionamide trifluoroacetate

- R~-[5-(4,4-Dimethyl-2, 5~dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl]-2-morpholin-4-yl-

10 acetamide trifluorcacetate

- iN-[S-(d,4-Dimethyl—2,5-dioxo-3—pyridin-4—ylmethyl-
. imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl]-2-piperidin-1-yl-

acetamide triflucroacetate

- N-{5-(4, 4-Dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-4-ylmethyl-
15 imidazolidin-1-yl}-2-isopropyl-phenyl}-2-{4-methyi-

piperazin-l1-yl)-acetamide trifluorocacetate

~ 2-Dimethylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-pyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-l-yl)-2-isopropyl-phenyl] -

acetamide trifluorocacetate

20 - 2-Diethylamino-N-[{5-~(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-gyridin-
4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-phenyl]-

acetamide trjifluorocacetate

.

‘_-_

- "2-tert-~-Butylamino-N-[5-(4,4-dimethyl-2, 5-dioxo-3-
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl)-2-isopropyl-

25 phenyl]-acetamide trifluorcacetate
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- 2-Cyclopentylamino-N-[5- (4, 4-dimethyl-2, 5~dioxo~3~
pyridin-4-ylmethyl-imidazolidin-1-yl}- . 2-isopropyl-

phenyl) ~acetamide trifluoroacetate

—,

- 1-Methyl-piperidine-4-carboxyliT acid [5-(4, 4-dimethyl~
2,5~dioxo~3-pyridin-4-ylmethyl- imidazolidin-1-yl1)-2~-

trifluoromethoxy-phenyl}-amide, trifluoro-acetate

- 3-[3-({2-Cyclopentylamino-ethoxy)-4-methoxy-phenyl]-5, 5-
dimethyl-1-quinolin-4-ylmethy ~ imidazolidine-2, 4-dione

- 3-(3-{2-[(Furan-2-ylmethyl)-amino]-ethoxy}-4-methoxy-
phenyl) -5, 5~dimethyl-1-quinolin-4- ylmethyl-

imidazolidine-~2, 4-dione

- 3~{3~[2- (2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino)-ethoxyj}-4-
methoxy-phenyl}-5, 5-dimethyl-l1-quinelin- 4-ylmethyl-
imidazolidine-2, 4~dione

- 3-[3, 3-Dimethyl-1- (2-morpholin-4-yl—acetyl)-2, 3-
dihydro~1H-indol-6-yl]-5, 5-dimethyl-1- quinolin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione

- 3-{3,3-Dimethyl-1-({2-thiomorpholin-4-yl-acetyl)-2, 3~
dihydro-1H-indol-6-yl1l]-5, 5-dimethyl~ l-guinclin-4-
ylmethyl-imidazolidine-2, 4-dione

the said products of formula (I) being in all the
possible racemic, enantiomeric and diastereoisomeric
isomer forms, and also the addition salts with mineral
and organic acids or with mineral and organic bases of
the said products of formula (I).

14) As medicinal products, the products of formula (1)
as defined in any one of Claims 1 to 11, and also
prodrugs thereof, the said products of formula (I) being
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in all the possible racemic, enantiomexic and

diastereoisomeric isomer forms, and also the

pharmaceutically acceptable addition salts with mineral

and organic acids or with mineral and organic bases of
5 the said products of formula (I).

15) As medicinal products, the products of formula (Ia),
(Ib}, (Ic) or (Id) as defined in the preceding claims,
and also prodrugs thereof, the said products of formula
(Ia), (Ib), (XIc) or (Id) being in all the possible

10 racemic, enantiomeric and diastereoisomeric isomer forms,
and also the pharmaceutically acceptable addition salts
with mineral and organic acids or with mineral and
organic':bases of the said products of formula (Ia), (Ib),
{Ic) or (Id).

15 16) As medicinal products, the products as defined in
Claim 12 or 13, and also prodrugs thereof, and also the
pharmaceutically _acceptable addition salts of these
products with mineral and organic acids or with mineral
and organic bases.

20 17) Pharmaceutical compositions containing, as active
principle, at 1least one of the medicinal products as
defined in Claims 14 to 16.

18) Pharmaceutical compositions according to Clzim 17,
characterized in that they are used as medicinal
25 products, in particwlar for cancer chemotherapy.

19) Pharmaceutical compositions according to Claim 18,
containing, in addition to the active principles, other
chemotherapy medicinal products for combating cancer.

20) Use of '‘products of formula (I} as defined in any one
30 of the claims, or of pharmaceutically acceptable salts of
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the said products of formula (I), for the preparation of
medicinal products for inhibiting the activity of protein
kinases and especlally of a protein kinase.

 ——

21) Use of products of formuIa (I) .as defined in the
preceding claim, or of pharmaceutically acceptable salts
of the said products of formula (I) in which the protein
kinase is a protein tyrosine kinase.

<2) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the claims, or of pharmaceutically acceptable salts of
the said products of formula (I), in which the protein
kinase is chosen from the following group: IGF1l, Raf,
EGF, PDGF, VEGF, Tie2, KDR, Fltl-3, FAK, Src; Abl, cKit,
cdkl-9, Auroral-2, cd¢7, Akt, Pdk, S6K, Jnk,.IR, FLK-1,
FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5, PLK, Pyk2, CDK7, CDK2
et EGFR.

23) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the claims, or of pharmaceutically acceptable salts of
the said products of formula (I), in which the pro:ein
kinase is chosen from the following group: IGFl, cdc?,
Auroral-2, Src, Jnk, FAK, KDR, IR, Tie2, CDK7, CDX2 et
EGFR.

24) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the claims, or of pharmaceutically acceptable salts of
the said products of formula (I), in which the pro:ein
kinase is IGFIR.

25) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the claims, or of pharmaceutically acceptable salts of

the said products of formula (I), in which the protein

kinase is FAK or AKT.

[ ]

26) Use of products of formula (I) as defined in any one
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of the claims, or of pharmaceutically acceptable salts of
the said products of formula (I), in which the protein
kinase is in a cell culture.

27) Use of products of formula {I) as defined in any one
of the claims, or of pharmaceutically acceptable salts of
the said products of formula (I), in which the protein
kinase is in a mammal.

28) Use of products of formula (I) as definad in any one
of the claims or of pharmaceutically acceptable salts of
the saild products of formula (I) for the preparation of a
medicinal product for preventing or treatinc a disease
characferized by deregulation of the activity of a
protein kinase.

29) Use of products of formula (I) accoxding to the
preceding claim in which the disease to be prevencted or
treated is in a mammal.

30) Use of products of formula (I) as definzd in anyone
of the claims or of pharmaceutically acceptei’= salts of
the said products of formula (I) for the prepzration of a
medicinal product for preventing or treatiny a disease
belonging to the following group: disorders <£f£ blood
vessel proliferation, fibrotic disorders, 3Zisorders of
mesangial cell proliferation, acromegal', netabolic
disordgrs, allergies, asthma, Crohn’s disease,
thrombosis,~diseasges of the nervous system, retinopathy,
pscoriasis, rheumatoid — arthritis, diabezes, muscle
degeneration, aging, age related macula c<<generation;
‘oncdlogy diseases and cancer.

31) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the claims or of pharmaceutically acceptable salts of
the said products of formula (I) for the preparation of a
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medicinal product for treating oncology diseases.

32) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the claims or of pharmgggutically acceptable salts of
the said products of formula (IVfor the preparation of a
medicinal product for treating cancer. i

33) Use of products of formula (I) according to the
preceding claim, in which the disease to be treated is a
cancer of solid tumours.

34) Use of products of formula (I} according to the
preceding claim, in which the disease to be treated is a
cancer that is resistant to cytotoxic agents.

35) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the claims, or of pharmaceutically acceptable salts of
the said products of formula (I), for the preparation of
a medicinal product for treating cancers, among which are
breast cancer, stomach cancer, cancer of the colon, lung
cancer, cancer of the ovaries, cancer of the uterus,
brain cancer, cancer of the kidney, cancer of the larnx,
cancer of the lymphatic system, cancer of the thyreid,
cancer of the urogenital tract, cancer of the tract
including the seminal vesicle and prostate, bone cancer,
cancer of the pancreas and melanomas.

36) Use of products of formula (I) according to the
preceding claim, in which the disease to be treated is a
breast cancer, cancer of the colon or lung cancer.

37) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the claims or of pharmaceutically acceptable salts of
the said products of formula (I) for the preparation of a
medicinal product for cancer chemotherapy.
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3B) Use of products of formula (I) as defined in any one
of the claims or of pharmaceuntically acceptable salts of

.the said products of formula (I) for the preparation of

medicinal products for cancer chemotherapy, used alone or
in combination.

39) Use of products of formula (I} as defined in any one
of the claims or of pharmaceutically acceptable salts of

‘the sald products of formula. (I) for the preparation of

medicinal products for use alone or in combination with
chemotherapy or radiotherapy or alternatively in
combination with other therapeutic agents.

16

40) Usé of products of formula (I) according to the.

preceding claim, in which the therapeutic agents may be
commonly used antitumour agents.

41) Products of formula (I) as defined in any one of the
claims, as protein kinase inhibitors, the said precducts
of formula (I) being in any possible racemic,
enantiomeric or diastereoisomeric isomer form, and also
the addition salts of the séid products of formula (I)
with pharmaceutically acceptable mineral and organic
acids or with pharmaceutically acceptable mineral and
organic bases, and also the prodrugs thereof.

42) Products of feormula (1), (Ia), (Ib) or (Ic) as

defined in any one of the claims, as IGFIR inhibitors.

———

43) Products of formula fEa) as defined in the preceding
claims, as IGF1R inhibitors.
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(57) Resumen: La invencién se refiers a productos de férmuls (J):on la que p =
0, 1 y 2; A = arlo, hetsroariio, carbociclo o hetarociclo; X = enlece sencllio; -
N(RS)-; -NH-ak-; aiquilenc; -O-; -C(O)~; -5(0O)n-; -N[RB)-C(O)-; -NH-CO-ak-, -

— Opclonaimente sustiuidos; R1 =
cicloaiquiin, srfio, heteroarlo, a

N(ns)-c(omo-. -Nm-c(smm -N(R8)-C(O)O-; -N{R8)-502-; -N(R8)-
1 ) -C{O)-N(RS); -S02-NRS-

: y C(0)O-; L1 = snlace sencllio,

lhuluno. nhuenhno aiquinieno, :Hnlhuhno fenllano, hetercarfieno; todos
hidrdgano, aiquils, siquanBo, alquiniio o
riaiquiio, hetarcarliaiquilo; -S02R9, -C{O)RS; -
CIO)ORS,-C{O)NR10R11, -C(S)NR10OR11,-SO2NR10R11; R2 = hidrégsno,
aiquiio, aiquenio, aiquiniio, cicioakjulio, R1 y R2 con N, © NR1R2 con L; puedan
formar un haterocicio saturado © insaturado que posibiaments contisne O, N, §;
R3 = .hidrdgensa; halégeno; alquiio, alquenio, aiquinlo, cicloskjuio, slcoud,

| ) alqulienodiod, heterocicio, arfio y hatercariio, todos opcionaiments sustituldos:;

[0R4"R4"')P7< ~
KT

S{Oh-akquiio; smino, siquilamino, diakyudlamino, formando
diakyullamino con N un ciclo, todos

opclonaknents sustitukios; R4, R4' y R4

huwgm halkdgena, aiquiia, llquanln aiquinlio, cicloaiqullo, arflo, heteroario,
(l) formando poshisments doa

saleccionados entre R4, R4' y R4” con C un

anllo qus posements contiana O, N o §; L2 = enlace sencilo, alquiisno,
aikguenlsno, akuinlisno, cicloalqulieno, -0-, -NR17-, -C(0)-, SO2; Y = N-
poablemernts

haterociclo que contiane
aigullo, d:n.nllo. alquiniio,

O, N o0 §; RS = hkirdgeno, halégeno,
cicioaiquilo, ario, araiquilo, hetenoarfio,

heterossfiaiquiio; estando todos estos radicales opcionalments sustiuidos,
sstando oetos productus en iodas las formas isomdiicas, y las salss, como

producios medicnales.
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NUEVOS IV, O DE UREA CICLICOS, SU PREPARACION Y SU
USO FARMACEUTICO COMO INHIBIDORES DE QUINASA

La presente invencitn se refiere a nuevos derivados amino de urea ciclicos,
a un proceso para su preparacidn, a su uso como productos medicinales, a
composiciones farmacéuticas que los contienen y al uso farmacéutico de tales
derivados para prevenir y tratar dolencias que podrian modularse por medio de la
inhibicién de la actividad de proteina quinasas.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados amino de urea ciclicos
que tienen efectos inhibidores de proteina quinasas.

De esta manera, los productos de la presente invencién pueden usarse
especialmente para prevenir o tratar dolencias que pueden modularse por medio de
la inhibicién de la actividad de proteina quinasas.

La inhibicién y regulacién de proteina quina'sas constituye especialmente un
nuevo mecanismo de accién poderoso para tratar un gran nimero de tumores
sélidos. '

De esta manera, méas particularmente las dolencias que se pueden tratar
con productos de ia presente invencién son tumores sdlidos.

Tales proteinas quinasas pertenecen especialmente al siguiente
grupo:
IGF1, Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tie2, KDR, Fit1-3, FAK, Src, Abl, cKit, cdk1-9,
Aurora1-2, cdc7, Akt, Pdk, SBK, Jnk, IR, FLK-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4,
FGFRS5, PLK, Pyk2, CDK7, CDK2 y EGFR.
Tales proteina quinasas pertenecen mas especialmente al siguiente grupo: IGF1,
cde?, Aurorai-2, Sre, Jnk, FAK, KDR, IR, Tie2, CDK7, CDK2 y EGFR.

Estd indicada particularmelite la proteina quinasa IGF1-R (Receptor de
Factor de Cracimiento semejante a Insulina 1).

También estd indicada la proteina quinasa FAK.

También esta indicada la proteina quinasa AKT.

De esta manera, Ia-praser_\_t__e invencién se refiere particularmente a nuevos
inhibidores del receptor IGF-1R que ;Eeden usarse para tratamientos oncolégicos.

i La presente invencién también se refiere a nuevos inhibidores del receptor
FAK ql:le pueden us-arse para tratamientos oncoldgicos.

_ La presente invencién también se refiere a nuevos inhibidores del receptor
AKT que pueden usarse para tratamientos oncolégicos.
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El céncer sigue siendo una enfermedad para la que son claraments
insuficientes los tratamientos existentes. Ciertas proteina quinasas, especiaimente
incluyendo IGF-1R (Receptor de Factor de Crecimiento Semejants a Insulina 1),
juegan un papel importante en muchos cénceres. La inhibicidén de estas proteina
quinasas es potenciaimente importante en la quimioterapia de cénceres,

- especlalmente para reprimir el crecimiento o la supervivencia de tumores. De esta
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manera, la presante invencién se refiere a la identificacién de nuevos productos que
inhiben tales proteina quinasas.

Las proteina quinasas participan en sucesoe de sefializacién que controlan
la activacién, crecimiento y diferenciacién de células en respuesta a mediadores
extracelulares o a camblos medioambientales. En general, estas quinasas
pertenecen a dos grupos: las que preferiblemente fosforilan restos de serina y/o
treonina y las que preferiblemente fosforilan reétos de tirosina [S.K. Hanks y
T. Hunter, FASEB. J., 1895, B, paginas 576-508]. Las quinasas de serina/treonina
son, por eiamplo. ias isoformas de las proteina gquinasas C [A.C. Newton, J. Biol.
Chem., 1895, 270, pdginas 28495-28488] y un grupo de quinasas dependientes de
ciclina, por ejemplo cdc2 [J. Pines, Trends in Biochemical Sciences, 1995, 18,
paginas 195-197]. Las tirosina quinasas comprenden receptores de factores de
crecimiento, por ejemplo, @ receptor det factor de crecimiento epidémmico (EGF)
[S. lwashita y M. Kobayashj, Cellular Signalling, 1892, 4, péginas 123-132], y
quinasas _citosélim. por ejemplo pS6tck, p59fYn y ZAP-70 y las quinasas cek
[C. Chan et al., Ann. Rev. immunol., 1994, 12, péginas 555-592).

En muchas enfermedades se han implicado niveles anormaiments altos de
actividad proteina quinasa, debidos a funclones celulares anormales. Esto puaede
deberse directa o indirectamente a una disfuncién en el mecaniemo para controlar
la actividad quinasa asociado, por ejemplo, a una mutacién, una sobreexpresion o
una activacién inapropiada de la enzima, o una sobre- o infraproduccion de
citoquinas o de factores de crecimiento, también Implicados en la transduccién de
las sefiales-comrriénts arribag corrlente abajo de las quinasas. En todos estos casos,
una inhibicién selectiva de la accidn de las quinasas ofrece la posibllidad de un
efecto beneficioso.

" El receptor para el factor de crecimiento semejante a la insulina de tipo
1(IGF-I-R) es un receptor franemembrana con actividad tirogina quinasa que se une
en primer lugar a IGFI, pero también a IGFIl y a Ia Insulina con menor afinidad. La
unién de IGF1 a su receptor tiene como resultado la oligomerizacién del receptor, la
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activacién de la tirosina guinasa, autofosforilacién intermolecular y la fosforilacién
de sustratos celulares (sustratos principales: IRS1 y Shc). El receptor activado por
su ligando induce actividad mitogénica en células normales. Sin embargo, IGF-I-R
juega un papel Importante en el crecimiento "anormal”.

Varios informes clinicos subrayan el importante papel de la ruta de IGF-l en

- @l desarrolio de cénceres humanos:
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IGF-I-R a menudo se sobre-expresa en muchos tipos de tumores (mama,
colon, puimén, sarcoma, etc.) y su presencia a menudo estéd asociada con un
fenotipo més agresivo.

Las altas concentraciones de IGF1 circulantes estdn muy comelacionadas
con un riesgo de cancer de prostata, céncer de pulmén y cancer de mama.

Ademés, se ha documentado ampliamente que IGF-I-R es necesario para
establecer y mantener el fenctipo transformado in vitro @ in vivo [Baserga R, Exp.
Call. Res..;1999, 253, paginas 1-8). La actividad quinasa de IGF--R es esencial
para la actividad de transformacién de varios oncogenes: EGFR, PDGFR, el
antigeno T grande del virus SV40, Ras activado, Raf, y v-Src. La expresién de IGF-
I-R en fibroblastos normales induce un fenotipo neoplédsico, que deipués puede
ocaslonar {a formacién de un tumor in vivo. La expresién de IGF-I-R juega un papel
importante en el crecimiento independiente de sustrato. Tamblén ee ha demostrado
que IGF-I-R es un protector en ia apoptosis inducida por quimioterapia e inducida
por radiacién, y en la apoptosis inducida por citoquinas. Ademés, la inhibicion de
IGF-I-R enddgeno con un dominante negativo, la formacién de una triple hélice o la
expresién de una secuencia antisentido produce la supresién de la actividad de
transformacion in vitro y la reduccién del crecimiento de tumores en modelos
animales.

Entre las quinasas para las que se desea una inhibicidn de la actividad,
también es una quinasa preferida FAK (Quinase de Adhesion Focal).

FAK es una tirosina quinasa que juega un papel importante en Ila

" tranaduccion deTa sefial transmitida por ias integrinas, una familia de receptores

heterodiméricos de la adhesién celular. FAK y las Integrinas se locaiizan en
estructuras perimembrancsas conocidas como placas de adhesién. En muchos
tipos celulares se ha demostrado que la activacién de FAK y su fosforilacién sobre
restos de tirosina, y en particular su autofosforilacion en la tirosina 387, era
dependiente de la unién de las integrinas a sus ligandos extracelulares y, de esta
manera, se inducla durante la adhesién celular [Komberg L, et al. J. Biol. Chem.
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267(33): 23439442 (1992)]. La autofosforilaci6n en la tirosina 397 de FAK
represanta un sitio de unién para ofra tirosina quinasa, Src, a través de su dominlo
SH2 [Schaller et al. Mol. Cell. Biol. 14: 1680-1688 1984; Xing et al. Mol. Cell. Biol. 5:
413421 1984]. Despude, Src puede fosforilar a FAK en la tirosina 825, buscando
de esta manera la protelna adaptadora Grb2 e induclendo en clertas células Ia

. activacién de la ruta de ras y de la quinasa MAP implicada en el control de la
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proliferacidn celular [Schiaepfer et al. Nature; 372: 766-791 1994; Schiaepfer et al.
Prog. Biophy. Mol. Biol. 71: 435-478 1880; Schlaepfer y Hunter, J. Biol. Chem. 272:
13188-13185 1997].

De esta manera, la activacion de FAK induce la ruta de seflalizacién de ia
quinasa NH2-terminal Jun (JNK) y tiene como resultado la progresién de las células
a la fase G1 del ciclo celular [Oktay et al., J. Cell. Biol. 145: 1461-1469 1808]. La
fosfatidilinositol-3-OH quinasa {PI3-quinasa) también se une a FAK en la tirosina
397, y esta interaccién podria ser necesaria para la activacién de la quinasa P13
[Cheny Guan, Proc—Nat ‘Acad. Scl. USA. 9t 10148-10152 1884; Ling et al. J. Cell.
Biochem. 73. 533-544 1999]. El complejo FAK/Src fosforila varice sustratos, por
ejemplo paxilina y p130CAS en fibroblastos [Vuori et al. Mol. Cell. Biol. 16: 2606-
2613 1998).

Log resultados de numerosos estudios confirman la hipStesis de que los
inhibidores de FAK podrian ser Utiles en el tratamlento del cancer. Clertos estudios
han sugerido que FAK podria jugar un papel importants en (a proiiferacién y/o
supervivencia celular /n vitro. Por ejemplo, en células CHO, clertos tumores han
demoetrado que la sobreexpresién de p125FAK induce una aceleracién de la
transicion de G1 a S, sugiriendo que p125FAK promueve la proliferacion celular
[Zhao J.-H et al. J. Cell Biol. 143: 1987-2008 1688]. Otros autores han demostrado
que las células tumorales tratadas con oligonucleétidos antisentido de FAK pierden
su adhesién y entran en apoptosis (Xu et al, Cell Growth Differ. 4: 413-418 1886).
Tambilén se ha demostrado que FAK promueve la migracién de las células in vitro.
De esta n';anerar-lo_e fibrablastos que son deficlentes para la expresién de FAK
(ratones "knockout® para FAK) mue&tfan una morfologla redondeada y deficiencias
en la migracion ceiular en respuesta a sefiales quimiotécticas, y estos defectos se
reprimén por la sobreexpresién de FAK [DJ. Sieg et al., J. Cell Sclence. 112: 2677-
81 1889]. La sobreexpresién del dominio C-terminal de FAK (FRNK) bloquea la
extensién de las células adherentes y reduce la migracién celular in vitro
[Richardson A. y Parsons J.T. Nature. 380: 538-540 1996). La sobreexpresion de
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FAK en células CHO o COS o en células de astrocitoma humano promueve la
migracién de las células. La implicacién de FAK en la promocién de la proliferacion
y migracién de las células en numerosos tipos celulares in vitro sugiere el papel
potencial de FAK en procesoe neopldsicos. Un estudio reciente ha demostrado
eficazmente el aumento en la proliferacién de células tumorales in vivo después de
la induccion de ia expresidn de FAK en células de astrocitoma humano [Cary L.A. et
al. J. Cell Sci. 100: 1787-84 1806; Wang D et al. J. Cell Scl. 113: 4221-4230 2000].
Ademds, clertos estudios inmunohistoquimicos sobre biopsias humanas han
demostrado que FAK se sobreexpresa en céncer de prosiata, cancer de mama,
cédncer de tiroldes, cdncer de colon, melanoma, céncer cerebral y céncer de
puimén, estando correlacionado directamente en nivel de expresién de FAK con los
tumores que tienen el fenotipo més agresivo [Weiner TM, et al. Lancet. 342 (8878):
1024-1025 1893; Owens et al. Cancer Research. 55: 2752-2755 1985; Maung K. et
al. Oncogene 18: 6824-8828 1999; Wang D et al. J. Cell Sci. 113 : 4221-4230
2000]: --= - e

La protelna quinesa AXT (también conocida como PKB) y la fosfoinositido 3-
quinasa (PI3K) estén implicadas en una ruta de sefializacién celular que transmite
sefiales desde receptores de membrana de factores de crecimiento.

Esta ruta de transduccién estd implicade en numerosas funciones celulares:
regulacion de la apoptosis, control de la transcripcién y traduccién, metabolismo de
la gluooua-. anglogénesis e integridad mitocondrial. La serina/treonina quinasa AKT,
primero Identificada como un componente importante de las rutas de sefializacién
dependientes de insulina que regulan respuestas metabdélicas, después se identificé
como un mediador que jugaba un papel clave en la supervivencia inducida por
factores de crecimiento. Se ha demostrado que AKT puede inhibir la muerte por
apoptosis inducida por diversos estimulos, en clerto ndmero de tipos celulares y
células tumorales. De acuerdo con estos hallazgos, se ha demostrado que AKT
puede, por fosforilacion de restos de serina dados, inactivar BAD, GSK3b, caspasa-
9 y ol factor de-transcrigién Forkhead, y puede activar IKKalfa y e-NOS. Es
interesante indicar que la protelna-‘ HBAD se encuentra hiper-fosforilada en 11 lineas
de células tumorales humanas de 41 estudiadas. Ademés, se ha demostrado que la
ﬁipoxla' modula la Induccién de VEGF en células transformadas con He-ras por
activacién de la nita de PI3K/AKT y por medio de ia implicacién de la secuencia de
unién del factor de transcripcién HIF-1 (factor inducible por hipoxia-1) conocido
como HRE por "hypoxi-responsive element” ("elemento respondedor a la hipoxia®).
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AKT jusga un papel muy importante en patologias cancerosas. Se ha
notificado la amplificacién y/o sobreexpresién de AKT en muchos tumores
humanos, por ejemplo, carcinoma géstrico (amplificacién de AKT1), carcinomas de
ovario, carcinoma de mama o carcinoma pancredtico (amplificacién vy
sobreexpresion de AKT2) y carcinomas de mama deficientes en receptores de

- estrégenos, y también en carcinomas de pristata independlentes de andrégencs
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(sobreexpresién de AKT3). Ademés, AKT se activa constitutivamente en todoe los

tumores PTEN, delecionéndose o inactivandose la PTEN fosfatasa por mutaciones

en muchoe tipos de tumores, por ejemplo, carcinomas de ovario, de préstata, de

endometrio, glloblastomas y melanomas. AKT también estd implicada en la

activacién oncogénica de ber-abl (referencias: Khawaja A., Nature 1999, 401, 33-

34; Cardone et al. Nature 1898, 282, 1318-1321; Kitada S. et al., Am J Pathol 1688

Jan; 152(1): 51-61; Mazure NM et al. Blood 1887, 80, 3322-3331; Zhong H. et al.

Cancer Res. 2000, 80, 1541-1545).

De esta ni-anera. un objeto de la presents invencién es los productos de férmula -
general (I):

R1
|
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L TR2
- . Ra\?,x
Oa _N._ O
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R4 R/ Y\RS

M

en la que:

p reprasenta [os nimeros enterce 0, 1y 2,

A representa arilo, heteroarilo o un radical de § a 11 miembros heterociclico o
carbociclico, monociclico -e- biciclico condensado, estando todos estos radicales
opcionaimente sustituidos con un;-? més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre |os valores de R3;

X representa un enlace sencillo o los sigulentes radicales divatentes: -N(R8)-; -NH-
alk-;_ alquileno; -O-; -C(0)~; -S(O)n-; -N(R6)}-C(Q)-; ~NH-CO-alk-, -N(R6)-C(O)-
N(R8")-; -N(R6)-C(S)-N(R8')-; -N(R8)-C{0O)O-; -N(R8)-502-; -N(R6)-SO2-N(R8')-; -
C(O)-N(R6)-; -SO2-NR6-; y -C(0)O-;
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L1 representa un enlace sencillo o los siguientes radicales divalentes: alquileno,
alqueniieno, aiquinileno y cicloaiquileno, todos opcionaimente sustituidos con uno o
més sustituyentes, que pueden ser iguales o difererites, elegidos entre los valores
de R7; fenileno y heteroarileno, estos dos Ultimos radicales opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes elegidos entre los valores de R8;

El radical NR1R2 es tal que:

R1 y R2, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que:

R1 representa un atomo de hidrédgeno; alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo,
todos opcionalmente sustituidoe con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7; arllo, heteroarilo, arilalquilo y
heteroarilalquilo, donde cada uno de los anillos arométicos puade estar
opcionalmente suatituicio Con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R8; -SO2R®; -C(O)R9; -C(O)ORS;
-C(O)NR10R11, -C(S)NR10R11 y -SO2NR10R11;

y R2 représenta un &tomo de hidrégeno; -alquilo,-alquenilo, alquinilo y cicloalquilo,
todos opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentss, elegidos entre los valores de R7;

o R1 y R2 forman, junto con el éomo de nitrégeno al que estdn unidos, un
heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o més
heterodtomos, que puedan ser iguales o diferentes, elegidos entre O, N, NR12y S,
y opcionaimante sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valorea de R7;

o NR1 con L1 o NR2 con L, conjuntamente forman 4un heterociclo de 4 a 10
miembros que opcionalmente contiene uno o més

heteroétomes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, N, NR12y §,
y opclonaimente sustituidos con uno o0 més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7,

R3 representa un dtomo de hidrégeno; un étomo de halégeno; hidroxilo; aiquilo,
alquenilo, alquintio, ciclaajquilo, alcoxi y alquilenodioxi, todos opcionalmente
sustituidos con uno o més sustituysntes, que pueden ser iguaies o diferentes,
elegidos entre ios vaiores de R7; -NR13R14; -C(O)R13; -5(0).R13; -C(O)OR13; -
C(O)NR15R18; -8{0),NR15R16; SF5; nitro; cieno; heterociclaalquilo de 4 a 7
miembros opcionaimente sustituido con uno o més radicales, que pueden ser
iguaios o diferentes, elegidos entre dtomos de haldgeno y radicales alquilo, alcoxi u
oxo; arllo y heteroarilo, estos dos (itimos radicales opcionaimente sustituidos con
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uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los
valores de R8;

indicdndose que cuando A representa un radical de 11 miembros mono- o bl-ciclico
condensado, R3 representa en la mayoria de los casos oxo,

R4, R4', R4" y R4™, que pueden ser iguales o diferentes, se eligen entre los valores
definidos més adelante para R4;

R4 representa un dtomo de hidrégeno; un dtomo de halégeno; un radical alquilo,
alquenilo, alquinilo o clcloalquilo, todos opclonalimente sustituidos con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, slegidos entre los valores de
R7; arilo y heteroarilo, estos dos dltimoa radicales opcionalments sustituidos con
uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los
valores de R8; oxo; entendiéndose que dos sustituyentes elegidos entre R4, R4' y
R4" pueden formar, Junto con ei{los) &tomo(s) dé carbono al{a los) que esté(n)
unido(s), un anilio de 3 a 10 miembros que opcionaimente contlene uno o més
heterodtonrios, que pueden ser-iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N y NR12;
L2 se elige entre un enlace sencillo; un radical alquileno; alquenileno; alquinileno;
cicioalquileno; -O-; -NR17-; -C(0)- y §02,

Y representa un N-heterociclo saturado, parciaimente saturado o insaturado que
opcionalmente contiene uno o més heterodtomos, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre.O, S, Ny NR12 y opcionaimente sustituido con uno o mds
susﬂtuyeﬁtes. que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de
R5;

R5 representa un &tomo de hidrégeno; un dtomo de halégeno; un radical alquilo,
alquenilo, alquinilo o cicloalquilo, todos opclonalmente sustituidos con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de
R7: arllo, arilalquilo, heteroarllo y heteroarilalquilo, donde los anillos arométicos
estdn opcionalmente suetituidos con uno o mde sustituyentes, que pueden ser
iguales o_diferentes, elegidos entre los valores de R8; -OR18; -NR19R20; -
NR19COR20; -NR1SCONR18'R20; -NR18-5(0)2-R20; -NR19-S(0)2-NR19°'R20; -
COR18; COOR21; -CONR22R23;-:§(D)nR1 8; -SO2NR22R23; ciano; nitro;

R6 es tal que:

-EQ reprauenta un Atomo de hidrégeno; un radical alquilo, alquenila, alquinilo, acilo o
cicloalquilo, todos opcionalmente sustituidcs con uno o mas sustituyertes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7; arilo y heteroarilo,
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estos dos Lltimos radicales opclonalmente sustituidos con uno o més sustituyentes,
que pleden ser iguales o diferentes, elegidos entre los vaiores de RS;

9 R8 junto con NR1R2 forma un heterociclo de 4 a 8 miembros que opcionalmente
contiene uno o més heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos
entre O, S, N y NR12 y opcionaiments sustituido con uno o més sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7;

0 _R6 junto con L1 forma un heterociclo de 4 a 8 miembros que opcionalmente
contiene uno o mas heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos
entre O, §, N y NR12 y opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7;

R€', que pueden ser iguales o diferentes de RS, se elige entre los valores de R6;

R7 representa un Atomo de halégeno; alquilo; cicloalquilo;

cicloalquilalquilo; hidroxilo; alcoxi; cicloalcoxi; - clano; -CF3; -NR24R25; -
NR28COR27; -NR26CONR26'R27; -NR268-S(0)2-R27; -NR26-5(0)2-NR26'R27; -
coonze:?'aconza; -CO(NR24R25); S(O)nR26;--S(0)2NR24R25; un heterociclo-de-
4 a 7 miembros opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden
ser iguales o diferentes, elegidos entre radicales OH y NH2, &tomos de halégeno, y
radicales alquilo, alcoxi u oxo; arilo opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de
haldgeno y radicales alquilo y aicoxi; heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno
o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre étomoe de
halégeno y NH2, radicales alqullo y alcoxi; fenoxi, opclonaimente sustituido con uno
o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre 4tomos de
halégeno y radicales alquilo y alcoxi;

R8, que pueden ser Iguales o diferentes de R7, representa los mismos valores que
R7 y ademds representa un &tomo de halégeno; nitro; -OCF3; alquilenodioxi;
difiuvorometilenodiox; bencilo opcionaiments sustituido con uno o més sustituyentes,
que pueden ser igusles o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno y radicales
alquilo y alcox; ~— —_—

R, que pueden ser iguales o difereftes de RS, representa los mismos valores que
R6,;

R10 y'R11, que pueden ser iguales o diferentes entre sl y ademés que pueden ser
iguales o diferentes de R6, se eligen entre los mismos valores que RE y
opclt;nalmente pueden formar, con el dtomo de nitrébgeno al que estén unidos, un
heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionaimente contiene uno o mds
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heteroétomos, que puaden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12 y
opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7;

R12 representa un étomo de hidrégeno; un radical akuilo, alquenilo, alkquinilo,
cicloalquilo, alquilCO o alquilSO.,, todos opclonaimente sustituidos con uno o més
sustituyentes, que pueden ser Iguales o diferentes, elegidos entre &tomos de
halégeno, radicales OH, alcox y dialquilamino; arilo y heteroarilo, estos dos Ultimos
radicales opcionalmente sustituidos con uno o mds sustituyentes, que pueden ser
igualea o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno y radicales alquilo y alcoxt;
R13, que puede ser igual o diferente de R6, representa los miemos valores que RE;
R14, que puede ser igual o diferente de R13, representa los mismos valores que
R13 y ademis representa C(O)R28; C(O)N28R28; SO2R28 y SO2NR28R28;

R13 y R14 opcionalmente pueden formar, junto con el dtomo de nitrégeno al que
estén unidos, un heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o
més heteri"étomoa. que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N y
NR12 y opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los velores de R7; '

R15 y R18, que pueden ser iguales o diferentes entre sl y ademés que pueden ser
iguales o diferentes de R13, se eligen entre los mismos valores que R13 y
opcionaimente pueden farmar, con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos, un
heterocicio de 4 a 10 miembros que opclonalmente contiene uno o més
heterod&tomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12y
opcionaimente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entra los valores de R7;

R17 represanta un dtomo de hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

R18, que puede ser igual o diferente de R6, representa los mismos valores que R6;
R18 y R20, que pueden ser iguales o diferentes entre sl y adem#s que pueden ser
iguales o diferentes de R6, se eligen entre los mismos valores que R8 y
opeionalm-ente paeden formar, con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos, un
heterociclo de 4 a 10 miembrod~que opcionalmente contiene uno o mds
heteroétomos, que pueden ser igusles o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12y
opcionaiments susfituido con uno o mése sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7,

R21.- que pueden ser iguales o diferentes de R13, representa los mismos valores
que R13 y ademads representa hidrégeno;

10
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R22 y R23, que pueden ser iguales o diferentes entre sl y ademas que pueden ser
iguales o diferentss de RG, se eligen entre los mismos valores que RS y
opclonaimente pueden formar, con el dtomo de nitrégenc al gue estén unidos, un
heterociclo de 4 a 10 milembros que opcionaimente contiene uno o mas
hetero4tomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12y

- opcionalments sustituido con uno o mds sustituyentes, que pueden ser iguales o
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diferentes, elegidos entre los valores de R7;

R24 y R25, que pueden ser iguales o diferentes, representan un étomo de
hidrégeno o un radical alquilo, alquenilo o alquinilo opcionaimente sustituido con
uno o méas sustifuyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre
Adtomos de halégeno y radicales OH y alcoxl, 0 como altemativa R24 y R25
opcionalmente pueden formar, con el 4tomo de nitrdgeno al que estédn unidos, un
heterociclo de 4 a 7 miembros que opcionalmente contiene uno o més
heterodtomos, que pueden ser iguailes o diferentas, elegidos entre O, S, N, N-
alqulio y S‘I-G(O)Iqullo. y opclonaimente sustituldo con uno o0 més sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de haldbgeno y radicales
OH, alquilo, alcox y oxo; '

R28 represe'nla un étomo de hidrégeno o un radical alquilo, alquenilo o alquinilo
opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o
dlferentes, elegidos entre étomos de halégeno y radicales OH y alcox;

R27, que pueden ser iguales o diferentes de R26, representa los mismos valores
que R26;

R28 y R27 también puade formar opclonalments, con el &tomo de nitrégeno al que
estdn 'unidos. un heterociclo de 4 a 7 miembros que opcionalmente contiene uno o
més heteroétomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N, N-
alquilo y N-C(O)alquilo, y opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno y radicales
OH, alquilo, alcoxi y oxo;

R28, que puederrur igualgs o diferentes de R26, representa los mismos valores
que R28; =

R29, que pueden ser iguales o diferentes de R26, representa los mismos vaiores
que R26; )

R30, que pueden ser iguales o diferentes de R26, representa los mismos valores
que i!ZB;'

n representa los nimerce enteros 0, 1 y 2,



157

12

estando dichos productos de férmula (1) en cualquier forma racémica, enantiomérica
y diastereomérica posibie, y ademds las sales de adicién con dcidos minerales y
con dcidos orgdnicos o con bases minerales y con bases orgdnicas de dichos
productos de férmula (l).

Un objeto de la presente invencién son, por lo tanto, los productos de fdrmula

- general (I) como se ha definido anteriormente, en la que
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p represanta los ntimeros enteros 0, 1y 2,

A representa arilo, heteroarilo 0 un radical de 5 a 11 miembros heterociclico o
carbociclico, monociclico o biciclico condensado, sstando todos estos radicales
opcionalmente sustituidos con uno o0 més sustituyentes, que pueden ser iguaies o
diferentes, elegidos entre los valores de R3;

X representa un enlace sencilio o loe siguientes radicales divalentes: -N(R6)-; -O-; -
C(0)-; -S(O)n-; -N(R6)-C(0)-; -N(RE)-C(O)-N(RE):; -N(R6)-C(S)-N(RE’)-; -N(R6)-
C(O)O-; -N(RB)-SO2-; -N(R6)-S02-N(R8')-; -C(O)-N(R8)-; -SO2-NR6-; y -C(0)O-;

L1 repreaeiata los siguientes radicales divalentes: alquileno, alquenileno, alquinlleno
y cicioalquileno, todos opclonaimente sustituidos con uno o més sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7; fenileno y
heteroarileno, estos dos CGlitimos radicales opclonalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes elegidos entre los valores de R8;

El radical NR1R2 ea tal que :

R1y R2, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que:

R1 representa un atomo de hidrégeno; alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo,
todos opcionaimente sustituidos con uno o mds sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores da R7; arilo, heteroarilo, arilalquilo y
heteroarilalquilo, donde cada uno de los anllios arométicos puede estar
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de RB; -SO2R®; -C(O)R9; -C(O)ORS;
-C(O)NR10R11, -C(S)NR10R11 y -SO2NR10R11;

y R2 repra.sentrun: étomq_de hidrégeno; alquilo, alquenllo, alquinilo y cicloalquilo,
todos opcionalmente sustituidos GO uno © mds sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7;

o R1 y R2 forman, junto con el étomo de nitrdgeno al que estén unidos, un
heterocicio de 4 a 10 miembros que opcionaimente contiene uno o mis
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, N, NR12y S,
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y opclonalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7;
0 NR1 con L1 o NR2 con L, conjuntamente forman un heterociclo de 4 a 8
miembros
que opcionalmente contiene uno o més
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferantes, elegidos entre O, N, NR12y S,
y opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7;
R3 representa un dtomo de hidrégeno; un atomo de halégeno; hidroxilo; alquilo,
alquenilo, alquinilo, clcloalquilo, alkcoxi y ealqullenodioxi, todos opcionalmente
sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes,
elegidos entre loa valores de R7; -NR13R14; -C(O)R13; -8(0),R13; ~C(O)OR13; -
C(O)NR15R18; -S(O),NR15R18; SF5; nitro; ciano; heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros .opcionaimente sustituido con uno o més radicales, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre 4tomos de halégeno y radicales alguilo, alcoxi-u - -
oxo; arllo y heteroarilo, estos dos Ultimos radicales opcionaimente sustituidos con
uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los
valores de R8;
indicdndose que cuando A representa un radical de 11 miembros mono- o bi-clclico
condensado, R3 representa en la mayoria de los cascs oxo,
R4, R4', R4" y R4™, qua pueden ser iguaies o diferentes, se eligen entre los valores
definidos més adelante para R4,
R4 representa un dtomo de hidrégeno; un étomo de halégeno; un radical alquilo,
alquenilo, alquinilo o cicloaiqullo, todos opcionalmente sustituidos con uno o més
sustituyentes, que pueden ser Iguales o diferantes, elegidos entre los valores de
R7; arilo y heteroariio, estoe dos ultimos radicales opcionaiments sustituidos con
uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los
valores de R8; oxo; entendiéndose que dos sustituyentes elegidos entre R4, R4' y
R4" puede-n formar, junto_con el(los) 4tomo(s) de carbono al(a los) que estd(n)
unido(s), un anilio de 3 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o més
heteroidtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N y NR12;
2 se elige entre un enlace senclllo; un radical aiquileno; alquenileno; aiquinilenc;
cicloalquileno; -O-; -NR17-; -C(O)- y SO2;

Y rei:rasenta un N-heterociclo saturado, parciaimente saturado o insaturado que

opcionalmente contiene uno o més heterodtomos, que pueden ser iguales o
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diferentes, elegidos entre O, S, N y NR12 y opcionalmente sustituido con uno o més
sustifuyentes, que pueden ser Iguales o diferentes, elegidos entre los valores de
RS; :

R5 representa un étomo de hidrégeno; un dtomo de halégeno; un radical alquilo,
alquenilo, alquinilo o cicloalquilo, todoa opcionalmente sustituidos con uno o més

. sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de
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R7, arilo, arilalquiio, heteroarilo y heteroarilaiquilo, donde los anilios arométicos
estdn opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R8; -OR18; -NR18R20; -
NR18COR20; -NR1SCONR18'R20; -NR18-5(0)2-R20; -NR18-S(0)2-NR19’'R20; -
COR18; COOR21; -CONR22R23; -S(O)nR18; -SO2NR22R23; ciano; nitro;

RS es tal que:

RE representa un dtomo de hidrdgeno; un radical alquilo, alquenilo, alquinilo o
cicloalquilo, todos opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, que

= 15~ "pueden soi‘ﬁlguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7; arilo y heteroariio,

estos dos Gltimoe radicales opcionalmente sustitukios con uno o més sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R8;

o R6 junto con NR1R2 forma un heterociclo de 4 a 8 miembros que opcionalmente
contlene uno o més heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos
entre O, S, N y NR12 y opcionaimente sustituido con uno o méas sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entra ios valores de R7;

o R8 junto con L1 forma un heterociclo de 4 a 8 miembros que opcionailmente
contiene uno o més heterodtomos, que puaden ser iguales o diferentes, elegidos
entre O, S, N y NR12 y opcionalments sustituido con uno o més sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7;

RE', que pueden ser iguales o diferentaa de RS, se elige entre los valores de R6;

R7 representa un dtomo de halégeno; alquilo; cicloalquilo;

cicloalquilalquilo; hidroxilo; alcoxi; cicloalcoxi; ciano; -CF3; -N24R25; -NR26COR27,
-NR2800hiR28'R27_; -NR28-S(0)2-R27; -NR26-S(0)2-NR26'R27; -COOR28; -
COR26; -CO(NR24R25); S(O)nR28;—-S(0)2NR24R25; un heterociclo de 4 a 7 -
miembros opcionaiments sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser
Iguales o diferented, elegidos entre radicales OH y NH2, dtomos de haldgeno, y -
radicales alqullo, alcoxi u oxo; arilo opcionaimente sustituldo con uno o més °
sustit-uyentes. que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre atomos de
halégeno y radicales alquilo y alcoxi; heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno



162

15

0 mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre &tomos de
haldégéno y NH2, radicalés alquilo y alcoxi; fenoxi, opcionalmente sustituido con uno
o mds sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de
halégeno y radicales alquilo y alcoxi;

R8, que pueden ser iguales o diferentes de R7, representa los mismoa valores que

- R7 y ademés representa un étomo de halégeno; nitro; -OCF3; alquilenodioxi;
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difluorometilenodioxi; bencllo opcionaiments sustituido con uno o més sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre 4tomos de halégeno y radicales
alquilo y alcoxi;

RS, que pueden ser iguaies o diferentes de RE8, representa ios mismos valores que
R6; _ :

R10 y R11, que pueden ser iguales o diferentes entre sl y ademas que puaden ser
iguales o diferentes de RS, se eligen entre los mismos valores que R6 y
opcionalments pueden formar, con el 4tomo de nitrbgeno al que estdn unidos, un
hetomcielci: de 4 -a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o mis
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12y
opclonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden Qar iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7,

R12 representa un étomo de hidrégeno; un radical alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, alquilCO o alquilSO,, todos opclonaimente sustituidos con uno o més
sustituyeniu. que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre &tomoe de
halégeno, radicales OH, alcoxl y dialquilamino; arilo y heteroarilo, estos dos dltimos
radicales opclonalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de haldégeno y radicales alquilo y alcoxi;
R13, que pueden ser iguales o diferentes de RS, representa los mismos valores que
Re;

R14, que pueden ser igusies o diferentes de R13, representa iocs mismos valores
que R13 y ademés representa C(O)R28; C(O)N28R26; SO2R28 y SO2NR28R29;
R13 y R14 opcidiaimente_pyeden formar, junto con el tomo de nitrégeno al que
estdn unidos, un heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o
més heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny
NR12 y opcionaiments sustituido con uno 0 més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidas entre loa valores de R7,

R15 y R18, que pueden ser iguales o diferentes entre si y ademds que pueden ser
iguales o diferentes de R13, se eligen entre los mismos valores que R13 y



10

18

20

35

&3

18

opcionaimente pueden formar, con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos, un
heterociclo de 4 a 10 miembroe que opcionalmente contiene uno o més
hetero4tomos, que pueden ser Iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12 y
opcionaimente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, slegidos entre los valores de R7;

R17 representa un dtomo de hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

R18, que puede ser igual o diferente de R6, representa los mismos valores que RS;
R19 y R20, que pueden ser iguales o diferentes entre sl y ademés que pueden ser
iguales o diferentes de RG6, se eligen entre los mismos valores que RS y
opclonaimente pueden formar, con el dlomo de nitrdgenc al que astdn unidos, un
heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionaimente contiene uno © més
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12y
opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7,

R21, que pueden ser iguales o diferentes de-R13, representa los mismos valores
que R13 y ademés representa hidrégeno;

R22 y R23, que pueden ser iguales o diferentes entre si y ademés que pueden ser
iguales o diferentes de R8, se eligen entre los mismos valores que R6 y
opcionaimente pueden formar, con el 4tomo de nitrbgeno al que estén unidos, un
helorociclb de 4 a 10. miembros que opcionalmente contlene uno o més
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentss, elegidos entre O, S, Ny NR12y
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser Iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7,

R24 y R25, que pueden ser iguales o diferentes, representan un radical alquilo,
alquenilo o alquiniio opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos antre &tomoe de halégeno y radicales OH
y alcoxi, 0 como alternativa R24 y R25 opcionalmente pueden formar, con el 4tomo
de nitrégeno al que estdn unidos, un heterociclo de 4 a 7 mlembros que:
opcionalménta contiene uno o més heterodtomos, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre O, S, N:~N-aiquilo y N-C(O)alquilo, y opcionaimente
sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser igualea o diferentes,
elegidos entre dtonfos de halégeno y radicales OH, alquilo, alcox y oxo;

R26 representa un &tomo de hidrégeno o un radical alqulio, alquenilo o alquinilo
opd&nalmenta sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre &tomos de halégeno y radicales OH y aicox;
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R27, que pueden ser iguales o diferentes de R26, representa los mismos valores
que R26;
R26 y R27 también puede foomar opcionalments, con el 4tomo de nitrégeno al que
estén unidos, un heterociclo de 4 a 7 miembros que opcionalmente contiene uno o
mds heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N, N-

- alqullo y N-C(O)alquilo, y opcionalmente sustituido con uno 0 més sustituyentes,
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que pueden ser iguales o diferentes, elegkios entre 4tomos de halégeno y radicales
OH, alqullo, alcoxi y oxo;

R28, que pueden ser iguales o diferentes de R28, representa los mismos valores
que R26;

R29, que pueden ser iguales o diferentes de R26, representa los mismos valores
que R26;

R30, que pueden ser iguales o diferentes de R26, representa los mismos valores
que R26; .

n raprasen'ia los'nimeros emeros 0, 1y 2;, -

estando dichos productoe de fdrmula (I) en cualquier forma racémica, enartiomérica
y diasteraomérica posible, y ademés las sales de adicién con écidos minerates y
con écidos orgdnicos o con bases minerales y con bases orgénicas de dichos
productos de formula (1).

En los productos de formula (1), el valor p que representa el himero entero
0,16 2, y el valor R4 que representa uno o més sustituyentes del anilio
comespondlente (R4, R4', R4", R4™) se obtlenen como se indica a continuacién: de
esta manera, se entiende que cuando p representa 0, 1 6 2, entonces el anillo estd
opcionaimente sustituido, respectivamente, con 2, 4 o 6 sustituyenies R4, que
pueden ser iguales o diferentes. Debe indicarse que R4 ademés representa
hidrégeno. También debe indicarse que el mismo carbono del anillo o dos carbonos
diferentes pueden llevar dos sustituyentea R4 y, en estose dos casos, los
sustituyentes pueden formar con el o los carbonoe que los lievan un radical ciclico
que estd opciondimente sustituido como se ha definido anteriormente.

En los productos de fénn-flTﬂI) y posteriormente, los términoe Indicados
tisnen los siguientes significados:

- ol trmino "Hal", “Halo" o halbgeno se refiere a &tomos de fldor, cloro, bromo o
yodo,

-La o-xpreolén “radical alquilo®, "alk®, "AKk" o "ALK" se refiere a un radical lineal o
ramificado que contiene no més de 12 dtomos de carbono, elegidoa entre radicales
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metilo, etllo, propilo, isoproplio, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, sec-pentilo, terc-pentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo, sec-hexilo, terc-
hexilo, heptilo, octlio, nonilo, decilo, undecilo y dodecilo, y ademés los isémeros
posicionales lineales o ramificados de los mismos.

Mds particularmente, se hace mencién a radicales alquilo que contienen no

. més de 6 dtomos de carbono, y especialmente a radicales metilo, etilo, propilo,
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Isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo lineal o ramificado o hexile lineal o
ramificado.
- La expresion "radical alquenilo® se refiere a un radical lineal o ramificado que
contiene no mas de 12 étomos de carbono y preferiblemente 4 &tomos de carbono,
elegidos, por ejemplo, entre los siguientes valores: etenilo o vinilo, propenilp o alilo,
1-propenilo, n-butenilo, ibutenilo, 3-metil-2-butenilo, n-pentenlio, hexenilo,
heptenilo, octenllo, ciclohexilbuteniio y decenilo, y ademds los isémeros
posicionales lineales o ramificados de los mismos. .

- Entre los valores de alquenilo que pueden mencionarse més particularmente” —
estén los valores de alilo o butenilo.
- La @xpresion "radical alquiniic® se refiere a un radical fineal o ramificado que
contiene no més de 12 dtomos de carbono y preferiblemente 4 4tomos de carbono,
elegidos, por ejemplb. entre los sigulentes valores: etinlio, propiniio o propargilo,
butinilo, n-butinilo, butinilo, 3-metil-2-butinilo, pentinllo o hexinilo, y ademés los
isémeros 'boaldonalas lineales o ramificados de los mismos.

Entre los valores de alquinilo que se mencionan més particularmente estd el

valor propangilo.
- la expresion "radical alcoxi™ se refiere a un radical lineal o ramificado que contiene
no mas de 12 4tomos de carbono y preferiblemente 8 &tomo de carbono elegidos,
por ejemplo, entre radicales metoxl, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi lineal,
secundario o terciario, pentoxi, hexoxl y heptox, y ademas los Isdmeros
posiclonales lineales o ramificados de los mismos,
- la expresi6n “ratical alcoxicarbonilo® o alqull-O-CO- se refiere a un radical lineal o
ramificado que contiene no més de 12 dtomos de carbono, en el que el radical
alquilo tiene el significado dado anteriomente: los ejemplos que pueden
mencionarse Incluyen redicales metoxicarbonlio y etoxicarbonlio,
- la expresién “radical alquilenodioxi” o -O-alquileno-O- se refiere a un radical lineal
o ramificado que contiene no mas de 12 dtomos de carbono, en el que el radical
alquileno tiene el significado dado anteriormente: Los ejemplos que pueden
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mencionarse incluyen radicales metilenodioxi y etilenodioxd,
- El término "alquilsulfinlio® o alqui-SO- se refiere a un radical lineal o ramificado
que contiene no més de 12 étomos de carbono, donde el radical alquilo tiene el
significado dado anteriormente y preferiblemente contiene 4 &tomos de carbono,

5 -el término “alqulleutfonilo® o alquiSO2- se refiere a un radical (ineal o ramificado
que contiene no made de 12 dtomos de carbono, donde el radical alquilo tiene el
significado dado anteriormente y preferiblemente contiene 4 &tomos de carbono,

- @l término "alquilsulfonilcarbamollo”® o alquil-802-NH-C(=0)- se refiere a un radical
lineal o ramificado que contiene no mas de 12 4tomos de carbono, donde el radical

10 alquilo tiene el significado dado anteriormente y prefariblemente contiene 4 dtomos
de carbono,

- 8l témino "alquiltio® o alquil-S- se refiere a un radical lineal o ramificado que
contiene no méds de 12 dtomos de carbono y especiaimente representa radicales
metiltio, etiltio, Isopropiitio y heptiltio,

=15 -la axpraélén “radical cicloalquilo® se refiere a un radical monociclico o biciclico de -
3 a 10 miembros y especlaimente se refiere a radicales ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohaxilo, -

- la expresién “radical -O-cicloalquiio” se refiere a un radical en donde el radical
cicloalquilo tiene el significado dado anteriorments,

20 -la expresion "radical cicloalquenilo® se refiere a un radical monociclico o biciclico
no aromt-tioo. de 3 a 10 miembros, que contiene al menos un doble enlace, y
especialmente se refiere a radicales ciclobutenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo,

- la expresién “radical cicloalquilalquilc" se refiere a un radical en donde el
cicloalquilo y el alquilo se eligen entre los valores indicados anteriormente: por lo

25 tanto este radical se refiere a, por ejemplo, radicales ciclopropilmetilo,
ciclopentiimetilo, ciclohexilmetllo y cicloheptilometilo,

- la expresioén “radical acllo® o r-CO- se refiere a un radical lineal o ramificado que
contiene no més de 12 &tomos de carbono, en donde el radical r representa un
dtomo de hidrégeno o un_radical eiquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo,

30 heterocicloalquilo o arilo, teniendo estos radicales los valores indicados
anterlonner'lto y estando opcionalmente sustituidos como se Indica: los ejemplos
que se mencionan incluyen los radicales formilo, acetilo, propionilo, butirlo o
benzollo, 0 como alternativa valerilo, hexanollo, acrilollo, crotonoiio o carbamolio,
-La-expresién *radical aciloxi" significa radicales acl-O- en los que acil tiene el

35 significado proporcionado anteriormente: Los ejemplos que se mencionan incluyen
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radicales acetoxi o propionilox,
- la expresion “radical acilamino” significa radicales acil-NH- en los que acll tiene el
significado proporcionado anteriormente,
-la expresién “radical arilo” se reflere a madicales monociclicos insaturados o
radicales insaturados que constan de anillos carbociclicos condensados. Los
ejemplos de tales radicales arilo que pueden mencionarse Incluyen radicales fenilo
o naftilo.

Mas particularmente, se menciona el radical fenilo.
- la expresion “arilalquiio® significa radicales resultantss de la combinacién de los
radicales alquilo opcionaimente sustituidos mencionados anteriormente y ios
radicales arilo opcionaimente sustituidos tamblén mencionados anteriormente: Los
ejemplos que se mencionan incluyen radicales bencilo, feniletiio, 2-fenetilo,
trifenilmetilo o naftalenometilo, .
- la expreeién “radical heterociclico” se refiere a un radical de 5 a 10 miembros
saturado-(heterocicloalquilo) o parcialments-saturado o insaturado (heteroarilo) que
contiene uno 0 mas heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos
entre &tomos de oxigeno, nitrégeno y azufre: el témino “heterociclico”
preferiblemente representa un radical heterociclico de 4 a 7 miembros saturado o
parciaimente insaturado que opcionaimente contiene uno o més heterodtomos, que
pueden ser iguales o diferentes, slagidos entre N, O y S.
Los radicales heterocicloalquilo que pueden mencionarse especiaiments incluyen
radicales dioxolano, dioxano, ditiolano, tiooxolano, tiooxano, oxiranilo, oxolanilo,
dioxolanilo, piperazinilo, piperidilo, pimolidilo, Imidazolidinilo, pirazolidinilo,
morfolinilo o tetrahidrofurilo, tetrahidrotienllo, cromanilo, dihidrobenzofuranilo,
indolinlio, piperidilo, perhidropiranilo, pirindolinilo, tetrahidroquinolilo,
tetrahidroisoquinolilo y tloazolidinilo, estando todos estos radicales opcionaimente
sustituidos.
Entre los radicales heterocicloalquilo que pueden mencionarse especialmente se
encuentran radiciiles piperazinilo opcionalimente sustituido, piperidilc opclonalmente
sustituido, pirrolidinilo opdonalr?eﬁle sustituido, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
morfolinilo y tioazolidinllo: tamblén pueden mencionarse més particularmente
radlcales morfolinilo opcionaimente sustituido, pirrolidiio y piperazinilo; _
- la expresion “radical heterocicloalquilaiquilo™ significa radicales en los que los
restos heterocicloalquilo y alquilo tienen los significados anteriores;
- entre los radicales heterosrilo de 5 miembros que puesden mencionarse se
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encuentran radicales furilo tales como 2-furilo, radicales tienllo tales como 2-tienilo y
3-tienilo, y radicales pirrolilo, diazollio, tiazolllo, tiadiazolilo, tiatriazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, 3- o 4-isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo e lsoxazolilo.

Entre los radicales heteroariic de 6 miembros que pueden mencionarse
especiaimente se encuentran radicales piridilo tales como radicales 2-piridilo, 3-

- piridilo y 4-piridilo, y pirimidilo, pirimidinilo, piridazinilo, piraziniio y tetrazolilo;
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- como radicales heteroarilo condensados que contienen al menos un heteroétomo
elegido entre azufre, nitrdgeno y oxigeno, los ejemplos que pueden mencionaree
Iincluyen benzotienilo tales como 3-benzotienilo, benzofurilo, benzofuranilo,
benzopirrolilo, bencimidazolilo, banzonzolllb. azaindolilo, tionaftilo, indolilo, purinlio,
quinolilo, isoquinolilo y naftiridinilo.

Entre los radicales hetsroarilo condensados que pueden mencionarse més
particularmente se encueniran radicales benzotienilo, benzofuranilo, indolilo,
quinolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, furilo, imidazolilo, indolizinllo, isoxazolilo,
isoquinolllé: isotiazolilo, -oxadiazolilo, pirazinilo, -piridazinilo, pirazolilo, piridilo,
pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, 1,3 4-tiadiazolilo, tiazolio y tienilo y grupos
triazolilo, estando estos radicales opcionalments sustituidos como se ha indicado
para los radicales heteroarilo;

El término “paciente” se refiere a seres humanos, pero también a ofros
mamiferos. .

El término “profarmaco” se refiere a un producto que puede convertirse in
vivo por medio de mecanismos metabélicos (tales como hidrélisis) en un producto
de fdrmula (l). por ejemplo, un éster de un producte de férmula () que contiene un
grupo hidroxilo puede convertirse por hidrdlisis In vivo en su molécula parental.
como altemativa, un éster de un producto de férmula {I) que contiene un grupo
carboxilo puede convertirse por hidrélisls in vivo en su molécula parental.

Los ejemplos de ésteres de los productos de fdrmula (1) que contienen un
grupo hidroxilo que pueden mencionarse incluyen los acetatos, citratos, lactatos,
tartratos, ;nalonatol_i. oxaigtos, salicilatos, proplonatos, succinetos, fumaratos,
maleatos, metilenobie-B-hidroxinaftodtos, gentisatos, isetionatos, di-p-tolittartratos,
metanosulfonatos, etanosulfonatos, bencenosulfonatos, p-toluenosulfonatos,
ciclohexilsulfamatos y quinatos.

Pueden prepararse ésteres de productos de férmula () que son
partic-:ulannente utiles, que contienen un grupo hidroxilo, a partir de restos écidos
tales como los descritos por Bundgaard et. al., J. Med. Chem., 1989, 32, paginas
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2503-2507: estos ésteres incluyen especiaiments (aminometil)benzoatos
sustituldos, dialquilaminometilbenzoatos en los que los dos grupos alquilo pueden
estar unidos entre sl o pueden estar interrumpidos por un dtomo de oxigeno o por
un dtomo de nitrdgeno opcionalmente sustituido, es decir, un &omo de nitrégeno
alquilado o, como altemativa, (morfolinometifjbenzoatos, por ejemplo 3- 6 4-
(morfolinometil)benzoatos, y (4-alquilpiperazin-1-i)banzoatos, por ejemplo 3- 6 4-(4-
alquilplperazin-1-il)benzoatos.

El o los radicales carboxlo de los productos de férmula () pueden salificarse
o esterificarse con diversos grupos conocidos por loa especlalistas en la técnica,
entre loa cuales los ejemplos no limitantes que pueden mencionarse incluyen los
siguientes compuestos: .
- entre los compuestos de salificacién, bases minerales tales como, por alemplo, un
equivalente de sodlo, potasio, litio, calcio, magnesio o amonio, o bases orgénicas
tales como, por ejemplo, metilamina, propilamina, trimetilamina, dietilamina,

hietilamini}.' N;N=dimetiletanolamina, tria(hidroximetillJaminometano, etanclamina,-- - - --

piridina, picolina, diciclohexilamina, morfolina, bencilamina, procaina, lisina,
arginina, histidina o N-metilgiucamina, '

-entre los compuestos de esterificacién, radicales alquilo para formar grupos
alcoxicarbonilo tales como, por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonllo o benciioxicarbonilo, estando sustituidos posiblemente estos
radlealas-alquilo con radicales elegidos, por ejemplo, entre 4tomos de halégeno y
hidroxilo, radicales alcoxi, acilo, acilox, alquiltio, amino o arilo, tales como, por
ejemplo, en grupos clorometilo, hidroxipropilo, metoximetilo, propioniloximetilo,
metiltiometilo, dimetilaminoetilo, bencilo o fenetilo.

La expresién “carboxio esterificado”™ significa, por ejemplo, radicales tales
como radicales alquiloxicarbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, butio o terc-butiloxicarbonilo, ciclobutiloxicarbonilo,
clclopenﬁlgxlwboniio o ciclohexiloxicarbonilo.

También~pueden _mencionarse radicales formados con restos de éster
faciimente escindibles, tales como Tadicales metcximetilo o etoximetilo; radicales
aclioxialquilo tales como pivalolioximetilo, plivaloiloxietiio, acetoximetiio o
acetoxietiio; radicales alquiloxicarbonlioxalquiio  tales como radicales
metoxicarbonlliox] metilo o etilo, y radicales isopropiloxicarbonlloxi metilo o etilo.

) Puede enconirarse una lista de estos radicales de éster, por ejempio, en Ia
patente europea EP 0 034 536,
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La expresion “carboxilo amidado® significa radicales del tipo -CONRxRy en
los que los radicales amino -NRxRy tienen los significados proporcionados
anteriormente: especialmente, Rx y Ry, que pueden ser iguales o diferentes,
representan un 4tomo de hidrégeno, un radical ciclico como se ha definido
anteriomente o més adelante o un radical alquilo que contiene de 1 a 4 &tomos de
carbono tal como radicales metilo, etilo, propllo, isopropilo, butllo, Isobutllo, sec-
butilo o terc-butlio y especlaimente radicales amino, alquilamino y dialqullamino,
estando todos estos radicales ciclicos y alqullo opcionaimente sustituldos.

La expresidn ‘radical alquilaminoc” significa, por ejemplo, radicales
metilamino, etilamino, propllamino o butilamine lineales o ramificados. Se prefleren
radicales alquilo que no contienen mds de 4 dtomos de carbono, eligiéndose
posiblemente los radicales alqullo entre los radicales alquilo mencionados
anteriormentse. ’

La . expresidn “radical dialquilamino® significa, por ejemplo, radicales

'dimetilamli‘m. dietilamino y metiletilamino. Como se ha indicado anteriormente, se

prefieren radicales alquilo que contienen no mas de 4 4tomos de carbono, elegidos
entre la lista Indicada anteriormente. '

La expresidn "carboxilo salificado” significa las sales formadas, por ejemplo,
con un. equivalente de sodio, potasio, litio, calcio, magnesio o amonio. Tembién
puaden mencionarse [as sales formadas con bases orgdnicas tales como
metilamin_a, propilamina, trimetilamina, dietilamina y trietiiamina. Se prefiere la sal
de sodio.

Cuando los productos de fdrmula (I) comprenden un radical amino que
puede salificaree con un dcido, evidentemente &e entiende que estas sales de écido
tamblén forman parte de la invencién. Pueden mencionarse las sales obtenidas, por
eJemplo, con Acido clorhidrico o 4cido metanosulfénico.

Las sales de adicién con dcidos minerales u orgénicos de los productos de
formula (1) pueden ser, por ejemplo, las salés formadas con écldo clorhidrico, 4cido
bromhidrico, 4citio yodhiddgo, dcldo nitrico, dcido sulfirico, cido fosférico, 4cldo
propidnico, Acido acético, dcido tiffuoroacético, écido férmico, écido benzoico,
dcido maleico, dcido fumdrico, 4cida succinico, écido tartérico, dcido citrico, dcido
oxdlico, 4cldo “glioxflico, &cido aspértico, décido ascorbico, dcidos
alquilmonosulfénicos tales como, por ejemplo, écido metanosulfénico, 4cido
etnn;:aulfénlco o dcido propanosulfénico, dcidos alquildisulfonicos tales como, por
ejemplo, dcido metanodisulfénico o dcido a,p-etanodisulfénico, dcidos
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ariimonosulfénicos tales como acido bencenosulfénico, y dcidos arildisulfénicos.

" Puede recordarse que la esterecisomeria puede definiree en su sentido
amplio como isomeria de compuestos que tienen las mismas f6nnulaa' estructurales
pero cuyos grupos tienen una dispoeicién espacial diferente, especiaimente tal
como en clciohexanos monosustituldos cuyo sustituyente puede estar en posicion
axial o ecuatorial, y las diversas conformaciones rotacionales posibles de derivados
etano. Sin embargo, existe otro tipo de estersvisomeria, debida a difsrentes
disposiciones espaciales de sustituyentes fijos, en dobles enlaces o en anillos, que
a menudo se denomina isomerla geométrica o Isomeria cis-trans. El término
"esterecisdmero” se usa en la presente solicitud de patente en su sentido mds
amplio v, de esta manera, se refiere a todos los compuestos indicados
anteriormente.

De esta manera, un objeto de la presente invencién son los productos de
férmula general (I) como se ha definido anteriormente en los que
A reprose:nta un radical fenilo o heteroariio-o un radical de 5 a 11 miembros
heterociclico o carbociclico, monociclico o biciclico condensado, opcionalmente
sustituido -con uno o mds sustituyentes, que pueden ser iguales ‘o diferentes,
elegidos entre los valores de R3,
eligiéndose R3 y los ofros sustituyentes de dichos productos de férmuia (I) entre los
vaiores definidos para R3 y para dichos sustituyentes,
estando dichos productos de férmula (I) en cualquier forma racémica o de isébmero
enantiomérico o diastereolsomérico, y también las sales de adiclén con dcidos
minerales y orgénicos o con basas minerales y orgdnicas de dichos productos de
férmula (1).
En dichos productos de formula (1):
Més particularments, A representa un fenilo, un heteroarilo de 5 a 8 miembros o un
sistema de anillo heterociclico condensado seleccionado de Ia lista:
1,2,3,4-tetrahidro-quinolina, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina, indolilo, 2,3-dihidro-1H-
Indolilo, 2-.3-dlhldrt_>-1H-iaaj_ndolllo, 2,3-dihidro-benzotiazol, tetrahidroquinolina o
tetrahidroisoquinolina, ““* :
estando todos estos radicales opcionalments sustituidos con uno 0 més radicales
elegidos entre los valores de R3;
Aln més particularmente, A representa un fenilo o 1,2,3,4-tetrahidro-quinoclina,
1.2..';,4-mhldro-lsoquinolina. indollio, 2,3-dihidro-1H-indolllo o 2,3-dihidro-1H-
isoindalilo, todos opcionaimente sustituidos con uno o més sustituyentes, que
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pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre radicales alquilo, alcoxi, cicloalquilo,
alquilémino y dialquilamino, estando cada alquilo opclonaimente sustituido con uno
0 més atomos de fitior; y radicales -OCF3, SCF3 y SO2CF3

Mas particularmente, A representa un radical fenilo o indolinio opcionaimente
sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes,

. elegidos entre radicales alquilo, alcoxi, SCF3, S02CF3 y -OCF3;
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estando elegidos los otros sustituyentes de dichos productos de férmula (I) entre los
valores definidos para dichos sustituyentes,

estando dichos productos de férmula (i) en cualquler forma racémica, enantiomérica
y diastereomérica posible, y ademés las sales de adicién con écidos minerales y
orgénicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de férmula (I).

De esta forma, un objeto de la presente invencién son los productos de férmula
general (I) como se ha definido anteriormente, en la'que:

X representa un enlace sencillo o los siguientes radicales divalentes: -N(R8)-, -O-, -

-C(O)-, -S(é)n-, -N(R8)-C(0)-,; —-

-N(RB8)-C(0)-N(R6')-, -N(R6)-S02-, -C(O)-N(R6)- y

-SO2 NR6:;

con R6 y R6', que pueden ser iguales o diferentes, y eligiéndose los otros
sustituyentes de dichos productos de férmula (/) entre los valores definidos para R6
y R6' y para dichos sustituyentes,

estando dichos productos de férmula () en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diastereoméricas poslibles, y ademés las sales de adicién con
écidos minerales y orgdnicos o con bases minerales y organicas de dichos
productos de férmula (I).

En dichos productos de formula (1):

més particularments, X representa un enlace sencillo o los siguientes radicales
divalentes: -N(R8)-, -O-, -C{0)- -S(O)n-, -N(R6)-C(O)- y -N(R6)-S0O2-;

Més particularmente, X representa un enlace sencillo o los

sigulentes radicates divaleqtes: -N(R8)-, -O-, -C(O)-, y

-NH-C(O)-; B

eligiéndose RS y los otros sustituyentes de dichos productos de férmula (I) entre
todos Ios valores dé R8 y dichos sustituyentes,

estando dichos productos de férmula (I) en todas sus formas racémicas,
enantioméricas y diastereoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con
écidos minerales y orgénicos o con bases minerales y orgénicas de dichos
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productos de formula (1).

" De esta forma, un objeto de la presente invencién son los compuestos de
formula general (I) como se ha definido anteriormente, en la que
L1 representa un radical alquileno que contiene de 1 a 4 4tomos de carbono y que
estd opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre los

- valores de R7, eligiéndose R7 y los olros sustituyentes de dichos productos de
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formula (1) entre los valores definidos para R7 y para los sustituyentes,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diastereoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con
écidos minerales y orgénicos o con bases minerales u orgénicas de dichos
productos de férmula (1).

En dichos productos de formula (I):

Mds particularmente, L1 representa un radical alquileno que contiene de 1 a 4
dtomos de carbono y que estd opcionalmente sustituido con uno o més

sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre Gtomos de- - -

halégeno (F), y radicales OH y alcoxi;

AlGn més particularmente, L1 representa un radical alquileno que contiene de 1 a 4
dtomos de carbono opcionalmente sustituldo con un radical hidroxilo;

Aln més particulalménte, L1 representa un radical alquilenc que contiene de 1 a 4
dtomos de carbono;

selecciondndosa los otros sustituyentes de dichos productos de férmula (1) entre los
valores definidos para dichos sustituyentes,

estando dichos productos de férmula (I) en todas ias formas racémicas,
enantioméricas y diastereoméricas posibles, y ademds las sales de adicion con
éicidos minerales y orgénicos o con sales minerales y orgénicas de dichos
productos de férmula (1).

De esta forma, un objeto de la presente invenclén son los productoa de formula
general (1) como se ha definido anteriormente, en la que

El radical NR1RZ'es tal que._

R1 y R2, que pueden ser iguales o?lﬁrentes. son tales que:

R1 representa un étomo de hidrégeno, un radical alquilo o cicloaiquilo, estando
estos dos (ltimos radicales opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7; arlio,
hetert-:aﬁlo. arilalquilo, heteroarilalquilo en donde cada uno de los anillos arométicos
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puede estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de RB;

R2 representa un 4tomo de hidrégeno, un radical alquilo o cicloalquilo, estando
estos dos uitimos radicales opclonalmente sustituidos con uno o més sustituyentes,

5 que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7;

- 0 R1 y R2 forman, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estédn unidos, un
heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionaimente contiene uno o més
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, N, NR12y Sy
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o

10 diferantes, elegidos entre los valores de R7;
NR1 con L1 o NR2 con L, conjuntamente forman un heterociclo de 4 a 8 mlembros
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7;
eligiéndose R7, R8, R12 y L1 y los otros susiifuyentes de dichos productos de
~ 46 -formula (I)felegldos entre los valores definidos para R7, R8, R12 y L1-y para dichos
sustituyentes,
estando dichos productos de formula (I) en fodas las formas racémicas,
enantioméricas y diastereocisoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con
dcidos minerales y orgdnicos o con bases minerales y organicas de dichos
20 productos de férmula (). .
En dichos productos de férmula (l):
El radical NR1R2 se define particularmente como se indica a continuacion:
R1y R2, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que:
R1 representa un dtomo de hidrégeno, un radical alquilo o cicloalquilo, estando
25 estos doe Gltimos radicales opcionaimente sustituidos con uno o mas sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7, arilo y
heteroarilo, ambos opclonaimente sustituldos con uno o méds sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R8;
y R2 representa-un dtoma_de hidrégeno, un radical alquilo o cicloalquilo, estando
30 estos dos Gltimos radicales opcionalients sustituidos con uno o més sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegldos antre los valores de R7;
9 R1 y R2 forman, junto con el 4&tomo de nitrdgenc al que estén unidos, un
heterocicio de 4 a 10 miembros que opcionaimente contiene uno o mas
hete;ottomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, N, N-alquilo y



10

15

20

{x=)

S y opcionalmente sustituldo con uno o méa sustituyentes, que pueden ser iguales
o diferentes, elegidos entre los valores de R7;

2 NR1 con L1 o NR2 con L, conjuntamente forman un heterociclo de 4 a 8
miembros opcionaimente sustituido con uno o mée sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7;

El radical NR1R2 se define mas particularmente como se indica a continuacién:

R1 y R2, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que:

R1 representa un radical alquilo o cicloalquilo

opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno (F) y radicales hidroxilo; alcox;
clano, carboxilo iibre o esterificado, fenilo, cicloalquilo de 3 a 7 miembros,
alquilamino, dialquilamino, -NHCO-aiquilo, -CO(NH-alquilo), CO(Ndialquilo) y
radicales heterociclicos de 5, 6 o 7 mlembros, saturados, parciaiments seturados o
Insaturadog que contienen uno o0 més heterodtomos, que pueden ser iguales o
diferentés,~elegidos entre O, S, N, NH o N-aiquilo' y opcionalmente sustltuidos con
uno o més susfituyentes, que pueden ser igusies o diferentes, elegidos entre
étomos de halégeno y radicales alquilo, NH2 y alcoxl; o como aitemaﬁva R1
representa un radical fenilo o un radical heterociclico de 4 a 7 miembros saturado,
parciaimente saturad.o o insaturado, que contlene uno o méas heterostomos elegidos
entre O, S, N, NH y N-aiquilo, y opcionaimente sustituido con uno o mas radicales
elegldos entre dtomos de halégeno y radicales akquilo, NH2 y alcoxi;

y R2 representa un atomo de hidrégeno, un radical alqulio o cicloalquilo
opcionalmente sustituldo con uno o més &tomoas de halégeno;

0 R1 y R2 forman, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, un
heterocicio de 4 a 7 miembros que opcionaimente contiene uno o maés
hetero&tomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, N, NH, N-
alqulio y S y opclonalmente sustituido con uno o mis sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre étomos de halégeno y radicales alquilo, alcox,
CF3 y carboxilo fibre o estedficado;

o NRIR2 y L, conjuntamente forman un heterociclo de 4 @ 7 mismbros
opcionalments sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden eer iguales o
c.lifel'er:lm. elegld0§ entre dtomos de halégeno y radicales aiquilo, alcox y carboxilo
libre o esterificado;

Alin més particularmente, el radical NR1R2 se define a continuacién:

R1 y R2, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que:
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R1 representa un radical aiquilo opclonalmente sustituido con uno o més radicales
elegidos entre dtomos de haldégeno y radicales hidroxilo, alcox, ciano, carboxilo
libre o esterificado, fenlio y cicloalquilo de 3 a 7 miembros, y un radical heterocliclico
de 4 a 7 miembros saturado, parciaimente saturado o insaturado, que contiene uno
0 més heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N,
NH y N-alquilo y opcionalmente sustituldo con uno o més radicales alquilo, y

o0 como altemativa R1 representa un radical cicloalqullo de 3 a 7 miembros, un
radical fenilo o un radical heterociclico de 4 a 7 miembros saturado, parciaimente
saturado o Insaturado, que contiene uno o méis heterodtomos elegidos entre O, S,
N, NH y N-aiquiio, y opcionaimente sustituido con uno o0 més radicales aiquilo

y R2 representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo opcionalmente
sustituido con uno o més &tomos de halégeno;

o0 R1 y R2 forman, con el dtomo de nitrégeno dl que estan unidos, un radical
heterociclico de 4 a 7 miembros saturado o insaturado que opcionalments contiene
uno o mii;hateroitomos distintos elegidos-entre O, S, N, NH y-N-alquilo, estando
este radical formado por R1 y R2 con N opcionalmente sustituido con uno o més
radicales, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre redicales alquilo, CF3
y carboxilo libre o esterificado,

o NR1 con L1 o NR2 y L1 conjuntamente forman un heterociclo de 4 a 7 miembros
saturado o insaturado que contiene al menos un &tomo de nitrégeno y que
opcionalmente contiana uno o més heterodtomos distintos elegidos entre O, S, N,
NH y N-alqullo, estando este radical formado por NR1R2 con L1d opcionalmente
sustituido con uno o0 més radicales elegidos entre radicales alquilo y carboxilo libre
o esterificado,

eligiéndose R7, R8 y L1 y los otros sustituyentss de dichos productoe de la fdrmula
(1) entre los valores definidos para R7, R8 y L1 y para dichos sustituyenies,

estando dichos productos de formula (I) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diastereolsoméricas posibles, y ademas las sales de adicién con
écidos mi;mrnlal' y orgdnicos o con bases minerales y orgénicas de dichos
productos de formula (f). =

De esta forma, un objeto de la presente invencién son los productos de férmula
general (I) como se define a continuacién, en la que

R3 representa un dtomo de hidrégeno, un étomo de halégeno; un radical alquilo,
clclo.alqullo o akuilenodioxi, todos opcionaimente sustituldes con uno o més
sustituyentes, que pueden ser Iguales o diferentes, elegidos entre los valores de
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R7, -NR13R14; -C(O)R13; -S(0),R13; -C(O)NR15R18; -S(0),NR15R18; arilo y
heteroarilo, estos dos Ultimos radicales opcionalmente sustituidos con uno o més
sustituyentes, que pueden ser Iguales o diferentes, elegidos entre los valores de
RS,
eligiéndose R7, R8, R13, R14, R15 y R18 y los otros sustituyentes de dichos

- productos de férmula (I) entre los valores definidos para R7, R8, R13, Ri14, R15 y
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R18 y para dichos sustituyentes,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y dlasterecisoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con
dcidos minerales y orgédnicos o con bases mineraies y orgdnicas de dichos
productos de férmula (1).

En dichos productos de férmula (1):

Mas particularments, R3 representa un dtomo de hidrégeno; radicales alquilo, alcoxi
y cicloaiquilo opcionaimente sustituldos con uno o més dtomos de halbgéno:
radicales éCFS y S(0O)ralquilo; en donde el resto alquilo contiens de 1 a 4 &tomos
de carbono y estando opcionalmente sustituldos con unc o més &tomos de
halégeno; - alquilamino, opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de
halégeno; dialquilamino, en donde los dos restos alquilo pueden formar
opclonalments con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos un radical

‘heterociclico de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o mas

heterodtomos, que pueden ser Iguales o diferentes, elegidos entre O, N, N-alquilo y
S y opcionalimente sustituido con uno 0 més sustituyentes, que pueden ser iguales
o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno (F) y redicales alquilo y alcoxi;
Particularmante, R3 representa uno o més sustifuyentes del anillo A, que pueden
ser iguales o diferentes, elegidos entre alquilo, alcox, cicloalquilo, alquilamino y
dialquilamino, cada uno opcionaimente sustituido con uno o més étomos de
halégeno y en donde dichos alquilo y alcoxi contienen hasta 4 &tomos de carbono;
OCF3; SCF3; y SO2CF3;

R3 especiaiment® representa uno o més sustituyentes del anilio A, que pueden ser
Iguales o diferentes, elegidos entre un dtomo de hidrégeno y radicales algquilo,
OCH3, SCF3 y -OCF3,

ol anillo Ay ios otros sustituyentes de dichos productos de férmula (1) se eligen entre
los valores definidos para el anillo A y para dichos sustituyentes,

estando ‘dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con
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écidoa minerales y orgédnicos 0 con bases minerales y organicas de dichos
productos de férmula (I).

De esta forma, un objeto de la presente invencién son los productos de fémmula
general (1) como se ha definido anteriormente, en la que

R4 representa un étomo de hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno (F), un radical alquilo
o cicloaiquilo, todoe opcionaimente sustituidos con uno o més sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7; entendiéndose
que dos sustituyentes R4 pueden formar, junto con el(los) 4tomo(s) de carbono al(a
los) que esta(n) unido(s), un anllio de 3 a 7 miembros que opcionaiments contiene
unc 0 méas heteroatomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S,
N y N-alquilo;

eligiéndose R7 y los otros sustituyentes de dichos productos de férmula (l) entre los
valores definidos para R7 y para dichos sustituyentes,

estando n!ichoa productos de formula (I) en todas las formas racémicas,

-enantioméricas y diastereoisoméricas posibles, y ademés las sales de adicion eon

écidos minerales y orgénicos o con bases minerales y orgénicas de dichos
productos de férmula (1). '

En dichos productos de formula (I):

Més particularments, R4 rapresenta un &tomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno
y un radical alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o més dtomos de
haldgenof' entendiéndose que dos sustitiuyentes R4 pueden formar, con ef 4tomo de
carbono al que estdn unidos, un anillo carbo o heterociclico esplrociclico de 3 a 5
miembros;

aiin més particularmente, R4 representa hidrégeno, alquilo o espiro clcloalquilo;
eligiéndose los otros sustituyentes de dichos productos de férmula (I) entre los
valores definidos para dichos sustituyentes,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasteracisoméricas posibles, y ademés las sales de adiclén con
écidos minerale$" y orgénicos o con bases minerales y orgénicas de dichos
productos de férmula (1). -

En dichos productos de férmuila (I), R4 puede represantar especiaimente hidrégeno
y alquilo, entendiéndcse que dos sustituyentes R4, soportados por el mismo
carbono pueden formar, junto con el &tomo de carbono al que eetdn unidos, un
radic-al cicioalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros que contiene un étomo de
nitrégeno;
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Més particularmente, R4 representa hidrégeno y CH3, entendiéndose que dos
sustittiyentes R4, soportadoa por el mismo carbono, pyeden formar, junto con el
étomo de carbono al que estdn unidos, un radical cicloalquilo que contiene de 3a 68
&tomos de carbono o un radical azstidinilo, pirrolidinilo o piperidilo.

Cuando dos sustituyentes R4 soportados por el mismo dtomo de carbono forman,

- Junto con el atomo de carbono al que estdn unidos, un radical ciclico, el anllio
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formado es especiaimente un radical cicloalquilo que contiene de 3 a 6 dtomos de
carbono y méas particularmente un radical ciclopropilo;

estando los otros sustituyentes de dichos productos de férmula (I} elegidos entre los
valores definidos para dichos sustituyentes,

estando dichos productos de férmula () en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con
écidos minerales y organicos o con bases mirierales y organicas de dichos
productos de formula (1),

Un objeto ':'le la presents invencién son los productos de la férmula general (I) como
se ha definido anteriorments, en la que

L2 se elige entre un enlace sencillo y un radical alquileno, gicloalquileno. O-0-
NR17-,

estando los otros sustituyentes de dichos productos de fdrmula (I) elegidos entre los
vaiores definkios para dichos sustiuyentes,

estando dichos productos de férmula () en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diastereolsoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con
acidos minerales y orgénicos o con bases minerales y orgdnicas de dichos
productos de férmula (l).

En dichos productos de férmula (1):

L2 eépedalmento representa cicloalquileno, -O- y -NR17-; L2 més particularmente
representa un enlace sencillo y metileno;

L2 adn més particularmente representa -CH2,

estando los otrossustituyentes de dichos productos de férmula (1) elegidos entre los
valores definidos para dichos sustifliyéntes, _

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasterscisoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con
écidos minerales y orgénicos o con bases minerales y orgdnicas de dichos
productos de frmula (1).

Un objeto de la presente invencién son los productos de férmula general () como
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se ha definido anteriormente, en la que

Y representa un N-heterocicio que opcionalmente contiene uno. o més
heterodtomos, que puedsn ser iguales o diferantes, elegidos entre O, Sy Ny
opcionaiments sustituido con uno o més sustifuyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de-RS; .
estando RS y los otros sustituyentes de dichos productos de férmula () elegidos
entre los valores definikios para R5 y para dichos sustituyentes,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademds las sales de adicién con
4cidos minerales y orgénicos o con bases minerales y orgdnicas -de dichos
productos de férmula (I).

En dichos productos de férmula (l):

Y especlaimente representa un radical heteroarlio” monociclico o biclclico elegido
entre piridilo, pirimidinile, piridazina, pirazina, azaindolilo, quinolilo, isoquindlilo.
clnnolinilo.iquinazolinﬂo. tiazolilo, imidazolilo,—oxazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, -1H-
pirrolo[2,3-b]piridilo, furazanilo, morfolinilo, pirrolidiniio, Indazolilo, 3H-imidazo-
(4,5b)-piridina, 1H-pirazolo-(3,4b)-piridina, 1H-pirazolo-(3,4d)-pirimidina, piperidilo,
tienilo, indolilo, pimolilo, purinilo, benzoxazinilo, bencimidazolilo, estando estos
redicales opcionalmente sustituidos con uno o mas radicales elegidos entre los
valores de RS; ;

Y particularmente representa un radical heteroarilo elegido entre piridilo, pirimidinilo,
azaindolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinnolintio, quinazolinilo, tiazolilo, Imidazolilo,
oxazolllo, pirazolilo y isoxazolilo, estando estos radicales opcionalmente sustituidos
con uno o més sustituyentss, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre
los valores de RS;

més particularmente, Y representa un radical heteroarilo elegido entre- radicales
piridlilo, pirimidinilo, quinotiio, isoquinolilo; azaindoiilo, quinazolinilo, tiazolilo,
imidazolllo, pirazollio, furazanilo e isoxazolilo, .-
estando estos radicales _deonalmente sustituidos con uno o mis radicalee
slegidos entre los valores de R5 .

Aln més particularments, Y representa un radical heteroariio elegido entre pirid-4-
ilo, pirid-3-lo, pirimidin-4-lio, quinolin4-lo, quinolin-3-ilo, Isoquinolin-5-ilo, azaindok-
4-ilo y quinazolin-4-llo, estando estos radicales opcionalmente sustitulios con unc o
més.tusﬁtuyentes. que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre.los valores
de R5; :

(%D
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Aln més particularmente, Y representa un radical heteroarilo elegido entre pirid-4-
flo, pirimidin-4-llo, quinolin-4-lo, isoquinolin-6-lo, ezaindol4-llo y quinazolin-4-iio,
estando estos radicales opcionaiments sustituidos con uno o més sustituyentes,
que pueden ser Iguales o diferentes, elegidos entre los valores de RS;

més especificamente, Y representa radicales 4-piridllo y 4-quinolilo, opcionaiments
sustituldos con uno o més radicales elegidos entre los valores de RS definidos en
una cuaiquiera de las relvindicaciones;

estando R5 y los otros sustituyentes de dichos productos de férmula (l) elegidos
entre los valores definidos para R5 y para dichos sustituyentes,

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas,
enantiomericas y diasteraclsoméricas posibles, y ademds las sales de adicién con
acidos minerales y orgénicos o con bases minerales y -oménicas de dichos
productos de férmula (). ’

De esta fgnna. un objeto de la presente invencion son los productos de formula
general (I)’‘como se ha definido anteriormente, en la que

més particularmente, R5 representa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno
o un radical alquilo, cicloalquilo, -NHR20, -NHCOR20, -NHCONR19R20 o -NH-
S$(0)2-R20;

alin mas parﬁwlanhente. R5 representa un &tomo de hidrégeno, un &tomo de
haiégeno; un radicai aiquilo, cicloalquilo, NH2, -NH-cicioaiquilo, -NHCO-aiquilo, -
NHCO-ci;:Ioalquilo, -NHCONH-alquilo o -NHCON(dlalquil), estando los restos
alqullo y cicloalquilo opcionalmente sustituidos con uno o més radicales, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre 4tomos de halégeno (F) y radicales
alcoxi, morfollnilo, piperidilo, piperazinito, N-metilplperazinilo y COOH; NH-arilo, NH-
heteroarilo, -NHCO-arilo y -NHCO-hetercarilo, donde los restos arométicos estdn
opcionalmente sustifuidos con uno o més radicales elegidos entre 4tomos de
halégeno y radicales alqulio, alcoxt y COOH;

pudiendo los dos grupos aiquiio de -NHCON(dialquilo) unirse conjuntamente para
formar un anild que opclonalments contiene uno o méas O, N, § y que
opcionalmente puede estar sustituido con F o alquilo;

siendo R19, R20 y los otros sustituyentss de dichos productos de férmula (I) como
20 han definido anieriorments, -

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diastereclsoméricas posibles, y ademéds las sales de adicién con

18]
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écidos minerales y orgénicos o con bases minerales y orgdnicas de dichos
productos de férmula ().

De esta foma, un objeto particular de la presente invencién son los
productos de férmula (1) como se ha definido anteriorments que cormesponden a la
férmula (la):

e
N
'r1a R.a
Rsa\qm.Xa
O N O

ICR a" a|||)p N
, o A (1a) .

R‘ﬂ R4a' Yﬂ\ Rsa

en la que: _

p representa los nimeros enteros 0, 1y 2,

Aan representa fenllo, heteroarilo y un radical de 5 a 11 mlembros heterociclico o
carbocliclico, monoclclico o biciclico condensado, opcionalments sustituido con uno
o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores
de R3a;

Xa representa un enlace senciilo o los siguientes radicales divalentes

-N(R6a)-; -O-; -C(0)-; -S{O)n~; -N(R6a)-C(O)-; -N(RBa)-C(O)-N(R6'a)-; -N(R8a)-
S02-; -C(0)-N(R6a)-; -SO2-NR8a-;

L1a representa un radical alquileno que contiene de 1 'a 4 gtomos de carbono y que
opcionalmente esté sustituido con uno o mée sustituyentes elegidos entre los
valores de R7a;

El radical NR1aR2a es tal que:

R1a y R2a, que puetien ser iguales.q diferentes, son tales que:

R1a representa un d&tomo de hidrégeno; alquilo y cicloalquilo, estando estoa doe
Glimos radicales opcionaiments sustituidos con uno o més sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7a; arilo, heteroarilo,
arilaiquilo y heteroarilalquilo en donde cada uno de los anillos aromdticos puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes, que pueden ser
Iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R8a;

1%2-
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Utimos radicales opcionalmente sustituidlos con uno o més sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7a;

© R1a y R2a forman, junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos, un
heteraciclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o mds
heteradtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegkios entre O, N, NR12ay $
y opclonalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7a;

@ NR1a con L1a 0 NR2a con L1a conjuntamente forman un heterociclio de 4 a 8
miembros opcionaimente sustituido con uno o0 méds sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidoe entre los valores de R7a; )

R3a representa un dtomo de hidrégeno, un étomo de halégeno; un radical alqullo,
cicloalquilo o alquilengdioxi, todos opcionalmente sustituidos con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de
R7a; -NR‘I:aaRMa: -C(O)R13a; -S(0),R13a; -C(O)NR15aR18a; -S(0);NR15aR168a;
arilo y heteroarilo, estando estos dos ditimos radicales opcionalmente sustituidos
con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, élegidoa entre
los valores de Réa;

R4a, R4a’, R4a” y R4a™, que pueden ser iguales o diferentes, se eligen entre los
valores definidos més adelante para R4a;

R4a representa un dtomo de hidrégeno, un étomo de haiégeno, un radical alquilo o
cicloaiqullo, todos opclonaimente sustituidos con uno o méds sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferantes, elegidos entre los valores de R7a; entendiéndose
que dos sustituyentes elegidos entre R4a, R4a' y R4a"” pueden formar, junto con
el(los) &tomo(s) de carbono ai(a los) que estd(n) unido(s), un anllio de 3 a 7
miembros que opcionaimente contiene uno 0 més heterodtomos, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidas entre O, S, N y N-alquilo;

L2a se slige entre un entace sencllio; alquileno; cicloalquileno; -O- y -NR17a-;

Ya rapraunh —un N-hatgrociclo que opclonaimente contiene uno o més
heterodtomos, que pueden ser iaﬁles o diferentes, elegidos entre O, Sy Ny
opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R5e;

R5a representa un &tomo de hkirégeno, un étomo de halégeno,

un ;adleal alquilo o cicloalquilo, opcionaimente sustituido con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de
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R7a; arilo, arilalqullo, heteroarllo y heteroarilalquilo, donde los anillos aromaticos
estdn’ opclonaimente sustituidos con uno o mas sustituyentes, que puaden ser
ipuales o diferentes, elegidos entre los valores de RB8a; -OR18a; -NR19aR20g;
-NR18aCOR20a; -NR18aCONR19'aR20a; -NR19a-S(0)2-R20a; -NR18a-S(0)2-
NR19a'R20a; -COR18a; COOR21a; -CONR22aR23a; -S(O)nRi8a; -
SO2NR22aR23a; ciano;

R6a es tal que:

RSa representa un édtomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo, todos
opcionaimente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7a;

o R6a con NR1aR2a conjuntamente forman un heterociclo de § a 7 miembros
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7a;

o RBa con Lia conjuntaments forman un heterociclo de 5 a 7 mlemBros
opcionalmanta sustituido con uno o més sustiuyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7a;

R6a', que puede ser igual o diferente de REa, se elige entre los valores de R6a,

R7a representa un dtomo de halégeno; un radical alquilo; hidroxilo (OH); alcoxd;
ciclosicoxt; clano; -CF3; -N24aR25s; -NR26aCOR27a; -NR28aCONR26a'R274; -
NR28a-5(0)2-R27a; -NR26a-S(0)2-NR28a'R27a; -COOR28a; -COR28a;
-CO(NRziaRZSa); S(O)nR26a; -S(O)2NR24aR25a; un heterocicio de 4 a 7
miembros opcionaimente sustituldo con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre radicales OH y NH2, atomos de haldgeno, y
radicales aiqullo, alcoxi u oxo; arilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre &tomos de
halégeno y radicales alquilo y alcoxi; heteroarilo, opclonaimente sustituldo con uno
o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de
halégeno y NH2, radicales alqulio y alcoxi; fenoxl, opcionaimente sustituido con uno
o més sustituyentes, que pyeden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de
halégeno y radicales aiqullo y aicox;

R8a, que puede ser igual o diferente de R7a, representa los mismos valores que
R7a y ademés representa un étomo de halégenc y radicales -OCF3, alquilenodiox
y difluorometilenodiond; '

R123- representa un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo, cicloalquilo, alquilCO o
alquiiSO,, todos opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, que

15Y



10

16

25

38
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno y radicales
alcoxd; -
R13a representa un radical alqullo o cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o
méas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores
de R7a; un radical fenilo opcionaiments sustituido con uno o més sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno, radicales
alquilo y alcoxd; un radical heteroarilo de 5 o 8 miembros opcionaimente sustituido
con uno o mds sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre
étomos de halégeno, radicales aiquilo y alcoxi;
R14a representa un radical alquilo o cicloalquilo opcionalments sustituldo con uno o
méds sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores
de R7a; C(O)R28a;
R13a y R14a opcionalmente pueden formar, junto ¢on el &tomo de nitrégeno al que
estdn unidos, un heterociclo de 4 a 7 miembros que opcionalmente contiene uno o
mis heter';:dtomos. que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N y
Nalquilo y opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser
Iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7a; '
R15a y R16a, que pueden ser iguales o diferentes entre si y ademas iguales o
diferentes de R13a, se eligen entre los mismos valores que R13a y opcionalmente
pueden formar, con el étomo de nitrégeno al que estén unidos, un heterociclo de 4
a 7 miembros que opcionaimente contlene uno o mds heterodtomos que pueden
ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N y NR12A y opcionalmerte sustitukio
con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre
los valores de R7s;
R17a representa un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo;
R18a, que puede ser igual o diferente de RS, representa los mismoe valores que
R6;
R18a representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo;
R20a represent® un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno o Tés sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, eolegidos antre los valores de R7a; arilo y heteroarilo, opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes,
elegidos entre los valores de R8a;
R19; y R20a, que pueden ser iguales o diferentes entre sl, ademas pueden formar,
con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos, un heterociclo de 4 a 7 miembros
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que opcionalmente contiene uno o méds heterodtomos, que pueden ser igusles o
difereites, elegidos entre O, S, N y NR12a y opclonaimente sustituido con uno o
més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores
de R7a;

R21a, que puede ser igual o diferente de R13a, se elige entre los valores de R13a y
ademds representa un dtomo de hidrégeno;

R22a y R23a, que pueden ser iguales o diferentes entre sl, @ iguales o diferentes de
R6a, se eligen entre los valores de R8a y ademas pueden formar, con el &tomo de
nitrdgeno al que estan unidos, un heterocicio de 4 a 7 miembros que opcionalmente
contiene uno o més heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos
entre O, S, N y NR12a y opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre log valores de R7a;

R24a y R25a, que pueden ser Iguales o diferented, representan un radical alquilo
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser igualée o
diferemas,ielegidos entre ‘dtomos de halégeno, y radicales OH y alcoxi, o como
alternativa R24a y R25a opcionalmente pueden formar, con el 4tomo de nitrégeno
al que estdn unidos, un heterociclo de 4 a 7 miembros que opeionalm'enta contiene
uno 0 més heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S,
N, N-alquilo y N-C(O)alquilo, y opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos enire &tomos de
halégeno (F) y OH, radicales alquilo, alcoxi u oxo;

R28a representa un étomo de hidrégeno o un radical alquilo opcionalmente
sustituido con uno o l_naa sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes,
elegidos entre tomos de halégeno (F) y radicales OH y aicoxi;

R27a, que puede ser Igual o diferante de R28a, se elige entre los valores de R26a;
R28a y R27a, también puede formar opcionaliments, con el &tomo de nitrégeno al
que estén unidos, un heterocicio de 4 a 7 miembros que opclonalmente contiene
uno o més.hetemétomos. que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S,
N, N-alquilo y N-C(O)alquilo, y opclonaimente sustituldo con uno o mas
sustituyentes, que pueden ser igudles o diferentes, elegidos entre &tomos de
halégeno y OH, radicalea alquilo, alcoxi u oxo;

R28a, que puede ser igual o diferente de R26a, se elige entre los valores de R26a;
R29a, que puede ser igual o diferente do R26a, se elige antre los valores de R26a;
R30a, que puede ser igual o diferente de R26a, se elige entre los valores de R26a;
n representa los nimeros enteros 0, 1y 2;

(%6
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p reprasenta los nimeros efntercs 0, 1y 2;
estando dichos productos de férmula (la) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diastereclsoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con

écidos minereles y organicos o con bases minerales y orpénicas de dichos
productos de férmula (la).

- Es un objeto especial de la invencidn los productos de fdrmula (I} como se ha
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definido anteriorments, de tal foma que p representa el nimero entero 0 y cada
uno de loe otros sustituyentes de dichos productos de férmula (l) tienen uno
cualqulera de los valores definkios en la presente invencion.

Es un objeto especial de la Invencién los productos de férmula (1) como se ha
definido anteriormente, de tal forma que p representa el nimero entero 1 y cada
uno de los otros sustituyentes de diches productos de formula (I) tienen uno
cualquiera.de los valores definidos en la presente invencion.

Es un objeto especial de la invencién los productos de fdrmula (l) como se ha
deﬁnidt:'ar"mrionnente. de tal forma que p representa el nimero entero 2-y cada
uno de los otros sustituyentss de dichos productos de férmula () tlenen uno
cualquiera-de los valores definidos en la presents invencion. '

Més particularmente, un objeto de la presente invencion son,

los productos de frmula (1) o (Ia) como se ha definido anteriormente, que
corresponden a la formuia (Ib):

e
N
R
b .
Rabs f\b Xb

o) N (»)

R,b N

4 \'fzb (Ib)
R,b
= Yb\
- - M Rsb
——

Ab representa fenilo, heteroariio o un radical ciclico de 7 a 11 miembros
carbocidiico o heterociclico, opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R3b;

Xb representa un enlace sencilio o los siguientes radicales divalentee: -N(R6b)-; -O-
; -C(O)-; -S(O)n- -N(RBb)-G(O)- y -N(R8b)-S02;
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L1b representa un radical alquileno que contiene de 1 a 4 4tomoa de carbono y

opciorialmente sustituido con uno o mis sustituyentes, que pueden ser iguales o-

diferentes, elegidos entre 4tomos de halégeno y radicales OH y alcoxi;
El radical NR1bR2b es tal que:

R1b y R2b, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que:

- R1b representa un édtomo de hidrdgeno o un radical alquilo o cicloalquilo, estando
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estos dos dltimos radicales opcionaimente sustituldos con uno o mas sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegldos entre los valores de R7b; arilo y
heteroarilo, ambos opcionalmente sustituidos con uno o méas sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R8b;

y R2b representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo, estando
estos dos Ultimos radicales opcionailmente sustituidos con uno o més sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7b;

2 Rib y R2b forman, junto con el atomo de nitrégeno al que estadn unidos, un
heterociclo=de 4°a 10 miembros que opcionaimente contiene uno o més
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, N, N-alquilo y
S y opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales
o diferentes, elegidos entre los valores de R7b;

2 NR1b con L1b o NR2b con L1b conjuntamente forman un heterociclo de 4 a 8
miembroa opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que puaden ser
iguales o diferentes, elegidos entre loa valores de R7b;

R3b representa un &tomo de hidrégeno, un radical alquilo, alcoxi (-OCH3) o
cicloalquilo, opclonaimente sustituido con uno o més atomos de fitior; 4omos de
OCF3 y S$(0O),-alquilo, en donde el resto siquilo contiene de 1 a 4 4tomos de
carbono y estd opclonaimente sustituido con uno o mas F; alquilamino,
opcionaimente sustituido con uno o mas F; dialquilamino, donde los dos restos
alquilo pueden formar, con el &omo de nitrdgeno al que estén unidos, un radical
heterociclico de 4 a 10 miembros que opcionaiments contiene uno o0 mis
heterodtomos, qu¥ pueden.ger iguales o diferentes, elegidos entre O, N, N-aiquilo y
S y opcionalmente sustituido con uno © més sustituyentes, que pueden ser iguales
o diferentes, elegidos entre F y radicales aiqulio y alcoxi;

Réb y R4'b, que pueden ser iguales o diferentes, representan un dtomo de
hidrégeno, un é4tomo de halégeno F y un radical alquilo o cidoalquilo,
opciohalmenta sustituido con uno o més F; entendiéndose que dos sustituyentes
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R4b pueden formar, con el dtomo de carbono al que estédn unides, un anilio
espirociclico de 3 a 5§ miambros;

L2b se elige entre un enlace sencillo y metileno;

Yb representa un radical heteroarilo monociclico o biciclico elegidos entre piridilo,
pirimidinilo, piridazina, pirazina, azaindolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinnalinilo,
quinazolinilo, tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isoxazolio, 1H-pimolo[2,3-
bipiridilo, furazanilo, morfolinilo, pirrolidinlio, indazolilo, 3H-imidazo-(4,5b)-piridina,
1H-pirazolo-(3,4b)-piridina, 1H-pirazolo-(3,4d)-plrimidina, plperidilo, tienilo, indolilo,
pirolilo, purinilo, benzoxazinilo, bencimidazolilo, estando estos radicales
opcionalmente sustituidos con uno o mis radicales elegidos entre los valores de
R5b;

R5b representa un dtomo de hidrégeno; un dtomo de halégeno; alquilo; cicloalquilo;
-NHR20b; -NHCOR20b; -NHCONR19bR20b; -NH-S(0)2-R20b;

R8b representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo que contiene de 1 a 4
atomos de:r.arbono; - . -

Réb y NR1bR2b opclonalmente pueden formar conjuntamente un heterociclo de 5 a
7 miembros opcionaimente sustituido con uno o méas radicales, qué pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7b;

R7b representa un &tomo de halégeno; hidroxilo; ciano; COOH; -CF3; aiquilo,
alcoxi, alquilamino, dialquilamino, -NHCO-alquilo, -CO{NH-alquilo) y CO(Ndialquilo),
donde los restos alquic estdn opcionaimente sustituidos con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre &tomos de
halégeno, OH y metoxi; un arilo radical opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre &tomos de
halégeno y radicales alquile y alcoxi; un heterociclo de 4 a 7 miembros; heteroarilo,
opcionaimente sustituldo con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre Atomos de halégeno y NH2, radicales alquilo y alcoxi;
R8b, que puede ser igual o diferente de R7b, se elige entre los valores de R7b y
ademadas r;pnasdma_ un étomo de halégeno y radicales -OCF3, alquilenodioxi y
difluorometilenodioxi; =

R16b representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo;

R20b representa un Atomo de hidrogeno o un radical aiquilo o cicloalquilo
opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferl'anm. elegidos entre los vaiores de R7b; arilo y heteroarilo, opcionalments
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sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser Iguales o diferentes,
elegidos entre los vaiores de R8b;
R18b y R20b, que pueden ser iguales o diferentes entre sl, ademés pueden formar,
con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos, un heterociclo de 4 a 7 miembros
que opcionalmente contiene uno o més haterodtomos, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre O, S, N y Nalquilo y opcionaimente sustituido con uno o
més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores
de R7b;
n representa los niimeros enteros 0, 1y 2;
estando dichos productos de formula (Ib) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con
dcidos minerales y orgénicos o con bases ﬁinemla y orgédnicas de dichos
productos de férmula (Ib).

Alun mds particularmente, un objeto de la presente invencién son los
productoside formuta (1), '(la) o (Ib) como se han definido anteriormente, que
comresponden a la féormula (Ic):

e
N
) _ Ryca "\c-)(c
R N
‘ \hc (Ic)
Yeo

RgC
an la que
A representa un fenilo, un heteroarilo de 5 a 6 miembros o un sistema de anillos
heterociclicos condensados seleccionados de la siguiente lista: 1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina,  1,2,3,4-tetrahiaro-isoquinoling,  indolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo,  2,3-
dihidro-1H-iscindalilo, 2,3-dihidro-benzotiazol, tetrahidroquinolina o
tetrahidroisoquinolina;
estando todos estos radicales opcionaimente sustiiuidos con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferenten'. elegidos entre radicales alquilo,
alcoxd, élclonlqullo. alquilaminc y dialquilamino y estando cada 'alquilo
opcionalmente sustituido con uno o més F; radicales -OCF3, SCF3 y SO2CF3,;
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Xc representa un enlace sencillo o los siguientes radicales divalentes: -N(R6¢)-; -O-;
-C(O)-; y -N(R6c)-C(0)-;

L1c representa un radical alquileno que contiene de 1 a 4

atomo de carbono, opclonaimente sustituldo con un radical

hidroxilo;

Ricy R2¢, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que:

R1c representa un radical akquilo o cicloalquilo opclonaimente sustituido con uno o
més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre 4tomos de
halégeno; hidroxilo; alcoxi; ciano, carboxilo fibre o esterificado, fenilo, cicloalquilo de
3 a 7 miembros, asiquilamino, dialquilamino, -NHCO-aiquilo, -CO(NH-aiquilo),
CO(Ndialquilo) y radicales heteroarilo de 5, 6 6 7 miembros, saturados,
parciaimente saturados o insaturados que contienen uno o més heterodtomos, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entré O, S, N, NH y N-alquilo y
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentu?olegldos entre 4tomos de halégeno y alquilo, NH2 y radicales alcoxi: 0
como aftemativa R1c representa un radical fenilo o un radical heterociclicode 4 a 7
miembros- saturado, parcialmente saturado o insaturado, que contiene uno 0 més
heterodtomos elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo, y opcionaimente sustituido
con uno o0 mdse radicales elegidos entre Atomos de halégeno y radicales alquilo,
NH2 y alcox; -

y R2c representa un étomo de hidrégeno o un radical alquiio o cicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno o més 4tomos de haldgeno;

o Ric y R2c forman, junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos, un
heterociclo de 4 a 7 miembros que opcionalmente contiene uno o méas
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, N, NH, N-
alquilo y S y opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre dtomoa de haldégeno y radicales akjuilo, alcoxi,
CF3 y carboxlo libre o esterificado;

¢ NR1c con L1€"0 NR2c.con L1C conjuntamente forman un heterocicio de 4 a 7
miembros opcionaiments sustituido Gon uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre dtomes de halégeno y radicales alquilo, alcoxi y
carbaxllo libre o esterificado;

L2¢c se elige entre un enlace sencilio y metileno;

R4c y Ré4'c, que pueden ser iguales o diferentes, representan un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo o cicloalquilo opclonalmente sustituido con uno o més
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étomos de halégeno; entendiéndose que dos sustituyentes R4c pueden formar, con
el &tomo de carbono al que estdn unidos, un anillo aspirociclico de 3 miembros a 5
miembros;

Yc representa un radical heteroarilo elegido entre pirid-4-ilo, pirimidin-4-ilo, quinolin-
4-ilo, isoquinolin-5-ilo; azaindol-4-ilo y quinazolin4-ilo, estando estos radicales

- opcionalmente sustituidos con uno o mée sustituyentes, que pueden ser iguales o
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diferentes, elegidos entre los valores de R5¢; .
R5c reprasenta un étomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno; un radical alquilo,
cicloalquilo, NH2, -NH-cicloalquilo, -NHCO-alquilo, -NHCO-cicloalquilo, -NHCONH-
aiquilo o -NHCON(dialquilo), estando ios restos aiquilo y cicloalquilo opcionaimente
sustituidos con uno o mas radicales, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos
entre dtomos de halégeno (F) y radicales alcoxi, morfoliniio, piperidilo, piperazinilo,
N-metil-piperazinilo y COOH; NH-arilo, NH-heteroarilo, -NHCO-arilo y -NHCO-
heteroarilo; donde los restos aromaticos estén opcionalmente sustituidos con uno o
més radicdles elegidos entre dtomos de halégeno y radicales alquilo, alcoxi y
COOH,;
R6c representa un étomo de hidrégeno o un radical alquilo que contiene de 1 a 4
4tomos de carbono;
Réc y NRicR2c opcionalmente pueden formar conjuntaments un heterociclo de 5 a
7 miembros opcionalmente sustituldo con uno o mas radicales, que pueden ser
iguales o‘diferontea. elegidos entre dtomos de halégeno (F) y radicales alquilo y
alcoxi,
estando dichos productos de férmula (Ic) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diastereocisoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con
&cldos minerales y orgénicos o con bases minerales y orgénicas de dichos
productos de formula (Ic).

Como ilustraciones de radicales de acuerdo con la presente invenclén, sin
embargo sjn limitar la presente invencion, a continuacidn se proporclonan ejemplos
de NR1 que forman.un anillo. con I_.lo NR2 que forman un anillo con L1:
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X % N~ \v/[::J
. ,x
A rf A R1 A
R1
A, A, N .
X I}I X “R1 A X

R1

10

Los ejemplos presentados a continuacién proporcionan, sin limiter el alcance
de la presente invencidn, una llustracién de radicales que puede formar R2 con RB8,

X, O
.a‘m K/N\m | |\/N“m

Los ejemplos presentados a continuacién proporcionan, sin limitar el alcance
de la presente invenclén, una ilustracién de radicales que puede formar R6 con L1,

X - T 5
A N- A, A N
N,R1
|
R2

Los ejemplos presentados a continuacidn proporcionan, sin limitar el alcance
de la presente invenclén, una ilustracién de radicales que puede representar A
como un radical heterociclico condensado.
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R{ RY R
Ny R2 —\N~x’N"R2 _\N-x’N“R2
R1\ R1\ R1\
— - — - N~

Los ejemplos presentados a continuacién proporcionan, sin limitar el alcance
de la presente invenclén, una ilustracién de radicales ciclicos de 3 a 10 miembros
que pueden formar dos sustituyentes R4, junto con el o los &tomos de carbono a los

§ queestin 'anidoa: .

A A A
O}NTO oai‘ro c;,'\N:fo
N L L
oA

A
YO oy
N N N
L L L,

Particularmente, un objeto de la presente Invencién son los productos de

férmula (I) como se ha definido anteriomente, en laque:

A representa un radical fenilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, o indolilo opcionalmente
10 sustituido con uno o més redicaleg elegidos entre los valores de R3,

X representa un enlace sencllio, -NH-alk-, alquileno, —O-, —Nalk-CO-, -NH-CO, —

NH-CO-alk-, =-NH-CO-NH-, -CO-NH-,

-S02,-NRéd o -CO-,

L1 representa un eniace sencillo, un radical alquileno que contiene de 1 a 5 4tomo
15§ de carbono opcionalmente sustituido con un radical hidroxilo, un radical

cicloalquilalquilo o un radical fenilo,
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R1y R2, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que:

R1 representa un &tomo de hidrégeno, un radical alquilo opcionalmente sustituido
con uno o més radicales elegidos entre d4tomos de halégeno y radicales hidroxilo,
alcoxi, NH2, NH(alk), N{alk)2, ciano, carboxilo libre o eeterificado, fenilo y
cicloalquilo de 3 a 7 miembros y un radical heterociclico de 4 a 7 miembros
saturado, parciaimente saturado o insaturado, opcionaimente sustituldos con uno o
més radicales alquilo y que contienen uno o més heterodtomos, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo,

o R1 representa un radical cicloalquilo de 3 a 7 miembros, un radical fenllo o un
radical heterociclico de 4 a 7 miembros saturado, parciaimente saturado o
insaturado, opclonalmente sustituldo con uno ¢ mds radicales alquilo y que
contienen uno o més hetero4tomos elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo,

y R2 representa un étomo de hidrégeno o un radicai alquilo,

0 R1 y R2 forman, con el d&tomo de nitrégeno al que estdn unidos, un radical
heterociclico de 4 a 7 miembros saturado o insaturado que opcionalmente contiene
uno o més heterodtomos distintos elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo, estando
este mdical formado por R1 y R2 con N opcionaimente sustituido con uno o més
radicales elegidos entre radicales alquilo, halégeno, NH2, NH(alk), N(alk)2, CF3 y
carboxilo libre o esterificado,

donde todos los radicales alquilo y alcoxi son lineales o ramificados y contienen
hasta 6 &tomos de carbono,

o NR1R2 forma con L1 un heterociclo de 4 a 10 mlembros saturado o insaturado
que contiene al menos un dtomo de nitrégeno y que opcionaimente contiene uno o
mdas heterodtomos distintos elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo, estando este
radical formado por NR1IR2 con L1 opclonalments sustituido con uno o mas
radicales elegidos entre radicales alquilo, cicloalquilo y carboxiio libre o esterificado,
R3 representa uno o més sustituyentes del anillo A, que pueden ser Iguales o
diferentes, elegidos entre un dtomo de hidrégeno y un radical alquilo o aicox que
contiene hasta 4 dtomos de carbono, opcionaimente sustituido con uno o més F;
alquil-S{(O)n opcionaimente sustit:ﬁi; con F; OCF3;SO2CF2; o SCF3; donde n
representa 0 6 2,

I;M y h4', que pu-eden ser iguales o diferentes, se eligen entre un dtomo de
hidrégeno y un radical alquilo que contiene hasta 4 étomos de carbono,

R8 representa un &tomo de hidrégeno, un radical acilo opcionalmente sustituido con
uno o més F o un radical alquilo que contiene de 1 a 4 4tomos de carbono,
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L2 representa un radical alquileno,
Y2 representa un radical quinolilo, piridilo o pirimidiniio, opcionalmente sustituido
con NH2;
estando dichos productos de fé6rmula () en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademds |las sales de adiclén con
écidos minerales y orgénicos o con bases minerales y orgénicas de dichos
productos de férmula (I).
Mds particularmente, un objeto de la presente invencién son los productos
de férmula (I) como se ha definido anteriormente, que corresponde a la férmula (Id):
/R1d
N
<

_Xd

© O N0
R,d \IFd

Rd

en la que’

Ad representa un radical fenilo o indollio opcionalmente sustituido con uno o més
radicales elegidos entre los valores de R3d,

Xd representa —O-, -NH-CO, -NR8 0 -CO-,

L1d representa un radical alquileno que contiene de 1 a 3 atomo de carbono
opcionalmente sustituidos con un radical hidroxdio,

R1d y R2d, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que:

R1d representa un radical alquilo opcionalmente sustituldo con uno o més radicales
elegidos entre dtomos de_halégeno y radicales hidroxilo, alcox, clano, carboxilo
libre o esterificado, fenilo y cicloaigilo de 3 a 7 miembros y un radical heterociclico
de 4 a 7 miembros saturado, parciaimente saturado o Insaturado, opcionalmente
sustituido con uno & més radicales alqullo y que contiens uno o més heterodtomos,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo,

o R1d representa un radical cicloalquilo de 3 a 7 miembros, un radical fenilo o un
radical heterociclico de 4 a 7 mlembros saturado, parciaimente saturado o



insaturado, opcionaimente sustituido con uno o0 més radicales alquilo y que contiene
uno o'mas heterodtomos elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo,

y R2d representa un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo,

0 R1d y R2d forman, con el 4tomo de nitrdgeno al que eatdn unidos, un radical
heterociclico de 4 a 7 miembros saturado o Insaturado que opcionalments contiene

. uno o mas heterodtomos distintos elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo, estando
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este radical formado por R1a y R2d con N opcionalmente sustituido con uno o més
radicales elegidos entre radicales aiquilo, CF3 y carboxilo libre o esterificado,

donde todos los radicales aiquilo y aicoxi anteriores son lineales o ramificados y
contienen hasta 6 &tomos de carbono,

2 NR1dR2d forma con L1d un heterociclo de 4 a 8 miembros saturado o insaturado
que contiene al menos un atomo de nitrdgeno y que opcionalmente contiene unp o
més heterodtomos distintos elegilos entre O, S, N, NH y N-alquilo, estando este
radical formado por NR1dR2d con L1d opcionaimente sustituido con uno o més
radicales e'iegidos entre radicales alquilo y carboxilo libre o esterificado,

R3d representa uno o0 més sustituyentes del anillo Ad, que pueden ser iguales o
diferentes, - elegidos entre un dtomo de hidrégeno y un radical alquilo'o alcoxi que
contiene hasta 4 &tomos de carbono, opclonaimente sustituldo con uno o més F;
OCF3; SO2CF3; o SCF3;

R4d y R4'd, que pueden ser iguales o diferentes, se eligen entre un atomo de
hidrégeno y un radical alquilo que contiene hasta 4 4tomos de carbono,

L2d representa un radical alquileno,

Y2d representa un radical quinolilo, piridilo o plrimidinilo,

estando los productos de formula (Id) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con
écidos minerales y orgénicos o con bases minerales y orgdnicas de dichos
productog de férmula (Id).

En los productos de férmuia (Id), R1d y R2d son especialmentse tales que:

Ridy R2d: que pueden sef_iguales o diferentes, son tales que:

R1d representa un radical alquilo {d&1 a 6 d4tomos de C) opcionaimente susiituido
con uno o més radicales elegidos entre 4tomos de halégeno y radicales hidroxilo;
aicoxi; " clano; carboxilo libre o esterificado; fenilo; ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, isoxazolilo, furilo, pirazinilo, morfolinilo, piridioc e isotiazolilo,
opcidl:lalmente sustituido con uno o més radicales aiquilo,

198
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0o R2a representa un radical ciclopropilo, ciclopentilo, ciciohexilo, fenilo,
hexahidropirano, pirrolidinilo, piperidilo o piridilo opcionalmente sustituido con uno o
més radicales alquilo,

y R2d representa un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo

o0 R1d y R2d forman, con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, un radical
morfolinilo, piperidilo, piperazinilo o pirrolidinilo, opcionalmente sustituido con uno o
més radicales elegidos entre radicales alqulio, CF3 y carboxilo libre o esterificado,
donde todos los radicales alquilo y alcoxi anteriores son lineales o ramificados y
contienen hasta 8 &tomos de carbono,

© NR1dR2d forma con L1d un radical plperidilo opcionalmente sustituido con uno o
maés radicales elegidos entre radicales alqulic y carboxlo libre o esterificado.
Especialmente, un objeto de la presente invencién son productos de férmula (l),
(1a), (Ib), (Ic) o (id) como se ha definido anteriorments, en las que, cuando A
representa un radical fenilo, entonces X representa —O-, -NR6 0 —-NH-CO y los otros
sustﬂuyeni-es de dichos productos de férmula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (Id) se eligen entre
los valores definidos para dichos sustituyentes,

donde dichos productos de férmula (1), (la), (Ib), (I¢) o (Id) estén en todas las formas
racémicas, enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademds las sales de
adicién con 4cidos minerales y orgénicos o con bases minerales y organicas de
dichos productos de férmula (1), (1a), (Ib), (ic) o ({d).

También ;speclalmente. un objeto de la presente invencién son los productos de
formuta (1), (1a), (Ib), (ic) o (Id) como se han definido anteriormente, en las que A
representa un radical indolinilo, X representa —O-, -NR6, -CO- 0 -NR6-CO y los
otroa sustituyentes de dichos productos de férmula (J), (1a), (Ib), (Ic) o (Id) se eligen
entre los valores definidos para dichos sustituyentes,

donde dichos productos de férmula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (Id) estén en todas las formas
racémicas, enantioméricas y diasterscisoméricas posibles, y ademds las sales de
adicién con acidos minerales y orgénicos o con bases minerales y orgdnicas de
dichos productoste férmula.(l), {1a), {Ib), (Ic) o (Id).

Mds especificaments, un objeto de Ia presents invencién son

los productos de férmula () como se ha definido anteriorments, que se
proporcionan a confinuacién:

- _N-[5-(4.4-Dimetll-z.5-dioxo-3-plridin-4-ilmeﬂ|-|midazolidin-1-il)-2-triﬂuorometoxi-
fenil]-2-morfolin-4-il-acetamida
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- Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-
2-trifluorometoxi-fenil]-2-(dimeti-morfolin-4-il}-acetamida
- Trifluroroacetate de 2-ciclopentilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-
iimetil-imidazolidin-1-il)- 2-triflucrometoxi-fenil}-acetamida
- Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-

- 2-trifluorometoxi-fenil}-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino}-acetamida
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- Trifluroroacetato de 2-dietilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolldin-1-f)-2- trifluorometoxi-fenil}-acetamida

- Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-
2-triflucrometoxi-fenil}-2-tiomorfolin-4-il-acetamida

- Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-i1)-
2-trifluorometoxi-fenil}-2-pirrolidin-1-i-acetamida

- Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-H)-
2-trifluorometoxi-fenil]-2-(4-metil-piparazin-1-il)-acetamida

- Tﬂl‘luroro"aeetato de~ N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-
2-trifluorometoxi-fenil]-2-piperidin-1-l-acetamida

- Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-
2-trifluorometoxi-fenil]-2-[(piridin-2-ilmetil}-amino}-acetamida

- Triflurcroacetato de N-[5-(4,4-dImetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-
2-trifluorometoxi-fenil}-2-[(piridin-3-iimetil)}-amino}-acetamida

- Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-
2-triflucrometoxi-fenil}-2-{(piridin-4-iimetil)-amino]-acetamida

- Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-
2-trifluorometoxi-fenil}-2-(2-hidroxi-etilaminc)-acetamida

- Trifluroroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-i)-
2-trifluorometoxi-fenil]-2-(2-metoxi-etilamino)-acetamida .

- Trifluroroacetato de 2-dimetilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)-2- trifiuorometoxi-fenil]-acetamida

- Trifluroroacetatd de 2-({Ganometil-amino)-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-
limeti-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenill-acetamida .
- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidezolldin-1-il}-2-trifluorometoxi-
fenil)-2-(4-metil-piperidin-1-l)-acetamida

- Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-
2-triﬂi;orometo:d-fani|]—2—(4-msﬁl—[1 ,Aldiazepan-1-il)-acetamida

149
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- Trifluroroacetato de 2-terc-butilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-if)-2-trifluorometox-fenil}-acetamida
- Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-If)-

" 2-trifluorometoxi-fenil}-2-(1,2,2-trimetil-propilamino)-acetamida

- éster metllico del acido ({I5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-
il)-2-trifluorometoxi-fenilcarbamoil}-metil}-amino)-acético; compuesto con dcido
trifluoroacético

- 2+(2,2-Difluoro-etilamino)-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-if)}-2-trifluorometoxi-fenill-acetamida; compuesto con  &cido
trifluoroacético

- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetit-imidazolidin-1-if)-2-triflucrometoxi-
fenil]-2-(4 4-dimetil-piperidin-1-il)-acetamida

- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il}-2-triflucrometoxi-
fenil}-2-(4-trifluorometil-piperidin-1-il)-acetamida

- N-[5-:(4:4—DImetil-z.5-diom-3-piﬁdin-4-ilmetil—lmldazolldln—1-iI)-2-triI’Iuoromatoxi-
fenll]-241,4]oxazepan-4-il-acetamida _

- Ester metilico del 4cido 1-{[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetit-imidazolidin-
1-il)-2-triflucrometoxi-feniicarbamoit}-metif}-pirrolidina-3-carboxilico

- 2-Azetidin-1-il-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-ii)-2-
trifluorometoxi-fenil}-acetamida

- N-[5:(4.4-Dlmeﬂl-2.5-dioxo-3-piﬁdln-4—ilmetil-imidazolldln-1-Il)-z-tﬂnuorometoad-
fenil}-2-(2-fluoro-etilamino)-acatamida

- N-{5-(4,4-Dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil]-2-{(2-metoxi-etil)-meti-amino]-acetamida

- Trifluroroacetato del dcido ({{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-~3-plridin-4-ilmeti-imidezolidin-
1-il)-2-trifluorometoxi-feniicarbamoil]-metil}-amino)-acético

- Trifluroroacetato de 2-ciclohexilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolidin-1-)- 2-trifluorometoxi-fenil]-acetamida

- Trifluroroacetiio de -2-ciclopropilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-
limetil-imidazolidin-1-l)- 2-trifluorometaxi-fenill-acetamida

- Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-
2-trifluorometoxi-fenil}-3-morfolin-4-i-propionamida

Trifluroroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-if)-2-
trifiluorometoxk-fenilj-3-{dimeti-morfolin-4-il)-propionamida
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Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifiuorometoxi-fenil]-3-(4-metil-piperazin-1-il)}-propionamida
- Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetiHmidazolidin-1-il)-
2-trifluorometoxi-fenil]-3-piperidin-1--propionamida
- Trifluroroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-imetiHmidazolidin-1-il)-
2-trifluorometoxi-fenil}-3-tiomorfolin-4-it-propionamida
= Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-diox0~-3-piridin-4-limetiHmidazolidin-1-il)-
2-trifluorometoxd-fenil}-3-pirrolidin-1-il-propionamida
- Trfluroroacetato de 3-ciclopentilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-
limetil-imidazotidin-1i)- 2-trifluorometoxi-fenil]-propionamida
- N-{5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluvorometoxi-
fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-propionamida; compuesto con dcido
trifluoroacético
- Trifluroroacetato de 3-dietilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidih-'1-ll)-2- frifluorometox-fenil}-proplonamida -~ - - -
- Trifluroroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-
2-isopropil-fenill-2-morfolin-4-il-acetamida
- Trifluroroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-
2-isopropji-fenil}-2-piperidin-1-il-acetamida
- Trifluroroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-
2-isopropil-fenil}-2-(4-meti--piperazin-1-if)-acetamida
- Trifluroroacetato de 2-dimetilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidaxolidin-1-il)-2-lsopropil-fenil}-acetamida
- Trifluroroacetato de 2-dleti|amino-N-[5-(4.4-dlmetil-2,5-dioxo-3-plﬂdln—4—_ilmetil-
imidazolidin-1-il)-2-isopropil-fenil}-acetamida
- Trifluroroacetato de 2-terc-butilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)-2-1sopropil-fenil}-acetamida
- Trifluroroacetato de 2-ciclopentilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-
iimetil-imidazolidini-1-if)- 2-isopropil-fenil}-acetamida
- 5-(4.4-Dlmetil-2.5-dloxo-3-piridin1"i'l'metil- Imidazolidin-1-if)-2-trifluorometoxi-fenil}-
amida del dcido 1-metil-piperidina-4-carboxilico, trifluoroacetato
. " 3{3-(2-ciclopentilamino-etoxi)-4-metoxi-fenil}-5,5-dimetil-1-quinolin-4-iimetil-
imidazolidina-2,4-diona
- 3-(3-{2-[(Furan-2-imetil}-amino}-atoxi}-4-metoxi-fenil)-5, 5-dimetil- 1-quinolin-4-
ilmetil-imidazolidina-2,4-diona
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- 3{3-[2-(2-hidroxl-1-fenil-etilamino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-5,5-dimetil- 1-quinolin- 4
ilmetil-imidazolidina-2,4-diona
- 3-[3,3-Dimetil-1-(2-morfolin-4-il-acetil)-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-5, 5-dimetil-1-
quinolin-4-imetil-imidazolidine-2,4-diona
- 3-[3,3-Dimetil-1-(2-tiomorfolin-4-ll-acetli)-2,3-dihidro-1H-indol-8-il}-5, 5-dimetil- 1-
quinolin-4-imetil-imidazolidina-2,4-diona
- 3{4-Metoxi-3-[2-(2-morfolin-4-ll-etilamino)-etoxi]-fenil}-5,5-dimetil- 1-quinolin-4-
limetil-imidazolidina-2,4-diona
- 3-[4-Metoxd-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxd)-fenil}-5,5-dimetil- 1-guinolin-4-iimetil-
imidazolidina-2,4-diona
- 3-(4-Metoxi-3-{2-[(piridin-2-iimetil}-amino}-etoxi}-fenil)-5,5-dimetil-1-quinolin-4-
ilmetil-imidazolldina-2,4-diona
- 3-{4-Metoxi-3-[2<(tetrahidro-piran-4-ilaminc)-atoxi]-fenil}-5,5-dimetil-1-quinolin-4-
iimetil-imidazolidina-2,4-diona
- 3-'{4-M9i5:i-3—[2-(1-meﬁl-pipoﬁdin-4-ilamino)-etoxl]—fenil}-5.5-dimetil-1-quinolin- 4--
iimetll-imidazolidina-2,4-diona
- 3-{3-[2-h|droxi-3—(tetrahidro-pimn-4—ilamlno)-pmpoxi]-4-metoxl—fenll}-5,5—dimatil-1-
quinolin-4-iimetiHmidazolidina-2,4-diona
- 343-2-hidroxi-3-(piridin-4-ilamino)-propoxi]-4-metoxi-fenil}-5,5-dimetil-1-quinolin-
4-iimetil-imidazolidina-2,4-diona
- 3-{3-{2-ﬁidrmd-3-(1-meﬁl-piperldln-4-ilamino)-pmpo:d]-4-meto:d—fanil}-5.5-dlm¢tll- 1-
quinolin-4-iimetil-imidazolidina-2,4-dlona
estando dichos productos de formula () en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diastereoisoméricas posibles, y ademds las sales de adicién con
dcidos minerales y orgénicos o con bases minerales y organicas de dichos
productos de férmula (1).
Des esta forma, particularmente, un objeto de la presente Invencién son los
productos de férmula (I) como se define en una cualquiera de las reivindicaclones,
que se proporciolan a contiguacion:
- N-[S-(4.4-Dimet|l-2.5-dioxo-3$iﬁaln-4-ilmetil-lmidazolidin-1-II)-Z-hiﬂuorometoxi-
fenil}-2-morfolin-4-i-acetamida
- Trifiuoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-llmetil-imidazolidin-1-il)-2-
&Mugromotoxl—fenill-z-(dlmetil-morfollnA—iI)—acstamlda
- Trifluoroacetato de 2-ciciopentilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-plridin-4-imetil-
imidazolidin-1-il)- 2-trifiuorometoxi-fenil}-acetamida
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- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenii}-2+(2,2,2-trifluoro-etilamino)-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-dietilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)-2- triflucrometoxi-fenil}-acetamida
- Triflucroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetiHmidazolidin-1-il)-2-

- trifluorometoxd-fenil}-2-tiomorfolin-4-i--acetamida
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- Trifluoroacetato de N-{5-{4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-2-
triflucrometoxi-fenil]-2-pimolidin-1-il-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-(4-metil-piperazin-1-ii}-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-plridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenif}-2-piperidin-1-il-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-imetil-imidazolidin-1-1)-2-
ﬂiﬂuomme!oxl—fenil]-z-[(piridin-z-llmatil)-amlno]-acetnmida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4;4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidaxzolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-{(piridin-3-iimetil)-amino}-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-[(piridin-4-iimetil)-amino}-acetamida

- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
triflucrometoxi-fenil]-2-(2-hidroxi-etilamino)-acetamida

- Trifluoroacstato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-plridin-4-imetil-imidazolidin-1-if)-2-
triflucrometoxi-fenil]-2-(2-metoxi-etilamino)-acetamida

- Trifluorcacetato de 2-dimetilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimeti-
imidazolidin-1-il)-2- trifluorometoxi-fenill-acetamida

- Trfluoroacetato de 2-(cianometil-amino)-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-
iimetik-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxl-fenil}-acetamida

- N-[5-(4.4-Dlmelil-2.5-dloxo-3-plﬂdln-4-ilmdtil-imidazolidin—1-il)-2-triﬂu6rometoxi-
fenll}-2-(4-metil-piperidin-1-il)-acetamida

- Trifluoroacetatd de N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifiuorometoxi-fenil]-2-(4-metil-{1,4diazepan-1-Il-acetamida

- Trifluoroacetato de 2-terc-butilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
ﬂnidaz'olldind <l)-2-trifluorometoxi-fenifj-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimeti-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidezolldin-1-il}-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-(1,2,2-trimetil-propilaminc)-acetamida
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- Ester metllico del dcido ({[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetiHmidazolidin-1-
if}-2-trifluorometoxi-fenilcarbamoil}-metill-amino)-acético; compuesto con 4cido
trifluoroacético

- 2-(2,2-Difluoro-etilamino)-N-{5-(4,4-dimetil-2, 5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenil]-acetamida; compuasto con  &cido
trifiuoroacético

- N-[5-(4,4-Dimetil-2, 5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin- 1-il}-2-trifluorometox-
fenil}-2-(4, 4-dimetil-piperidin-1-ll)-acetamida

- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il}-2-trifluorometoxi-
fenil]-2-(4-triftuorometii-piperidin-1-il)-acetamida

- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil}-2-[1,4]oxazepan-4-il-acetamida

- Ester metilico del dcido 1-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-
1-i|)-2-u'iﬂu_ommeto:d-fenil:bamoil]-metil}-pimlidina-a-carboxﬂieo

- 2-AZetidin-1-il-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2- - -

trifluorometoxi-fenifl-acetamida

- N-[5{4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil}-2-(2-fluoro-etilamino)-acetamida

- N-[5_-(4.4-Dlmeﬁ|-2.5-dioxo-3-plﬂdin+i|meﬁHmidazolidin—1-il)-2-trinuorornetoxi-
fenil}-2-[(2-metoxi-etil)-metil-amino}-acetamida

- Trifluoroacetato del acido ({{5-{4,4-dimetil-2, 5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-
1-il)-2-triflucrometoxi-fenilicarbamoii]-metil}-amino)-acético

- Trifluoroacetato de 2-ciciohexilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)- 2-trifluorometoxi-fenii}-acetamida

= Trifluoroacsetato de 2-ciclopropliamino-N-[5-(4,4-dimetil-2, 5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)- 2-triflucrometoxi-fenil]-acetamida

- Triftuoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-3-morfolin-4-i-propionamida

Trifluoroacetato Be N-[5-(4.4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-1l)-2-
trifiuorometoxi-fenill-3-(dimeti-morfoiin-4-il)-propionamida

Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-pirldin-4-limetil-lmidazolidin-1-1I)-2-
trifluorometoxi-fenilf-3-(4-metil-piperazin-1-il)-propionamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-lmetil-imidazolidin-1-il)-2-
triflucrometoxi-fenil]-3-piperidin-1-il-proplonamida
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- Triflucroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifiuorometoxi-fenil]-3-tiomorfolin-4-i-propionamida
- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dImetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
triflucrometoxi-fenil}-3-pimolidin-1-il-propionamida
5 - Trifluoroacetato de 3-ciclopentilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazalidin-1-if)- 2-trifluorometoxi-fenil]-propionamida
- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-imetiHmidazolidin-1-l)-2-trifluorometox-
fenil]-3-(2,2,2-triflucro-etilamino)-propionamida; compuesto con écido
trifluoroacético
10 - Trifluoroacetato de 3-dietilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-plridin-4-limetil-
imidazolidin-1-il)-2- triflucrometoxi-fenil}-propionamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-i1)-2-
isopropil-fenil]-2-morfolin-4-il-acetamida )
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
~45 isopropil-fenil}-2-piperidin-1:il-acetamida - -
- Triflucroacetato de N-|5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
isopropil-fenil]-2-(4-metil-piperazin-1-il}-acetamida
- Triflucroacetato de 2-dimetilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolidin-1-il}-2-isopropil-fenill-acetamida
20 - Trifluoroacetato de . 2-dietilamino-N-[5-(4 4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-if)-2-isopropil-fenill-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-terc-butilamino-N-{5-{4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-
Imidazolidin-1-il)-2-isopropil-fenill-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-ciclopentilamino-N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dioxo~3-piridin-4-ilmetil-
25 imidazolidin-1-il)- 2-isopropii-fenill-acetamida
- [5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil- imidazolidin-1-ii)-2-triflucrometoxi-fenil]-
amida del écido 1-metl-piperidina-4-carboxilico, triflucro-acetato
- 3-_[3-(2-ciclopentilarnlno-otoxi)-4-meto:d-feni|]-5.5-dlmetil-1-quinolin-4-llmeti|-
imidazolidina-2,4diona -
30 - 3—(3-{24[(Furan-2-llmetil)-an-.l-i?\T:]-etole—mato:d-fonII)-s.5-dimatll-1-quinolin-4—
limetil-imidazolidina-2,4-diona
. 3{3-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-etoxil-4-metoxi-fenil}-5,5-dimetil-1-quinolin- 4
limetil-imidazolidina-2,4-diona
. 3-13,3-Dimetil-1-(2-morfolin-4-il-acetil)-2, 3-dihidro-1H-indol-8-il]-5,5-dimetil-1-
35 quinolin-4-ilmeti-imidaxolidina-2,4-diona
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= 3-[3,3-Dimetil-1-(2-tiomorfolin-4-il-acetil)-2,3-dihidro-1H-indol-8-il}-5,5-dimetil- 1-
quinolin-4-iimetil-imidazoiidina-2,4-diona
estando dichos productos de fémula (I) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con
dcidos minerales y organicos o con bases minerales y orgénicas de dichos
productos de féormula (I).

Los compuestos de las férmulas generales la, Ib y Ic en las que X'
representa NR6, O o S estidn de acuerdo con las secuencias de reaccién descritas
en el esquema 1.

Para este fin, un intermedio de formula general 1a, en la que las variables
tienen los significados mencionados anteriormente y en la que X' representa NH2,
OH o SH, se hace reaccionar con un agente de alguilacion difuncional de férmula
general 1b, por ejemplo un haloalcanal acetal. La reaccidn se realiza a granel o en
un disolvente organico inerte, opcionaimente en presencia de una base. Un agente
de alquilacién preferido es bromoacetaidehido dietil acetal.

A partir del alkdehido obtenido por hidrdlisis del acetal, después se obtienen
por aminacién reductora los productos de férmula Ib de acuerdo con. la invencion.
Los compuestos en los que el grupo de unién L1 esta sustituido con un hidroxilo (la)
se preparan por conversién del aldehido en el cormespondiente epéxido y posterior
desciclacién con aminas..

Una variante para acceder a | describe la alquilacién directa de productos de
formula general 1a con un haluro de aminoalquilo de formula general Hal-L,-
N(R1R2). En el caso en el que X' representa OH y SH, esta reaccion se realiza
preferiblemente en un disolvents orgénico tal como acetato de etilo, DMF, NMP o
acetona, en presencia de una base tal como terc-butéxido potésico, carbonato
potisico o carbonato de cesio. En el caso en el que X' representa NH2, el proceso
preferiblemente se reallza en primer lugar con acllacién y la amida intermedia se
usa para la alquilacién. Los radicales acilo preferidos son acetilo y trifluoroacetilc.
Después, la retirada del grupo aclio una vez que se ha realizado la alquitacion,
conduce a compuestos de acuerd6 con la invencion que opcionaimente pueden
convertirse en productos de formula general ic mediante etapas adicionales.
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: Esquema 1

Loa maeteriales de partida de férmula general 1a (X' = NH2) necesarios para
esta secuencia pueden preparars® de acuerdo con el proceso indicado en el
Eaquema 2, Una nitroanilina adecuadamente sustituida, que puede oi:tenarle. por
ejemplo, por nitracién de la comespondiente anilina, en el presente caso se
convierte en e! correspondiente isccianato ¢ en un derlvado de reactividad eimilar,
en un disolvente inerte bajo la accién de fosgeno, difosgeno, trifosgeno o
carbonildifmldazol. en presencia o susencla de una base auxliar y, y s hace
reaccionar con un compuesto de formula general 2a para dar los compuestos
hsterociclicos de férmula general 2b. 2a preferiblemente se obtlene por aminacién
reductora de! cormaspondients derivado de aminodcido con un aldehido de fdmula
general R5-Y-Ly'-CHO.

Como una variante, los intermedios de fdrmula general 1a (X'= NH2)
también pueden prepararse por nitracién directa de los productos de férmula
general 2c.

La posterfor reduccidn del compuesto nitro 2b se realiza por hidrogenacién
catalitica en presencia de un catalizador de un metal de transicién heterogéneo u
homogéneo, preferiblemente un catalizador de un metal de transiclén heterogéneo.
Como una variante, para este fin, la reduccion puede realizarse con un metal no
precioso en presencla de un écido. Los agentes preferidos para esta reaccién son
cinc y dcldo clorhidrico diluido, de forma particularmente preferida cinc y dcido
acético glacial. .

5.
I
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Esquema 2

De forma andloga, los componentes constituyentes de férmula gonerill 1a
(X' = NH2, OH, SH), se obtienen cuando un sintén 3a comespondientemente
sustituido, opclonalmente protegido en los grupoe reactivos, se convierte en el
correspondjente isocianato o en un derivado de reactividad similar, bajo la accién
de foegenci:- d-i-fos;e-nt-:. irifosgeno o carbonikdlimidazol, en presencia o ausencia de
una base auxiliar, y se condensa con un derivado de aminoécido de fdSrmula general
2b, en un disolvente inerte, por ejemplo THF, tolueno, dioxano o acetato de etilo,
opcionalmente en presencia de una base auxiliar, por ejemplo trietilamina o terc-
butéxido potdsico. La temperatura de la reaccién preferiblemente estd enire la
temperatura ambiente y el punto de reflujo del disolvente, de forma particularmente
preferida a la temperatura del punto de reflujo. Como una variante, la ciclacién
también puede realizarse en una solucién écida acuosa a una temperatura elevada.

Ra\?’x
NH,
3

Una varlante del proceso para preparar los compuestos de las formulas
generales la, Ib y Ic, en las que X' representa NRS, O o S, consiste en convertir los
oomponem-as sustituyenteg _de formulas generales 3a-d en el comrespondiente
isocianato © en un derivado de TBactividad similar, con fosgeno, difosgeno,
trifosgenc o carbonildlimidazol, en presencia o ausencia de una base auxiiiar, y
después hacer reactionar con un derivado de aminodcido de férmula general 2a en
las condiciones mencionadas para la preparacién de 1a. Los Intermedios obtenidos
de esta forma después se convierten en compuestos de las férmulas la-¢ de una
forma similar a la de las reacciones descritas en el Eaquema 1,
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Las asilaminas 3a se describen en parie en la bibliografla o pueden
obtenerse de acuerdo con conversiones conocidas por los especialistas en la
técnica a partir de derivados conocidos en la bibliografia. Las sustancias de partida
3b-e se obtienen a partir de 3a mediante rutas sintéticas que, en principio, son
similares a las secuencias de reaccidn descritas en el Esquema 1, Para la
conversién, el grupo amino libre, en el presente caso, se protege con los grupos
protectores habituales o0 se enmascara en forma de una funcién nitro, y se reduce
en una fase posterior.

Los compuestos de acuerdo con la iMn. de férmula general Id en ia
que X' representa -N(R6)-C(O)-, -N(R6)-C(O)-N(R6)-, -N(R6)-C(S)-N(R6')-, -N(R8)-
C(O)O-, -'I:I(RB)-SOZ- o0 -N(R6)-S02-N(R6"), se obtienen por reaccién de un
intermedio de férmula general 4a con un reactivo difuncional, por ejemplo, dcikios
halocarboxilicos activados, haloisoclanatos o cloruros de halosulfonilo (Esquema 3).
Los agentes preferidos son cloruroe de cloroacstilo, cloruro de acrilofio, cloruro de 2-
cloropropionilo y cloruro de clorometanosulfonilo, y ademés homoélogos de los
mismos. El acoplamiento preferiblemente se realiza en un disolvente inerte a una
baja temperatura. El uso de una base es opcional. Entre los intermedios formados,
los productos de férmula Id ee obtienen por reaccibh con una amina
adecuadamente sustituida. Esta reaccibn puede realizarse en un disolvente
organico Inerte 0 a granel, opcionalments en presencia de una base awxliar.

Usando cloruro de acriloflo en la primera etapa, después de la reaccion con
aminas se obtienen aminopropionilamidas de acuerdo con la invencion.

Como una variante, también puede hacerse reaccionar 4a directamente con
reactivos difuncionales amino-sustituidos de férmula general 4a para dar productos
de férmula genoal dbd —

——
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Los productos de fdrmula general | en la que X representa -N(R8)-C(O)- y
R2 y L1 forman un nicleo, se obtienen por reaccién de productos de férmula
general 4a con un derivado de aminodcido activado de férmula general 5, El
aminoAcido puede activaree por conversién en el cloruro de écido o mediante
reacciones de acopiamiento de amida que son suficientemente conocidas por los
especialistas en la técnica. Los productos le obtenidos Iniciaimente pueden
convertirse en otros compuestos le de acuerdo con la invencién mediante otras
conversiones.

Q
RSN, -*-g[)- on:\ ,mo 1
[CH], M., - Mlcq&/ —_ F

s “Ro

- Esquema 4

De awer-ci;.i con un procedimiento similar pueden obtenerse otros derivados
clciicos en ios que X representa los significados mencionados anteriormente.
Los producios de férmula general |, en la que X' representa -C(O)-N(R8)-, -SO2-
NR6- o -C(0)0-, se obtlenen de acuerdo con el Esquema 5, Los intermedios 6b, en
los que -T representa —COOH, -COO-alquilo, -SO20H, -8S02C| o -SO2F, en el
pmento'uoo. 80 preparan por una secuencia de reaccién como la que se ha
descrito en ¢l Esquema 2, Los compuestos 6a estdn disponibles en el mercado o



10

16

yay

64

pueden prepararse a partir de derivados disponibles en el mercado mediante
conversiones conocldas por los especialistas en la técnica. La condensacién de 8b
con un reactivo de fé6rmula V-L-N(R1R2) cusndo V representa NH2, NRS,
hidrégeno o hidroxilo, entonces da los compuestos deseados. En el caso de que T
represente —-COOH o -SO20QH, 6b se activa primero por la accién de agentes tales
como, por ejempio, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo o pentacloruro de fosforo,
Como una variante, la activacién puede realizarse con agentes de acoplamiento
conocidos por los especialistas en la técnica, por ejemplo, TOTU o DCC.

1
R, T '%7 e oyt “\1“\"-':"‘
R, T A - OTN\FD 0

) A
i, ] " ™ M..I:,
. i - e
Esquema 5

El ;i_isquema 8 ilustra, & modo de ejemplo, la forma en la que pueden
prepararse los compuestos en |08 que A representa un sistema que contiene un
nucleo homoclclico o heterociclico condensado.

Para este fin, el sistema que contiene el nicleo A se une primero al
heterociclo central de acuerdo con la secuencia de reaccién descrita para el
compuesio 2b. Después, los productos de férmula general | se obtienen por
alquiiacién, acilacién, sulf‘oniladbn. carbamoilacion o tiocarbamoilacién y reacclones
adicionales de los derivados obtenidos de esta forma.
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Esquema 6

Los derivados de fodrmula general R3-A-NH2 necesarios para la reaccion,

pueden obtenerse de acuerdo con o por analogia con procesos conocidos en la
§ bibliografia. De esta forma, las indolinas necesarias para el ejemplo ilustrado
pueden prepararse como se describe en el documento US81 14385,

Los productos de formula general | ademés pueden obtenerse por reaccién
de un derivado de aminoécido de férmula general 7a con un isocianato 7b o un
andlogo de reactividad similar, en donde Z representa un grupo A-, R3A- 0 RIA(X')-

10 o represanta

e -.--.- bl Rll
Ra'\,l\.fx'
(anuéma 7) Loe fntannedloa 7¢ formados después se convierten en productos de
fdrmula general | por alquilacién con un haluro Hal-LrY-R5 u otro reactivo de
15 reactividad similar. Las reacciones de alquilacidn se reallzan preferiblemente en un
disolvente orgédnico, por ejemplo dimetilformamida, N-metilpirolidona, acetato de
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etiio o acetona, en presencia de una base, por ejemplo, carbonato potésico,
carbonato de cesio, hidruro s6dico o terc-butéxido potdsico. Preferiblemente se
usan las basas de dimetiiformamida y carbonato de ceslo.

°¥°R :Tb #ﬁ *k- Eq;
M foHg), _NH, - ICH3, f ICH.I:I:
Yegs

e

Ta Te

Esquema 7

Todos los procesoe para preparar productos de férmula general 1 se
distinguen por el hecho de que la secuencia relativa de las etapas Individuales es
modificable y puede adaptarse a las necesidades respectivas, determinadas por Ia
reactividad de los Intermedios. _

La invencion también describe todas las reacciones con productos de
férmula | que conducen de nuevo a productos de fdrmula general |. De esta forma,
los eompd:nt(;s"de férmula ger;eml | en la que X representa -N(R6)-C(O)- y R6
representa H pueden convertirse en productos de férmula general I, en ia que RG
representa un aiquilo o un cicloalquilo. La conversién de un radical YRS, que
representa una cloropiridina, en un radical YRS, que representa una aminopiridina,
puede servir como un ejemplo adicional.

Pugde apreciaree que todas las reacciones para la sintesis de productos de
fdrmula (1) son bien conocidas per se por los especialistas en la técnica y pueden
realizarse en condiciones convenclonales de acuerdo con o de forma andloga a
procedimientoe descritos en la bibliografla, por ejemplo en Houben-Weil, Methoden
der Organischen Chemie (Methods of Organic Chemistry), tieme-Verlag, Stutigart, o
Organic Reactions, John Wiley & Sons, New York o en R.C.Larock en:
Comprehensive Organic Transformations, VCH publishers, 1888, Dependiendo de
las circunstancias individuales. con el fin de evitar reacciones secundarias durante
la sintesis- de un compuesto de (I), puede ser necesario o0 ventasjoso bloquear
temporalmente -grupos “Tuncionales Introduclendo grupos protectores, y
desprotegerics en una fase posterior en la sintesis, o Introducir grupos funcionales
en forma de grupos precursores que se convierten en los grupos funcionales
deseados en una etapa de reaccion posterior. Tales estrategias sintéticas y tales
grupos protectores y grupos precursoree que son adecuados en un caeo individual,
son conocidos por los especialisias en la técnica. Se describen pricticas
convencionales, por ejemplo, en T.W. Greene y P.G.M. Wuts: "Protective Groups in
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Organic Chemistry" John Wiley and Sons, 1891, Si se desea, los productos de
formula () pueden purificarse mediante procedimientos de purificacion
convencionales, por ejemplo, por recristatizacién o cromatogrefia. Los materiales de’
partida para la preparacién de ios productos de férmula () estdn disponibles en el
mercado o pueden prepararse, por ejemplo, de acuerdo con o de forma andloga a
procedimientos bibllogréficos. Los compuestos obtenidos mediante los métodos
sintéticos mencionados anteriormente constitttyen un objeto adiclonal de la
presente invencién.

Los productos que son el objeto de la presente invenclén estdn dotados de
propledades farmacologicas ventajosas: Se ha descublerto que, especiaimente,
tienen propiedades inhibidoras de protelna quinasas.

Entre estas proteina quinasas, se menciona especialments IGF1R.

También se menciona FAK. También se menciona AKT.

De.esta manera, estas propiedades hacen que los productos de férmula
general (l)"=de la presents Invenclén sean Gtiles como productos farmaeéuticos para
tratar tumores malignos.

Los productos de férmula (I) también pueden usarse en el campo
veterinario.

De esta manera, un objeto de esta invencién son log productos de férmula
()) como se han definido anteriormente como productos medicinales y también
proférmacos de los mismos, estando dichos productos de férmula (I) en todas las
formas racémicas, enantioméricas y diastereoisoméricas posibles, y también las
sales de adicion farmacéuticamente aceptables con dcidos minerales y organicos o
con bases minerales y orgdnicas de dichos productos de formula (1).

De esta manera, un objeto de la Invencion es el uso, como productos
medicinales, de los productos de férmulas (la), (Ib), (Ic) o (Id) como se han definido
anteriormente, y también proférmacos de los mismos, estando dichos productos de
formula (la), (Ib), (ic) o (id) en todas las formas racémicas, enantioméricas y
diasterscisoméricas posiblgs, y también las sales de adicién farmacéuticamente
aceptables con dcidos minerales y oiganicos o con bases minerales y orgénicas de
dichos productos de férmula (la), (Ib), (lc) o (ld).

" ’"De esta forma, més particularmente, un objeto de la presente invencién es el
uso, como producios médicos, de los productos de férmula (1), que se proporcionan
a continuacién:
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- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-imetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil]-2-morfolin-4-ll-acetamida
- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-{dimetil-morfolin-4-il}-acetamida
= Trifluoroacetato de 2-ciclopentilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2, 5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
Imidazolidin-1-if)}- 2-trifluorometoxi-fenill-acetamiia
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-11)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-{2,2,2-triflucro-etilamino)-acetamida '
- Triflucroacetato de 2-dletllamlno-N-[5;(4,4—dimetil-2.5-dioxo-3-pir1din-4—llmetll—
imidazolidin-1-il)-2- trifluorometoxi-fenil]-acetamida
- Trifluoroacstato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimeti-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-tiomorfolin-4-il-acetamida
- Trifluoroacstato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-pirolidin-1-ilacetamida
- Tﬁﬂuomébatato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-(4-metil-piperazin-1-il)-acetamida
- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetll-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-if)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-piperidin-1-il-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-[(piridin-2-iimetil)-amino]-acetamida
- Triflucroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimeti-imidazolidin-1-i)-2-
trifluorometoxi-fenif]-2-{(piridin-3-limetil)-amino}-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-if)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-{(piridin-4-iimetil)-amino}-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-plridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-{2-hidroxi-etilamino)-acetamida
- Trifiuoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-2-
biﬂuorome_toad—fenll]-z-(z-meto:d-etllamino)-aootamida
- Trifluoroacetatd de 2-djmetilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)-2- trifluorometoxi-ferill-acstamida
- Trifluoroacetato de 2-(cianometii-amino)-N-{5-(4,4-dimetll-2,5-dloxo-3-pirldin-4-
iimetilimidazotidin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenil-acetamida
- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-pliridin-4-limetil-imidazolidin-1-il}-2-trifluorometoxi-
fenill-2-(4-metil-piperidin-1-il}-acetamida
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- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dImetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)-acetamida

- Trifluorcacetato de 2-tarc-butilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin- 1-il)-2-trifluorometoxi-fenil]-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2, 5-dioxo-3-plridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-(1,2,2-trimetil-propllamino)-acetamida

- Ester metflico del dcido ({[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-
il)-2-trifluorometoxi-feniicarbamoil}-metif}-amino)-acético; compuesto con écido
trifluoroacético

- 2-(2,2-Difluoro-etilamino)-N-{5-(4,4-dimetil-2, 5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenill-acetamida; compuestoc con  dcido
trifluoroacético

- N-5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin- 1-il)-2-triflucrometoxi-
fenil]-2-(4,4-dimetil-piperidin-1-il)-acetamida

- N-{53(4.4-Dimetil-2.5-d|oxo~3-p|rldln-4-i|metll—imidamlldln—1-II)-2-tliﬂuoromdlmd-
fenil]-2-(4-triflucrometil-piperidin-1-il)-acetamida

- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-imetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil]-2{1,4]oxazepan-4-i-acetamida

- Ester metilico del dcido 1-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-
1-il)-2-trifluorometoxi-fenilcarbamoill-metil}-pirrolidina-3-carboxilico

- 2-A~zetidin-1-iI-N-[5-(4.4-dlmetil-z.5-dioxo-3-plddin-4-ilmatll—lmldazolidin—1-il)-2-
trifluorometoxi-fenll]-acetamiia

- N-{5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil]-2-(2-flucro-etilamino)-acetamida

- N-{5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil)-2-4(2-metoxl-etif)-metil-aminc]-acetamida

- Trifluoroacetato del écido ({[5-(4,4-dImetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-imetil-imidazolidin-
1-il)-2-triflucrometoxi-fenilcarbamoil]-metil}-amina)-acético

-. Trifluoroacetatd de 2-ciclahexilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-ii)- 2-trifluorometoxi-fenlil-acetamida

- Trifluoroacetato de 2-ciclopropilamino-N-[5-(4,4-dImetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolidin-1-l)- 2-rifluorometoxi-fenill-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[{5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il}-2-
trifiuorometoxi-fenil}-3-morfolin-4-il-proplonamida



70

Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-ii)-2-
trifluorometoxi-fenif]-3-{dimetil-morfolin-4-il}-propionamida
Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimatil-2,5-dloxo-3-piridin-4-imetil-imidazolidin-1-if)-2-
trifluorometoxi-fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-il)}-propionamida
- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-if)-2-

- trifluorometoxi-fenil]-3-piperidin-1-il-propionamida
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- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-ii)-2-
trifluorometoxi-fenil}-3-iomorfolin-4-i-propionamida

- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-plridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifflucrometoxi-fenil}-3-pirrolidin-1-i-propionamida

- Trifluoroacetato de 3-ciclopentilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolidin-1-1I)- 2-triflucrometoxi-fenil}-proplonamida

- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il}-2-trifluorometoxi-
fenil]-3-(2, 2 .2-trifluoro-etilamino)-propionamida; compuesto con Acido
tnﬂuoroacétlco -

- Trifluoroacetato de 3-dietilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolidin-1-il)-2- trifluorometoxi-fenill-propionamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2, 5-dioxo-3-piridin-4-iimetilHmidazolidin-1-il)-2-
isopropil-fenil]-2-morfolin-4-il-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
isopropil-fenil]-2-piperidin-1-i-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
isopropil-fenil}-2-(4-metil-piperazin-1-ily-acetamiia

- Trifluoroacetate de 2-dimetilamino-N-{5-{4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-ll)-2-isopropli-fenill-acetamida

- Trifluoroacetato de 2-dietilamino-N-{54(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-plridin-4-ilmetil-
imldazolidin-1-il)-2-lsopropil-fenil]-acetamida

- Trifluoroacetato de 2-terc-butilamino-N-{5-(4, 4-d|metll-2 5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolidin-1-il}-2-isopropikfenill-acetamida

- Trifluoroacetato de 2-ciclopentilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-imeti-
imidazolidin-1-il)- 2-isopropil-fenil]-acetamida
--[5-(4.h-DImetil-z.s'-dioxo-a-piridin-4-llmetil- imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenil}-
amida del dcido 1-metil-piperidina-4-carboxilico, trifluoro-acetato

- 3{3-(2-ciclopentilamino-etoxi)4-metoxi-fenil]-5,5-dimetil-1-quinolin-4-imet-
imidazolidine-2,4-dlona

FATs
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- 3-(3-{2-{(Furan-2-ilmetil)-aminc]-etoxi}-4-metoxi-fenil)-5, 5-dimetil-1 -quinolin-4-
iimetilimidazolidina-2,4-diona
- 3-4{3-[2-(2-hidrox-1-fenil-etilamino)-etoxi]-4-metoxi-fenit}-5,5-dimetil- 1-quinolin- 4-
iimetil-imidazolidina-2,4-diona
- 3-[3,3-Dimetil-1-{2-morfolin-4-il-acetil)-2,3-dihidro-1H-indol-8-l}-5, 5-dimetil-1-

. quinolin-4-imetil-imidazolidina-2,4-diona
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= 3-{3,3-Dimetil-1-(2-tiomorfolin-4-il-acetil)-2,3-dIhidro-1H-Indol-8-il}-5,5-dimetil- 1-
quinolin-4-iimetil-imidazolidina-2,4-dlona

- 3-{4-Metoxd-3-{2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-etox)-fenil}-5,5-dimetil-1-quinolin-4-
ilmetil-imidazolidina-2,4-diona

- 3-[4-Metoxi-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5, 5-dimetil-1-quinclin-4-ilmetil-
imidazolidina-2,4-diona

- 3-(4-Metox-3-{2-{(piridin-2-iimetil)-amino}-atoii}-fenil)-5,5-dimetil-1-quinolin-4-
iimetil-imidazolidina-2,4-diona '

- 3-{4-Nietoxi-3-[2-(tetrahidro-piran-4-ilaminc)-etoxi]-fenll}-5,5-dimetil-1-quinclin-4-
limetil-imidazolidina-2 4-diona

- 3-{4-Metoxi-3-[2-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-etoxij-fenil}-5,5~dimetii-1-quinolin- 4-
iimetil-imidazolidina-2,4-diona

- 34{3-{2-hidroxi-3-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-propoxi}-4-metoxi-fenil}-5,5-dimetil-1-
quinolin-4-iimetil-imidazolidina-2,4-diona

- 3{3-{2-hidroxi-3-(piridin-4-ilamino)-propoxi}-4-metoxi-fenil}-5, 5-dimetil-1-quinolin-
4-limetil-imidazolidina-2,4-diona

= 3{3-[2-hidroxi-31-metil-piperidin-4-ilamino)-propoxi}-4-metoxi-fenil}-5,5-dimetil- 1-
quinolin-4-iimetil-imidazolidina-2,4-diona

y ademés los profirmacos de los mismos, estando dichos productos de formula ([)
en todas las formas racémicas, enantioméricas y dlasterecisoméricas posibles, y
ademés las sales de adicién farmacéuticamente aceptables con écidos minerales y
orgénicos o con bases minerales y organicas de dichos productos de férmula (I).

De esta forma, méa particularments, un objeto de la presente invencion es el
uso, como productos médicos, de lod productoa de formula (1), que se proporcionan
a continuacién:

- N-{54,4-Dimatil-2 5-dloxo-3-plrld|n-4-llmehl-|m|dazolldm- «il)-2-trifluorometoxi-
fenll]-z-morfolm-hl-acstamlda

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2 5-d|om-3-p|nd|n-4-llmetll-|m|dazolld|n-1 =jf)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-(dimetil-morfolin-4-il)-acetamida
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- Triflucroacetato de 2-ciclopentilamino-N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-ll)- 2-trifluorometoxi-fenil]-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-(2,2, 2-trifluoro-etitamino)-acetamida
- Trfluoroacetato de 2-dietlilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-1I)-2- trifluorometoxi-feniil-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-tiomorfolin-4-il-acetamida
- Triflucroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-pirrolidin-1-il-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-(4-matil-piperazin-1-il)-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-piperidin-1-il-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-if)-2-
triflucrometoxi-fanil}-2-[(piridin-2-iimetil)-aminc}-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-pliridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxd-fenil]-2-[(piridin-3-ilmetil)-amino}-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-{(piridin-4-iimetil)-amino}-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-(2-hidroxi-etilamino)-acetamida
- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-{2-metoxi-etilamino)-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-dimetilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-fimetil-
imidazolidin-1-il)-2- trifluocrometoxi-fenil]-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-(cianometil-amino)-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-plridin-4-
ilmetll-imic!azolidind -il)-2-trifluorometoxi-fenill-acetamida
- N-{5-(4,4-Dimetll-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-if}-2-trifluorometoxi-
fenil}-2-(4-metil-piperidin-1-il)-acetarida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimeliI-2.5-dioxo-a-pilidin-4-i|metil-imidazolidin-1 -il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-(4-metiH{1,4]diazepan-1-i}-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-terc-butilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)-2-trifiuorometoxi-fenil}-acetamida
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- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxd-fenil}-2-(1,2,2-trimetil-propllamino)-acetamida

- Ester metilico del 4cido ({[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimeti-imidazolidin-1-
il)-2-trifluorometoxi-fenilcarbamoil]-metil}-amino)-acético; compuesto con é4cido
trifluoroacético

- 2-(2,2-Difluoro-etilamino)-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)-2-triflucrometoxi-fenil]-acetamida; compuesto con Acido
trifluoroacético

- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometox}-
fenil)-2-(4,4-dimetil-piperidin-1-il)-acetamida

- N-[5-{4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimeti-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil]-2-(4-triflucrometil-piperidin-1-il)}-acetamida

- N-[5-{4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetiimidazolidin-1-il)-2-trifluorometox-
fenil]-2-[1,4Joxazepan-4-i-acetamida

- Ester métllico del acido 1-{[5-(4,4-dimetil-2,6-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-
1-i|)-2-triﬂuofometoxi—fonilcnrbmoil]-metil}-pirrolidlnu-s-carboxllico

- 2-Azetidin-1-il-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il}-2-
triflucrometoxi-fenill-acetamida

- N-[5_-(4.4-DImetil-z.5-diom-3-pirldin-4-ilmeﬁl-imidazolidin-1-Il)-z-tﬁfluorometoxl-
fenil]-2-(2-fluoro-etilamina)-acetamida

- N-[5‘-(4.4-Dimetil-2.5-dioxo-3-piﬁdin-4—ilmaﬁl—imidazolidin-1-il)-2-triﬂuorometoxi—
fenil]-2-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-acetamida

- Trifluoroacetato del dcido ({[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-
1-il}-2-triflucrometoxi-fenilcarbamoil]-metif}-amino)-acético

- Trifluoroacetato de 2-ciciohexilamino-N-[5-(44-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolidin-1-il)- 2-triflucrometoxi-fenil}-acetamida

- Trifluoroacetato de 2-ciclopropilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-ilmetil-
Imidazolidin-1-il)- 2-trifluorometoxi-fenill-acetamida

- Triﬂuoma-cetato-de_ N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenif]-3-morfolin-4-iFpropionamida

Triflucroacetato de N-{5{4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-plridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-3-(dimetil-morfolin-4-il)-propionamida

Trifiuoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-3-(4-metil-piperazin-1-il)-propionamida
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- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-3-piperidin-1-il-proplonamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmeti-imidazolidin-1-if)-2-
trifluorometoxi-fenil]-3-tiomorfolin-4-i-proplonamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-imetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxd-fenil}-3-pirrolidin-1-il-propionamida
- Trifluoroacetato de 3-ciclopentilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-ilmedil-
imidazolidin-1-il)- 2-trifluorometoxi-fenil]-propionamida
- N-[5-(4,4-Dimefil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il}-2-trifluorometox-
fenil)-3-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-propionamida; compuesto con acido
trifluoroacético
- Trifluoroacetato de 3-dlelilamIno-N-[5-(4,4-dimetil-2.5-dloxo-3-p'||idln-4-ilmeﬁl-
imidazolidin-1-ll)-2- trifluorometoxi-fenil]-propionamida
- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
isopropil-fenill-2-morfelin-4-il-acetamida -
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
Isopropil-fenil]-2-piperidin-1-i-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
isopropil-fenil]-2-(4-metil-piperazin-1-il)-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-dimetilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-H)-2-isopropil-fenil}-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-dietilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)-2-isopropil-fenil]-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-terc-butilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolidin-1-il)-2-isopropi-fenii}-acetamida
- Trifluoroacsetato de 2-ciclopentilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)- 2-isopropil-fenil}-acetamida
- [5-{4.4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil- imidazolidin-1-ll)-2-trifluorometoxi-fenil]-
amida del &cido +-meti-piperidina-4-carboxilico, trifluoro-acetato
- 3-[3-(2-ciclopentilamino-etoxiy-4-metoxi-fenil]-5,5-dimetil-1-quinolin-4-imetil-
imidazolidine-2,4-diona
- "3-(3-{2-[(Furan-2-iimetil)-aminoc]-etoxi}-4-metoxi-fenil)-5,5-dimetil- 1-quinolin-4-
iimetiHmidazolidina-2,4-diona
- 3—&3—[2—(2—hidroxi—1-fenIl-etllamino)-etoxl]-d—metmd—fenil}-ﬁ.S—dimetil-1-quinolin- 4-
limetil-imidazolidina-2,4-diona
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- 3-[3,3-Dimetil-1-(2-morfolin-4-il-acetil)-2,3-dihidro-1H-indol-8-ii}-5,5-dimetil-1-
quinolin-4-ilmetil-imidazolidina-2,4-diona
- 3-[3,3-Dimetil-1-(2-tiomorfolin-4-il-acetil)-2,3-dihidro-1H-indol-8-l}-5,5-dimetl 1-
quinolin-4-iimetil-imidazolidina-2,4-diona
y ademds los profirmacos de los mismos, estando dichos productos de férmula (1)
en todas las formas racémicas, enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y
ademés las sales de adicidn farmacéuticamente aceptables con acidos minerales y
orgénicos o con bases minerales y orgénicas de dichos productos de fdrmula (l).
Los productos pueden administrarse por via parenteral, bucal, periingual, rectal o
tépica.

De esta manera, un objeto de la invencién son composiciones
farmacéuticas, caracterizadas porque contienen, como principio activo, al menos
uno de los productos medicinales de férmula (1) como se ha definido anteriormente.

Estas composiciones pueden estar en forma de soluciones o suspenslones
inyectablei.-comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas, jarabes, supositorios; -
cremas, pomadas y lociones. Estas formas farmacéuticas se preparan de acuerdo
con los métodos habituales. El principio activo puede incorporarse en excipientes
usados habituaimente en estas composiciones, tales como vehlculos acuosos o no
acuosos, talco, goma ardbiga, lactosa, aimidén, estearato de magnesio, manteca de
cacao, sl:lstanclaa grasags de origen animal o vegetal, derivados de parafina,
giicoles, diversos agentes humectantes, dispersantes o emulalanantes, y egentes
conservantes.

La dosis habitual, que varia de acuerdo con el individuo tratado y la queja
bajo consideracién, puede ser, por ejemplo, de 10 mg a 500 mg al dfa por via oral
en el ser humano.

De esta manem, la presente invencién se refiere al uso de productos de
formula (I) como se ha definido anteriomente o de sales farmacéuticamente
aceptables de dichos productoa de férmula (I) para la preparacién de productos
madiclnale-s para4n|_1|bir la_actividad de proteina quinasas y especialmente de una
proteina quinasa. —

De esta manern, la presente invencién se refiere al uso de productos de
férmula (1) como 8a ha definido anteriorments o de sales farmacéuticamente
aceptables de dichos productos de férmula (I) donde la proteina quinasa es una
protélna tirosina quinasa.
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De esta manera, la presente invencién se refiere al uso de productos de
formula () como se ha definido anteriormente o sales farmacéuticamente
aceptables de dichos productos de férmula (I) donde la proteina quinasa se elige
entre el siguiente grupo:

IGF1, Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tie2, KDR, Fit1-3, FAK, Src, Abl, cKit, cdk1-8,
Aurorai-2, cdc7, Akt, Pdk, S8K, Jnk, IR, FLK-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4,
FGFRS, PLK, Pyk2, CDK7, CDK2 y EGFR.

Mas particularments, tal protelna quinasa se elige entre el sigulente grupo:
IGF1, cde7, Auroral-2, Srg, Jnk, FAK, KDR, IR, Tie2, CDK7, CDK2 y EGFR.

De esta manera, la presente invencién se refiere particularmente al uso de
productos de formula (I) como se ha definido anteriormente o de sales
farmacéuticamente aceptables de dichos productos de férmula () donde la proteina
quinasa es IGF1R.

La presente invencién también se refiere al uso de productos de férmula (l)
como se ha definido anteriormente o de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula (I) donde la proteina quinasa es FAK.

La presente invencién también se refiere al uso de productos de férmula (l)
como 88 ha definido anteriomente ¢ de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula (l) donde la proteina quinasa es AKT.

La' presents invencién también se refiere al uso de productos de férmula (I)
como se ha definido anteriormente o de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de formula (I) donde ia proteina quinasa esta en un cultivo celular,
y ademas se refiere a este uso en un mamifero.

De esta manera, la presente invencidon se refiere al uso de productos de
formula (I) como se ha definido anteriormente o de sales farmacéuticamente
aceptables de dichos productos de férmula () para la preparacién de un producto
medicinal para prevenir o tratar una enfermedad caracterizada por la desregulacién
de la actividad de una proteina quinasa y especialmente tal enfermedad en un
mannifero. - -

La presente invencién se réfiere al uso de productos de férmula (1) como se
ha definido anteriormente o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos
produétos de férmula (1) para ia preparacién de un producto medicinal para prevenir
o tratar una enfermedad perteneciente al sigulente grupo: trastornos de proliferacién
de vasos sangulneos, trastomnos fibréticos, trastomos de Ia proliferacién de células
mesangiales, accomegalia, trastomos metabdlicos, alergias, asma, enfermedad de
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Crohn, trombosis, enfermedades del sistema nervioso, retinopatla, psoriasis, artritis
reumatoide, diabetes, degeneracién muscular, envejecimiento, degeneracién
macular asociada con la edad, enfermedades oncolégicas y céncer.

De esta manera, la presente invencién se refiere al uso de productos de
formuta (I) como se ha definido anteriormente o de sales farmacéuticamente
aceptables de dichos productos de formula () para la preparacién de un producto
medicinal para tratar enfermedades oncoldgicas.

La presente invencién se refiere a particularmente al uso de productos de
formula (I) como se ha definido anteriormente o de sales farmacéuticamente
aceptables de dichos productos de férmula (l) para la preparacién de un producto
medicinal para tratar cdnceres.

Entre estos canceras, la presente Invencién tiene interds, maés
particularmente, en el tratamiento de tumores sélidos y en el tratamiento de
céinceres que son resistentes a agentes citotéxicos.

Entte esos cénceres; la presente invencion se refiere més particularmente al --
tratamiento de cdncer de mama, céncer de estémago, cancer de colon, céncer de
pulmén, céncer de ovarios, cédncer de (itero, cdncer cerebral, céncer renal, céncer
de la laringe, cdncer del sistema linfdtico, cancer de tiroides, céncer del tracto
urogenital, cdncer del tracto genital incluyendo la vesicula seminal y la prostata,
cancer de huesos, céncer de pancreas y melanomas.

Intluso més particularmente, la presente invencién de interés en el
tratamiento del cdncer de mama, céncer de colon y céncer de pulmén.

La presente Invencién también se refiere al uso de productos de férmula (1)
como se ha definido anteriormente o de sales farmacéuticamente aceptables de
dichos productos de férmula (I) para la preparacién de un producto medicinal para
la quimioterapia del cancer.

Como productos medicinales de acuerdo con la presente invencién para la
quimioterapia del cdncer, los productos de férmula (l) de acuerdo con la presente
invencién pueden-usarse s__c_:_lou o en combinacién con quimioterapia o radioterapia
0, como altemnativa, en combinacidiTcen otros agentes terapéuticos.

De esta manera, la presente invencion se reflere especialmente a
composiciones farmacéuticas como se han definido anteriormente, caracterizadas
porque 8e usan como productos medicinales, en particular para la quimloterapia del
cincer.

De esta manera, la presente invencién se refiere especiaimente a las
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compasiciones farmacéuticas como se han definido anteriormente que contienen,
ademés de los principios activos, otros productos medicinales de quimiocterapia para
combatir el céncer.

Tales agentes terapéuticos pueden ser agentes antitumorales usados
comanmente.

Como ejemplos do Inhibidores conocidos de proteina quinasas, pueden
mencionarse especialmente butirolactona, flavopiridol, 2-(2-hidroxletitamino)-8-
bencilamino-9-metilpurina, olomucina, Glivec e lressa.

De esta maners, los productos de férmula (J) de acuerdo con la presente
invencién también pueden usarse ventsjosamente en combinacién con agentss
antiproliferativos: Como ejemplos de tales agentes antiproliferativos pueden
mencionarse, pero sin limitarse a esta fista, inhibidores de aromatasa,
antiestrogenps, los Inhibidores de la topoisomerasa |, los inhibidores de la
topoisomerasa |l, agentes activos en microtibulos, agentes alquilantes, inhibidores
de la histona desacetilasa, inhibidores de la famesil transferasa, inhibidores de la
COX-2, inhibidores de MMP, Inhibidores de mTOR, antimetabolitos antineoplasicos,
compuestos de platino, compuestos que reducen la actividad de proteina quinasas
y también compuestos antlangiogénicos, agonistas de gonadorelina,
antiandrégencs, bengamidas, bifosfonatos y frastuzumab.

Dé esta maners, jos ejemplos que pueden mencionarse incluyen agentes
anti-microtibulos, por ejemplo, taxokies, vinca alcaloides, agentes alquilantes tales
como cicicfosfamida, agentes de intercalacién en el ADN, por ejemplo, cis-platino,
agentes que son Interactivos sobre la topoisomerasa, por ejemplo, camptotecina y
derivados, antraciclinas, por ejemplo, adriamicina, antimetabolitos, por eJemplo
5-fluorouracilo y derivados, y similares.

De esta manera, Ia presente invencién se refiere a productos de férmula (I)
como inhibidores de proteina quinasas, estando dichos productos de férmula (1) en
cuaiquier forma racémica, de isdmero enantiomérico o diastereoisomérico posible, y
tembién las ealea de adicién de dichos productos de férmula (1) con écidos
minerales y orgdnléoe farmacéuficaments aceptables o con bases minerales y
orgédnicas famacéuticamente aceptables, y también sus proférmacos.

"La presente-invencién se refiere particularmente a productos de formula (i)
como se ha definkio anteriormente como inhibidores de IGF1R.

" La presente invencidn también se refiere a productos de férmula (1) como se
ha definido anteriormenta como inhibidores de FAK.

22S
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La presente invencién también se refiere a productos de férmula (1) como se ha
definido anteriormente como inhibidores de AKT.

Mds particularmente, la presente invencién se refiere a los productos de
formula (1a), (Ib), (Ic) y, en particular, (Id) como se han definido anteriormente, como
inhibidores de IGF1R.

Més particularmente, la seccidn experimental presentada més adelante
proporciona una ilustracion de los esquemas de sintesis anteriores.

Los ejemplos cuya preparacién se presenta a continuacién llustran la
presente invencién pero sin limitaria.

Ejemplo 1a : 3-nitro-4-{trifluorometoxi)-anilina

Se disolvieron 20 g (112,8 mmol) de 4-(trifluorometoxi)-anilina en 50 ml de
acido sulfirico concentrado y Ia mezcla se tratd a -5°C con una mezcia de 24 mi de
dcido sulfrico concentrado y 8 mi de acido nitrico. Después de agitar la mezcia a 0
*C durante 3 h, la mezcla de reaccién se vertié en 1 | de agua enfriada con hielo y
88 hizo aldalina con 200 ml de hidréxido aménico acuoso. La solucién resultante se
extrajo con acetato de etilo, las fases orgdnicas combinadas se secaron y se
evaporaron a sequedad. El residuc se purificd por cromatografia ultrariapida (gel de
sflice, cloruro de metileno : metanol = 88: 2) y después por recristalizacién en
cloruro de metileno/heptano. Rendimiento; 14,8 g
MS (ES+): me=223
LC/MS Tiempo de retencion fmin] = 1,84
Ejemplo 1b : 5,5-Dimetll-3-{3-nltro-4-trifiuorometoxi-fenil)-1-piridin-4-limetil-
Iimidazolidina-2,4-dlona

Se trataron 29 g (148,5 mmol) de difosgeno en 300 mi de 1,2-dicioroetano a
-20°C con una solucién de 13 g (58,8 mmol) de 3-nitro-4-(trifluorometoxi)-anilina en
20 ml de 1,2-dicioroetano. Se de]d que la mezcla aicanzera la temperatura
ambiente y después se calenté a 50 “C durante 3 h. Después de agitar durante una
noche, el disolvente se evapord y el aceite residual se recogié en 250 ml de THF.
Se afladieron 11 g (58,6 mmol) de éster metilico det dcido 2-metil-2-{(piridin-4-
iimetil)-amino}-propidnico ;;\_ 250 mide THF y la mezcla se calantd a 40 °C durante
1 h. el disolvente se evapord y el residuo se purificé por cromatografia ultramrépida
(gel de sllice, cloruro de metileno : metanol = 85: 5). Rendimiento: 19,7 g.

MS (ES+): m/le =425
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,61
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Elemplo 1¢ : 3-{3-amino-4-trifluorometoxi-fenil)-5,6-dimetil-1-piridin-4dimetil-
imidazolidina-2,4-dlona

Se disolvieron 8,8 g (20,7 mmol ) de 5,5-dimetil-3-(3-nitro-4-trifluorometoxl-
fenil)-1-piridin-4-iimetil-imidazolidina-2,4-diona en 200 ml de &cido clorhidrico semi-
concentrado. Se afadieron 30 g de polvo de cinc en porciones y la mezcla
resultante se calent6 a reflujo durante 1 h, se enfrié a TA, se diluyd con 100 ml de
agua y se exitrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se hizo alcalina con una
solucién saturada de hidréxido sédico y se extrajo con cloruro de metileno. Las
sales de cinc separadas se retiraron por filtraclén sobre celite. La evaporacién de
las fases orgénicas combinadas y la cromatografia ultramépida del residuo (gel de
silice, cloruro de metileno’: metanol = 95: 5) dieron 4,7g del producto deseado.
MS (ES+): m/e = 385
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,27
Ejemplo 1d. : N-[5-(4,4-Dimetii-2,6-dloxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1l)-2-
trifluvorometoxi-fenil]-2-cloro-acetamida

Se disolvieron 500 mg (1,27 mmol) de 3-(3-amino-4-trifluorometoxi-fenil)-5,5-
dimetil-1-piridin-4-ilmetil-imidazolidina-2,4-dlona y 172 mg (1,33 mmol) de base de
Hanig en 20 ml de 1,2-dicloroetanc. La mezcla se enfrib a -20 °C y se tratd con una
solucién de 143 mg (1,27 mmol) de cloruro de cloroacetio en 156 mi de 1,2-
dicloroetano. Después de agitar 1 h a 0°C, se afladieron 5 mi de écido clorhidrico
etandlico ¥ la mezcla se evapord a sequedad. El material de partida, que contenia
base de hidrocloruro de Hinlg se usé sin purificacién adicional.
MS (ES+): m/e =472
LC/MS Tlempo de retencién [min] =
Ejemplo 1e : N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-i)-2-
trifluorometoxi-fenif]-2-morfolin-4-ll-acetamida

Se disolvieron 50 mg de N-[5+(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-I)-2-triflucrometoxi-fenil]-2-cloro-acetamida (material de partida,
como se ha deserito anteriorments) en 2 ml de morfolina y la mezcla se calentd
durante 1 h a 50°C. Posteriormerii®;fa mezcia se vertié en hielo y se extrajo con
acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se evaporaron a sequedad y el
résiduo se purifich por cromatografla ultrarrépida (gel de sllice, cloruro de metileno :
metanol = 1, 98:2,2. 85:5) Rendimiento: 20 mg
MS (ES+): m/e = 522
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,97
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Ejlemplo 2: Trifluorcacetato de N-[5-{4,4-dimetll-2,5-dloxo-3-plridin-4-limetil-
Imidazolidin-14l)-2-trifluorometoxi-fenil}-2-{dimetii-morfolin-4-il)-acetamida
El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 1e
usando 2 ml de -2,8-dimetiimorfolina. El material de partida se purificé por HPLC
preparativa. (Columna C18 de fase inversa, elucién con un gradiente de agua
(écido trifluorédcido al 0,1%) /acetonitrilo. Rendimiento: 25 mg
MS (ES+): m/e = 550
LC/MS Tiempo de retencion [min] = 1,04
Ejemplo 3: Trifluoroacetato de 2-ciclopentilamino-N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-
piridin-4-limetilimidazolidin-1-1)- 2-trifluorometoxi-fenil]-acetamida
El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 2
usando 2 ml de ciclopentilamina. Rendimiento: 18 mg
MS (ES+): m/e =520
LCMS Tiempo de retencién [min] = 1,11
EJemplo -4: -Trifluoroacetato de N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limeti!- - -
Imidazolidin-1-l)-2-trifiuorometoxi-fenii]-2<(2,2,2-triflucro-etilamino)-acetamida
El compuesto de! titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 2
usando 2 mi de 222-riflucroetiamina en 1 ml de N-metilpirolidona.
Rendimiento: 10 mg
MS (ES+): mfe = 534
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,57
EJemplo &: Trifluoroacetato de 2-dietilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-
pirldin-4-limetil-imidazolidin-1-11)-2- trifluorometoxi-fenil]-acetamida
El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejempilo 2
usando 2 ml de dietilamina Rendimiento: 12 mg
MS (ES+): m/e =508
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,05
EjJemplo 6: Trifluoroacetato de N-[6-{4,4-dIimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
Imldlzollcfln-1-Il)-z-h'lﬂuo_g__omctoxl-fonlI]-2-tlomorl'o|ln-4-||-acehmldl
El compuestb del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 2
usando 100 mg (0,21mmol) de N-{5<{44-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolidin-1-il)-2-trifluoromsetoxi-fenil}-2-cloro-acetamida (material de partida,
como 8o ha descrito anteriorments) y 2 ml de tiomorfolina Rendimiento: 26 mg
MS (ES+): m/e = 538
LC/MS Tiempo de retencién fmin] = 0,04
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Ejemplo 7: Trifluoroacetato de N-[5-{4,4-dimetll-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-
Imidazolidin-1i)-2-triflucrometoxi-fenil]-2-pirrolidin-1-i-acetamida
El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 6
usando 2 ml de plrrolidina. Rendimiento; 24 mg
MS (ES+): m/e = 508
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,05
EjJemplo 8: Trifluorcacetato de N-[5-{4,4-dimetil-2,6-dloxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolldin-141)-2-triflucrometoxi-fenil]-2-{4-metil-piperazin-1l)-acetamida
El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el sjemplo 2
usando 2 ml de N-metilpiperazina. Rendimiento: 16 mg
MS (ES+): m/e = 535
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,01
Ejemplo 9: Trifluoroacetato de N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-
Imidaxolidin-1-li)-2-trifluorometoxi-fenil]-2-piperidin-1-ll-acetamida
El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 2
usando 2 ml de piperidina. Rendimlento: 20 mg
MS (ES+)..m/e = 520
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,82
Ejemplo 10: Trifluoroacetato de N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limeti]-
lmldazoll'dln-1-II)-z-trIIIupmmotoxl-l’anlI]-2-[(p|rldln-z-lunolil)-amlno]-lcotlmldn
El ‘compuesto del tftulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 6
usando 2 mi de 2-{aminometil)-piridina. Rendimlento: 35 mg
MS (ES+): m/e = 543
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,18
Ejemplo 11: Trifluoroacetato de N-[5-{4,4-dimetll-2,6-dloxo-3-piridin-4-limetil-
Imidazolidin-14l)-2-triflucrometoxi-fenii]-2-{(piridin-3-1imetil)-amino]-acetamida
El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 6
usando 2 ml de 3-(aminometil)-piridina. Rendimlento: 32 mg
MS (ES+): mle =643  __
LC/MS Tlempo de retencién [min] =0;87
Ejemplo 12: Trifluoroacetato de N-{5-{4,4-dimetil-2,8-dloxo-3-piridin-4-limetil-
Imidazolidin-1-ll)-2-trifluorometoxi-fenil]-2-[{piridin-4-limetii)-aminc]-acetamida
El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 6
usando 2 ml de 4-(aminometil)-piridina. Rendimiento: 35 mg
MS (ES+): m/e = 543
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LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,87
Ejemplo 13: Trifluoroacetato de N-{5-{4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-pirldin-4-limetil-
Iimidazolidin-14l)-2-trifluorometoxi-fenil]-2-{2-hidroxi-etllamino)-acetamida

El compuesto del tftulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 6
usando 2 mi de etanolamina. Rendimiento: 36 mg
MS (ES+): m/e = 408
LC/MS Tiempo de retencién {min] = 0,82
Ejemplo 14: Trifluroacetato de N-[5-{4,4-dimetll-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolidin-1-l)-2-triflucrometoxi-feni]-2-{2-metoxl-etllamino)-acetamida

El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 6
usando 2 mi de 2-metoxietilamina. Rendimiento: 33 mg
MS (ES+): m/e =510
L.C/MS Tiempo de retencién [min] = 1,14
Ejemplo 16: Trifluoroacetato de 2-dimetilamino-N-[5-(4,4-dIimetil-2,5-dloxo-3-
piridin-4-limetil-imidazolidin-1-1l)-2- trifluorometoxi-feni]-acetamida

El compuesto del titulo se prepard como 88 ha descrito para el ejemplo 6
usando 2 ml de una solucidn 2 M de dimetilamina DMF. Rendimiento: 12 mg
MS (ES+): m/e = 480
LCMS Tiempo de retencién [min] = 0,85
EJemplo "18: Triflucroacetato de 2-{clanometil-amino)-N-[5-{4,4-dImeti)-2,5-
dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-l)-2-trifluorometoxi-feni]-acetamida

El compuesto del titulo se preparé como 8 ha descrito para el ejJemplo 6
usando 2 ml de aminoacetonitrilo. Rendimiento: 18 mg
MS (ES+): m/e = 491
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,20
Ejemplo 17: N-{5-(4,4-Dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-1i)-2-
trifiuorometoxl-fenil}-2{4-metil-piperidin-1-i)-acetamida

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 2
usando 150 mg (0,21 __I'_l_lmOD de N-{5{4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
Imidazolidin-1-il)-2-triflucrometoxi-Tenif-2-cloro-acetamida  (material de partida,
como se ha descrito anteriorments) y 1 ml! de 4-metilpiperidina. Rendimiento: 30 mg
MS (ES+): m/e = 534
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,07
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Elemplo 18: Trifluorcacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolidin-1-l)-2-triflucrometoxi-fenil]-2-{(4-metil-[1,4]dIazepan-1-Ii)-
acetamida

El compuesto del tiulo se prepart como se ha descrito para el sjemplo 17
usando 1 ml de N-metilhomopiperazina. Rendimiento: 80 mg
MS (ES+): m/e = 540
LC/MS Tiempo de retencién {min] = 0,87
Elemplo 19: Trifluoroacetato de 5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limeti-
imidazolidin-14l1)-2-trifluorometoxi-fenil]-acetamida

El cohpueeto del titulo se preparé como ee ha descrito para el ejemplo 17
usando 1 mi de terc-butilamina. Rendimiento: 52 mg
MS (ES+). m/e = 508
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,92
Elemplo 20: Trifluoroacetato de N-[6-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
Imidazolidin-1-l)-2-trifluorometoxl-fenil)-2-{1,2,2-trimetll-propilamino)-
acetamida

El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 17
usando 1 ml de 2-amino-3,3-dimetilbutano. Rendimiento: 60 mg
MS (ES+): m/e = 536
LC/MS Tiempo de retancién [min] = 1,13
EJemplo "21: Ester metilico del icldo ({[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-
limetli-imidazolidin-1-1l)-2-triflucrometoxi-feniicarbamoll}-metii}-amino)-acético
compuesto con écido trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 17
usando hidrocloruro de glicinmetil éster y base de HOnig en DMF.
MS (ES+): m/e = 524
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,82
Ejemplo 22: 2-{2,2-Difluoro-etilamino)-N-{5-(4,4-dimetil-2,8-dloxo-3-piridin-4-
Hmetl- Irilldnolldlnd-II)_-E—&IHuormnetoxl-hnll]Mmlda; compuesto con
acido trifiuoroacético —

E! compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemploc 17
usando 1 mi de 2,2«difluoretilamina. Rendimiento: 50 mg
MS (ES+): m/e = 516
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,03
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Ejemplo 23: N-{5-(4,4-Dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-iI)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-{4,4-dimetil-piperidin-1i)}-acetamida

El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 1e
usando 100 mg de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenii}-2-cloro-acetamida (material de partida, como se ha descrito
anteriorments) y 15 mg de 4,4-dimetilpiperidina. Rendimiento: 2,5 mg
MS (ES+): m/e = 548
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,09
Elemplo 24: N-[5-(4,4-Dimeti}-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometox!-fenll}-2-{4-trifluorometll-piperidin-1-ll)-acetamida

El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 18
usando 1 ml de 4-(trifluorometil)piperidina
MS (ES+). m/e = 588
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,30
Ejemplo- 26: -N-[5-{4,4-Dimetli-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-1)-2- -
trifiluorometoxi-fenil]-2-{1,4]oxazepan-4-il-acetamida

El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 18
usando 1 ml de hidrocloruro de homomorfolina y base de Hinig. Rendimiento: 10
mg
MS (ES+): mle=536
LC/MS Tiémpo de ratencidn [min] = 0,81
Ejemplo 28: Ester metilico del écido 1-{[6-{4,4-dimetll-2,6-dloxo-3-piridin-4-
iimetil-imldazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenticarbamoli]-metil}-pirrolidina-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 1e
usando 1 ml de carboxlato de metil-3-pirrolidina en 1 mi. Rendimiento: 22 mg.
MS (ES+): m/e = 584
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,11
Ejemplo ~ 27:- 2-Azetidin-1-lI-N-{5-{4,4-dimeti}-2,6-dloxo-3-piridin-4-fimeti}-
Imidazolidin-1-)-2- triflucrometdxienif]-acetamida

" El compuesto del titulo e prepard como se ha descrito para el ejemplo 8

usando 1 mi de azetidina en 1 mi de DMF. Rendimiento: 85 mg.
MS (ES+): m/e = 492
LC/MS Tiempo de retencion [min] = 0,88
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Elemplo 28: N-[5-{4,4-Dimetii-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-(2-fluoro-etilaminc)-acetamida

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 1e
usando hidrocloruro de 2-fluoroetilamina y base de Hiinig. Rendimiento: 10 mg
MS (ES+): m/e = 488
LC/MS Tiempo de retencién {min] = 0,83
Ejemplo 29: N-[5-{4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-{i)-2-
triflucrometoxi-fenil]-2-{(2-metoxi-etll)-metil-amino}-acetamida

El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 1e
usando 1 mi de N-(2-metoxietil)-metilamina. Rendimiento: 10 mg
MS (ES+): m/e = 524
LC/MS Tiempo de retencién {min] = 0,01
EjJemplo 30: Trifluoroacetato del écldo ({[5-{4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-
limetil-imidazolidin-1-l)-2-triflucrometoxi-fenlicarbamolf]-metii}-amino)-acético

Se ‘disolvieron 100 mg (0,18 mmol) de éster metllico del 4cido ({[5-(4.4-
Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenilcarbamoil)-
metil}-amino)-acético en 5 ml dioxano/agua (8/1) y la mezcla se traté con 9,3 mg
(0,39 mmol) de hidréxido de litio. Después de agitar durante 1 h a 50 °C, el
disolvente se evapord y el residuo se purificé por HPLC preparativa. (Columna C18
de fase inversa, elucién con un gradiente de agua (écido trifluoroacético al 0,1%)
/acetonitriio Rendimierto: 10 mg.
MS (ES+): m/e = 510
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,93
Ejemplo 31: Trifluoroacetato de 2-ciclohexliamino-N-[5-(4,4-dimetll-2,5-dioxo-
3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-li)- 2-triflucrometoxi-fenil]-acetamida

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 2
usando 200 mg (0,43 mmol) de N-[5-(4,4-Dimetll-2,5-dioxo-3-piridin-4-imet-
imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenil]-2-cloro-acetamida y 1 ml de ciclohexilamina.
Rendimiento: 80 mg. -
MS (ES+): m/e = 534 —~—
LCMS Tiempo de retencién [min] = 1,08
Ejemplo 32: Triflucroacetato de 2-ciclopropliamino-N-{56-{4,4-dimetil-2,5-dioxo-
3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-li}- 2-triflucrometoxi-fenil]-acetamida

" El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 2

usando 250 mg (0,53 mmol) de N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
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imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenil]-2-cloro-acetamida, 1 ml de ciclopropilamina
y 1 mi de DMF. Rendimiento: 85 mg
MS (ES+): m/e = 492
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,89
Ejemplo 33a : N-[5{4,4-Dimetil-2,6-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenif}-acrilamida

Se disolvieron 1000 mg (2,54 mmol) de 3-(3-amino-4-triflucrometoxi-fenil)-
5,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetil-imidazolidina-2,4-diona en 25 ml de 1,2-dicloroetano. la
mezcla se enfrié a -20 °C y se tratd con una solucién de 272 mg (3,00 mmol) cloruro
del &cido acrilico en 5 ml 1,2-dicloroetana. Se dejé que la mezcla alcanzara la TA y
después se evaporté a sequedad. El materlal de partida se uséd sin purificacién
adicional.
MS (ES+): m/e =
Ejemplo 33b : Trifluoroacetato de N-{5-{4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-
Imidaxzolidin-1 =ll)-2-trifluorometoxi-fenil}-3-morfolin-4-li-proplonamida -

Se disolvieron 50 mg de N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenil]-acrilamida (material de partida, como se ha
descrito anteriorments) en 1 ml de morfolina y se agité a TA durante 1 h.
Posteriorments, la mezcia se vertid en hlelo y se extrajo con acetato de etilo. Las
fases org;inicas combinadas se evaporaron a sequedad y el residuo se purificéd por
HPLC preparativa. (Columna C18 de fase inversa, eiucion con un gradiente de agua
(4cido trifluoroacético al 0,1%)/acetonitrilo). Rendimiento: 13,5 mg
MS (ES+): m/e = 538
LC/MS Tiempo de retencion [min] = 0,83
Ejemplo 34: Trifluoroacetato de N-{5-{4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolidin-1-l)-2-trifluorometoxi-fenlii]-3-{dimetii-morfolin-4-l)-propionamida

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 33b
usando 1 mi de 2,68-dimetiimorfolina. Rendimiento: 57 mg
MS (ES+): /e =664  __
LC/MS Tiempo de retencién {min] = 1:05
Elemplo 35: Triflucroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolldin-1-i)-2-trifiucrometoxi-fenif]-3-{(4-metii-piperazin-1-i)-
proplonamida

" El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 33b

usando 200 mg de N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
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trifluorometoxi-fenill-acrilamida (materlal de partida, como se ha descrito
anteriorments) y 1 ml de N-metilplperazina. Rendimiento: 85 mg
MS (ES+):'m/e = 549
LCMS Tiempo de retencién [min] = 0,82
Elemplo 36: Trifluoroacetato de N-6-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-
Iimidazolidin-1-1)-2-trifluorometoxi-fenil]-3-piperidin-1-li-propionamida

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 35
usando 1 ml de piperidina. Rendimiento: 118 mg
MS (ES+): m/e = 534
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,08
Ejemplo 37: Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetii-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-
Imidazoiidin-1-1)-2-trifluorometox!-fenil]-3-tiomorfolin-4-ll-proplonamida

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 35
usando 1 ml de tiomorfolina. Rendimiento: 105 mg
MS (ES+) m/e = 552 RPN
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,02
Ejemplo 38: Trifluoroacetato de N-[6-{4,4-dImetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-
Imidazolidin-1 -lI)-Z-trIlIuoromotoxl-fenll]-s-plmlldlnd <i-proplonamida

El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 35
usando 1 'ml de pirrolidina. Rendimiento: 100 mg
MS (ES+). m/e = 520
LC/MS Tlempo de retencién [min] = 0,98
Ejemplo 39: Trifluoroacetato de 3-ciciopentilamino-N-[5-{4,4-dImetil-2,5-dloxo-
3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-1i)- 2-trifluorometoxi-fenif]-proplonamida

El compuesto del titulo se prepart como se ha descrito para el ejemplo 35
usando 1 ml de ciclopentilamina. Rendimlento: 85 mg
MS (ES+): m/e = 534
LC/MS Tiempo de retencldn [min] = 1,08
Ejemplo 40 N-[5-{4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetl-imidazolidin-1l)-2-
trll'luoromcloxl-fen-lll-3-(2.2.2-tr|ﬂiloro-eﬂlunIno)-proPIonamIda: compuesto
con ficido trifluoroacético

" El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para of ejempilo 35

usando 1 mi de trifluoretilamina. Rendimiento: 49 mg
MS (ES+): m/e = 548
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,02
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Elemplo 41: Trifluoroacetato de 3-dletlamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-
piridin-4-limetildmidazolidin-1-l)-2- trifluorometoxi-fenil]-proplonamida

E! compuesto de titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 35
usando 1 ml de dietilamina. Rendimiento: 75 mg
MS (ES+): m/e = 522
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,00
Ejemplo 42a : 4-isopropli-3-nitroanilina

Se disolvieron 25 g (185 mmol) de 4-isopropll-anilina en 260 ml de &cido
sulfirico concentrado la mezcia se tratdé a -5 °C con 17,9 g de acido nitrico (85%).
Después de agitar la mezcla a 0 *C durante 0,5 h, la mezcla de reaccién se vertié
en agua enfriada con hielo y el producto que precipité se recogiéd por filtracién.y se
secl. Los 23,8 g resultantes de producto fueroﬁ esencialmente puros y se usaron
para la siguiente etapa sin purificacién adicional.
MS (ES+):.m/e = 181
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,88
Ejemplo 42b : §,5-Dimetll-3-(3-nitro-4-isopropliifenil)-1-piridin-4-limetil-
imidazolldina-2,4-dlona

Se trataron 6,04 g (30 mmol) de difosgeno en 50 ml de 1,2-dicloroetano a -
20°C con una solucién de 2 g (11,1 mmol) de 3-nitro-4-isopropil-anilina en 20 ml de
1.2—diclor6etano. Se dejd que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y
después se calenté a 50 “C durante 5 h. Después de dejar en reposo durante una
noche, el disolvente se evapord y el aceite residual se recogié en 40 ml de THF. Se
afadieron 3,83 g (18,7 mmol) de éster metllico del acido 2-metil-2-[(piridin-4-itmetil)-
amino]-propiénico in 30 ml de THF y la mezcla se calenté a reflujo durante 6h. El
disolvente se evaport y el residuo se recogioé en acetato de etilo y se lavd con agua.
La fase orgdnica se secd, el disolvente se evapord y el residuo se purificd por HPLC
preparativa. (Columna C18 de fase inversa, elucién con un gradiente de agua
(dcido triflucroacético al 0,1%)/acetonitriio Rendimiento: 2,7 g.
MS (ES+): m/e =441
LC/MS Tiempo de retencién [min] =167
Elemplo 42c : 3-{3-amino-4-Isopropil-fenil)-5,6-dimetil-1-piridin-4-limetil-
imidazolidina-2,4-diona

Se disolvieron 2,84 g (6,80 mmol )de 5,5-dimetil-3-(3-nitro-4-isopropil-fenil)-
1-piridin-4-iimetil-imidazolidina-2,4-diona en 50 mi de &cido acético. Se afiadleron
7.22 g de polvo de cinc en porciones mientras se mantenia la temperatura por
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debajo de 45 °C. La mezcla se agitd durante 1 h a TA, después se diluyé con 100
mi de'agua, se hizo alcalina con una solucidén de hidréxido sddico 8 N y se extrajo
con cloruro de metileno. Las sales de cinc separadas se retiraron por filtracién
sobre celite. La evaporacion de las fases orgénicas combinadas produjo 1,53 g de
producto, que se usd sin purificacién adicional.
MS (ES+): m/e = 353
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,91
Ejemplo 42d : N-[5-{4,4-Dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-l)-2-
lsopropii-fenil]-2-cloro-acetamida

Se disolvieron 1,37 mg (3,89 mmol) de 3-(3-amino-4-isopropil-fenil)-5,5-
dimetil-1-piridin'-4-iImetil-irpidazolidlna-z.4—diona y 528 mg (4,08 mmol) de base de
Hanig en 50 ml de 1,2-dicloroetanc. La mezcia se enfrié a -20 °C y se traté con una
solucién de 439 mg (3,69 mmol) de cloruro de cloroacetiio en 20 ml de1,2-
dicloroetano. Después de agitar durante 1h a 0°C, se afiadieron 25 ml de &cido

clorhidrico etanélico y la mezcla se evaporé a sequedad. El material de partida; que - —-

contenia base de Hiinig se usd sin purificacién adicional.
EJemplo 42e¢ : Trifluoroacetato de N-[5-{4,4-dimetll-2,5-dloxo-3-piridin-4-limeti-
imidazolidin-1l)-2-soproplii-fenif]-2-morfolin-4-ll-acetamida

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 2
usando 1'50 mg de N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il}-2-
isopropil-fenil]-2-cloro-acetamida (material de partida como se ha descrito
anteriormente) y 1 ml de la amina apropiada . El material de partida se purificd por
HPLC preparativa. (Columna C18 de fase inversa, elucién con un gradiente de agua
(écido triflucroacético al 0,1%)/acetonitriio Rendimiento: 70 mg
MS (ES+): m/e = 480
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,95
Ejemplo 43: Trifluoroacetato de N-[{5-{4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-fimetii-
Imidazolidin-1-ll)-2-sopropil-fenil]-2-plperidin-1-l-acetamida

El éompuasto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 2
usando 150 mg de.N-[5-(4.4-DInEiF2.5-dioxo-3-piridin-4-ilmatil-imidazolidln—1-II)-2-
Isopropi-fenil]-2-cloro-acetamida (material de partida como se ha descrito
anteriormente) (material de partida como se ha descrito anteriormente) y 1 mi de la
amina apropiada . E| material de partida se purific6 por HPLC preparativa.
(Columna C18 de fase inversa, elucién con un gradients de agua (acido
trifluoroacético al 0,1%)/acetonitrilo Rendimiento: 80 mg
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MS (ES+): m/e =478
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,96
Elempilo 44: Trifluoroacetato de N-{5{4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
Imidazolidin-1-ii)-2-lsopropil-fenii]-2-(4-metll-piperazin-1-ll)-acetamida

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 2
usando 150 mg de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
isopropil-fenil]-2-cloro-acetamida (materiel de partida como se ha descrito
anteriormente) y 1 ml de |a amina apropiada . El material de partida se purificd por
HPLC preparativa. (Columna C18 de fase inversa, elucién con un gradiente de agua
(écido trifluoroacético al 0,1%)/acetonitriic Rendimiento: 30 mg
MS (ES+): m/e = 491
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,94
Elemplo 45: Trifluoroacetato de 2-dimetilamino-N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-
piridin-4-iimetil-imidazolldin-1-it)-2-isopropll-fenif}-acetamida

El compuesto-del titulo se prepard como se ha descrito para-el ejemplo 2
usando 150 mg de N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
isopropli-fenil]-2-cloro-acetamida (material de partida como se ha descrito
anteriormente) y 1 ml una solucién 2 M de dimetilamina en DMF. El material de
partida se purificé por HPLC preparativa. (Columna C18 de fase inversa, elucién
con un gl"adiente de agua (écido trifluoroacético al 0,1%)/acetonitriio Rendimiento:
25mg -~
MS (ES+): m/e =438
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,98
EJemplo 46: Trifluoroacetato de 2-dietllamino-N-{5-{4,4-dimetll-2,5-dioxo-3-
piridin-4-limetil-imidazolidin-1-Ii)-2-isopropli-fenii}-acetamida

E) compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 2
usando 150 mg de N-{5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
isopropil-fenil]-2-cloro-acetamida (material de partida como se ha descrito
anteriormente) y-1 mi de la amina apropiada . E| material de partida se purific por
HPLC preparativa. (COIumna C18derfase inversa, elucién con un gradiente de agua
(Acido trifluoroacético al 0,1%)/acetonitrilo Rendimiento: 65 mg
MS (ES+): m/e = 486
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,00
Ejemplo 47: Trifluoroacetato de 2-terc-butilamino-N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-
piridin-4-limetii-imidazolidin-1-1i)-2-lsopropli-fenil]-acetamida
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El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 2
usando 150 mg de N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-if)-2-
isopropil-fenil]-2-cloro-acetamida (material de partida como se ha descrito
anteriormente) y 1-ml de la amina apropiada . El material de partida se purificé por
HPLC preparativa. (Columna C18 de fase inversa, elucién con un gradiente de agua
(4cido trifluoroacético al 0,1%)/acetonitrilo Rendimiento: 50 mg
MS (ES+): m/e = 488
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,91
Ejemplo 48: Trifluoroacetato de 2-ciclopentilamino-N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dioxo-
3-piridin-4-iimeti}-imidazolidin-1-il)- 2-isopropll-fenil]-acetamida

El compuesto del-titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 2
usando 150 mg de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
isopropil-fenil]-2-cloro-acetamida (material de partida como se ha descrito
anteriormente) y 1 ml de la amina apropiada . El material de partida se purificé por
HPLC preparativa. (Columna C18 de fase inversa; elucién con un gradients de agua -
(écido trifluoroacético al 0,1%)/acetonitrilo Rendimiento: 50 mg
MS (ES+)..m/e = 478
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,08 i
Ejemplo 49: [54{4,4-Dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil- imidazolidin-1-il)-2-
trlﬁuororhetoxl-fonll]mlda del 4cido 1-metll-piperidina-4-carboxillco,
trifluoro-icetato

Se disolvieron 48 mg (0,26 mmol) de hidrocloruro del écido 1-metil-
piperidina-4-carboxilico en 5 mi de cloruro de tionilo y la mezcla calentd a reflujo
durante 30 min. El exceso de cloruro de tionilo se retiré por evaporacién y el cloruro
de dcido resultante se disolvié en 5 ml cloruro de metileno. Esta solucién se afiadié
a una solucién de 100 mg (0,25 mmol) 3-(3-amino-4-trifiuorometoxi-fenif)-5,5-
dimetil-1-piridin-4-iimetil-imidazolidina-2,4-diona y 111 mg (0, 68 mmol) de base de
Honlg y la mezcla se agité durante una noche a TA y calentd a reflujo durants 1 h.
La mezcla se vertié en una ¢ solucién saturada de bicarbonato sédico, .se extrajo con
acetato de etilo, déspuéa se secd y-se evapord. El residuo se purificé por HPLC
preparativa.' (Columna C1B de fase inversa, elucién con un gradients de agua
(dcido trifluoroacético al 0,1%)/acetonitriio Rendimiento: 10 mg
MS (ES+): m/e = 520
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,88
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Ejemplo 60: [5-{4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetil- Imidazolldin-1-1)-2-
fludrometoxi-fenil]-amida del dcido 1-metil-piperidina-3-carboxiilico;
compuesto con écldo trifluoroacético
Se suspendieron 270 mg (1,50 mmol) de hidrocloruro del 4cido 1-metii-
piperidina-3-carboxilico en 20 ml cloruro de metileno, se afladieron 216 mg (1,70
mmol) de cloruro de oxalilo seguido de 11 mg de DMF y la mezcla se agitd a TA
durante 15 h. El disolvente se retird por evaporacién. A 30 mg (0,15 mmol) del
hidrocloruro de clorure de acido resultante se les afiadieron 389 mg (0,10 mmol) de
3-(3-amino-4-trifluorometoxi-fenil)-5,5-dimetil-1-piridin-4-iimetil-imidazolidina-2,4-
diona y 12 mg (0,10 mmol) de DMAP en 3 mi de cloruro de metileno. Después de
agitar durante 2 h a TA, la mezcia se vertié una solucién de bicarbonato sédico
diluido, se extrajo con cloruro de metileno, deepués se secd y se evapord. El
residuo se purificd por HPLC preparativa. (Columna C18 de fase inversa, elucién
con un gradiente de agua (écido trifluoroacético al 0,1%)/acetonitrilo Rendimiento: 8
rng - .-
MS (ES+): m/e = 520
LC/MS Tiempo de retencion [min] = 0,82
Ejemplo 61a : 2{2,2-Dietoxl-etoxl)-1-metoxi-4-nitro-benceno
Una suspension de 7,50 g de 2-metoxi-5-nitro-fenol, 9,61 g 2-bromo-1,1-
dietoxi-etano y 15,89 g de carbonato de cesio en 75 mi de N,N-dimetilformamida se
aghté a 100°C durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente la
mezcia de reaccién se tratd con una solucién acuosa al 15 de hidréxido sédico y se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa orgénica se secd sobre sulfato
sddico anhidro. Despuésa de la filtracién y concentracién del disolvente a presion
reducida, el residuo se disolvib en una mezcla de acetato de etilo y n-heptano.
Después de ia retirada del acetato de etilo a presién reducida, el residuo resuftante
se retird por filtracién y la solucién transparente se concentrd a presidn reducida. El
residuo se sometié directamente a la reaccién posterior sin purificacién adicional.
Rendimien-to: 8.45g
MS (ES+): m/e = - =
1H-NMR {250 MHz, DMSO/TMS): d = 7,82 (d, 1H);7.82 (s, 1H); 7,19 (d, 1H), 4,83 (8,
1H), 4,08 (d, 2H), 3;80 (s, 3H), 3,62 (m, 4H), 1,13 (t, 6H)
Ejemplo 51a : 3-{2,2-Dietoxl-etox])-4-metoxi-fenllamina
" Una -mezcla de 10,70 g de 2-(2,2-dletoxi-etoxi)-1-metoxi-4-nitro-bencenc y
1,20 g de paladio al 10% sobre carbono en 150 ml de metanol se agitdé durante 2

.
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horas en una atmésfera de hidrégeno. La mezcia de reaccién se filtrd a través de un
cartucho chem elut y el compuesto se eluyé con més metanol. Después de la
concentracion a presién reducida, el residuo se sometié directaments a la reaccién
posterior sin purificacién adicional.
Rendimiento: 7,80 g
1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS). d = 8,85 (d, 1H); 6,28 (d, 1H), 6,09 (dd, 1H), 4,77
(t, 1H), 4,68 (s, 2H), 3,83 (d, 2H), 3,82 {m, 7H), 1,14 (t,6H)
Ejempio 51c : 343<{2,2-Dietoxi-etoxl)-4-metoxi-fenil]-5,5-dimetll-1-quinolin-4-
limetil-imidazolidina-2,4-diona

A una solucidn de 317 mg de di-imidazol-1-il-metanona y 20 mg de imidazol
en 4 mi de tetrahidrofurano se le afiadié lentamente una solucién de 500 mg de 3-
(2,2-dietoxi-etoxi)-4-metoxi-fenilamina en 2 ml de tetrahidrofurano a 0°C. Después
de agitar a 0°C durante 1 hora se afiadieron 505 mg de éster metilico del dcido 2-
metil-2-](quinolin-4-ilmetil)-amino}-propiénico y la mezcia de reaccién se dejo
calentar hasta la temperatura ambiente. Después de 2 horas de agitacion a
temperatura ambiente, la solucién se calentd durante 2 horas a 70°C. Después de
enfriar a temperatura ambiente, el disolvente de la mezcla se retird a presion
reducida y el residuc se purificd por HPLC preparativa (columna C18 de fase
inversa, qluc_idn con a un gradiente de agua/acetonitrilo con écido trifluoroacético al
0,1%. La liofilizacién de la solucién produjo un sélido blanco. Rendimiento; 300 mg
MS (ES+); m/e = 508
1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS): d = 8,88 (d,1H); 8,27 {(d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,83
(t, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,09 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 5,13 (s,
2H), 4,84 (t, 1H), 3,95 (d, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,89 (m, 2H), 3,56 (m, 2H), 1,43 (s, 8H),
1,15 (t, BH)
Ejemplo 51d : [5-{4,4-Dimetil-2,5-dloxo-3-quinolin-4-limetil-imidazolidin-1-i1)-2-
metoxl-fenoxi]-acetaldehido

Se disolvieron 410 mg de 3-{3-(2,2-Dietoxl-etoxi)-4-metoxi-fenil}-5,5-dimetil-
1-quinolin-4-llmeﬁl-il_nidazoj'@ina-Z.Hiona en 8 ml de 1,4-dioxano y se afiadieron
2,05 ml de una solucién acuosa TN de écido clorhidrico. La mezcla se agitd
durante 2 horas a 80°C. La retirada del disolvente a presién reducida produjo un
sélido blanco, que ée coevapord dos veces con tolueno. Rendimiento: 340 mg
MS (ES+): m/e = 434
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1H-NMR(400MHz, DMSOQ/TMS): d = 9,70 (s,1H); 8,15 (d,1H); 8,50 (d, 1H); 8,35 (d,
1H); 8,10 (t, 1H); 8,02 (d, 1H); 7,95 (t, 1H); 7,10 (m, 3H); 5,33 (s, 2H); 4,82 (8, 2H);
3,84 (s, 3H); 1,48 (s, 6H)
Elemplo 51e : 3-{4-MetoxI-3-{2-morfolin-4-ll-etoxi)-fenll]-5,5-dimetii-1-quinolin-
4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

Una solucién de 20 mg de [5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-quinolin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)-2-metoxi-fenoxi]-acstaldehido en 1 ml de 1,2-dicloroetano se tratd
con 8,02 mg de morfolina y 14,62 mg de triacetoxiborohidruro sédico. Después de
agitar la mezcla de reaccidén durante 18 horas el disolvente se retird a presién
reducida. E! residuo se purificdé por HPLC preparativa (columna C18 de fase
inversa, elucién con un gradiente de agua/acetonitrilo con dcido trifluoroacético al
0,1%). La licfilizacién de la solucién produjo un sélido blanco. El producto se obtuvo
en forma de su sal triflucroacetato. .
Rendimiento: 8,8 mg
MS (ES+):m/e = 505
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,98 (s, 1H); 8,89 (d, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,09
(d, 1H), 7,84 (t, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,15 (m, 3H), 5,15 (s, 2H), 4,35 (t,
2H), 4,03 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,73 (m, 2H), 1,44 (5,6H)
EJemplo 52: 3-[4-Metoxl-3{2-morfolin-4-ll-etoxi)-feni]-5,5-dimetii-1-quinolin4-
IImctlI-Im'ldazolldlna-z.d-;dlonl

Loé siguientes compuestos se prepararon por analogla al Ejemplo 51e
usando 70 mg de [5-(4 4-dimetil-2,5-dioxo-3-quinolin-4-iimsatil-imidazolidin-1-il)-2-
metoxi-fenoxi}-acetaldehido como material de partida y las corespondientes aminas
en lugar de morfolina. El producto se obtuvo en forma de su sal triflucroacetato.
Rendimiento: 44 mg
MS (ES+): m/e = 503
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,31 (s, 1H); 8,84 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,12
(d, 1H), 7,88 (t, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,15 (m, 3H), 5,18 (s, 2H), 4,32 (t,
2H), 3,85 (s, 3H)3,08 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,68 (m, 4H), 1,45 (s, 6H)
Ejemplo &3: 3-{4;Metoxl-3-[2-(l'-'lmﬂl-plperlzln-1-II)-otoxll-fenll}-G.G-dlmetll-1-
quinolin4-limetilimidazolidina-2,4-diona
Rendimiento: 50 mg
MS (ES+): m/e =518
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1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,93 (d, 1H); 8,32 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,88
(t. 1H), 7,75 (¢, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,10 (m, 3H), 5,16 (s, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,82 (s,
3H), 3,05 (m, 2H), 2,78 (s, 3H), 1,44 (s, 6H)
ElJemplo G&54: 3-{4-Metoxl-3-[2-{2-metoxi-stllamino)-etoxi]-fenli}-5,5-dimetil-1-
quinolin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

El producto ee obtuvo en forma de su sal triflucroacetato. Rendimiento: 23,4
mg
MS (ES+): m/e = 493
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,82 (d, 1H); 8,73 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,10
(d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,156 (m, 3H), 5,15 (s, 2H), 4,25 (t,
2H), 3,84 (s, 3H), 3,40 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,28 (m, 2H), 1,44 (s, 6H)
Ejemplo  56: 3-[3{2-ciclopentilamino-etoxl)-4-metoxi-fenil]-5,5-dimetil-1-
quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-diona
El producto se obtuvo en forma de su sal trifluoroacetato. Rendimiento: 53,2
mg 5
MS (ES+): m/e = 503
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,92 (d, 1H); 8,70 {m, 2H), 8,29 (d, 1H), 8,10
(d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,73 (i, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,15 (m, 3H), 5,16 (s, 2H), 4,23 (1,
2H), 3,85 (s, 3H), 3,37 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,58 (m, 4H), 1,44 (s,
6H) .
Ejemplo 66: 3-(4-Metoxl-3-{2-[(5-metil-lsoxazol-3-limetil}-amino]-etox}-fenil)-
§,5-dimetil-1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

El producto se obtuvo en forma de su sal triflucroacetato. Rendimiento: 80,1
mg
MS (ES+): m/e = 530
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9,43 (m, 2H); 8,90 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,10
(d, 1H), 8,85 {t, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,15 (m, 3H), 6,42 (s, 1H), 5,18 (s,
2H), 4,44 (s, 2H), 4,28 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 1,44 (s, 6H)
Elemplo 57: 3<3<{2-{(Furan-2-limetil)}-amino]-etoxI}-4-metoxI-fenii)-5,5-dimetil-
1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2%-dlona
El producto se obtuvo en forma de su sal trifluoroacetato. Rendimiento: 17,8

mg
MS (ES+): m/e =515
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1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9,23 (m, 2H); 8,91 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,10
(d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,83 (dd, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,15 (m, 3H), 6,68 (d,
1H), 8,55 (dd, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,38 (m, 2H), 4,24 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,44 (s, 8H)
EJemplo 58: 3-{4-Metox|-3-{2-{(5-metli-pirazin-2-limetil)-amino}-etoxI}-fenli)-5,6-
dimetii-1-quinolin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

El producto se obtuvo en forma de su sal trifluoroacetato. Rendimiento: 27,5
mg
MS (ES+): m/e = 541
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,33 (m, 2H); 8,93 (d, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,63
(s, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,87 (t, 1H), 7,75 {t, 1H), 7,66 {d, 1H), 7,15 (m,
3H), 5,16 (s, 2H), 4,52 (m, 2H), 4,30 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,55 (8, 3H), 1,44 (8, 6H)
EjJemplo 59 - 3-<{4-Metoxi-3-[2-(2-morfolin-4-ll-etllamino)-etoxi]-fenli}-5,5-
dimetli-1-quinolin-4-iimetil-imldazolidina-2,4-diona

Los siguientes compuestos se prepararon por analogla al Ejemplo 51e
usando 80 mg de [5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-quinolin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
metoxi-fenoxi}-acetaldehldo como material de partida y las comespondientes aminas
en lugar de morfolina.
Rendimiento: 14,4 mg
MS (ES+): m/e = 548
1H-NMR i500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,81 (d, 1H); 8,29 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,85
(t, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,15 (m, 3H), 5,16 (s, 2H), 4,28 (t, 2H), 3,85 (s,
3H), 1,44 (s, BH)
Ejemplo 60: 3-{4-Metox|-3-[2-(2-piridin-4-ll-etilamino)-etoxi]-fenil}-5,5-dimetil-1-
quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

El producto se obtuvo en forma de su sal trifluoroacetato. Rendimiento: 26,2
mg
MS (ES+): m/e = 540
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,93 (d, 1H); 8,86 (m, 2H), 8,88 (d, 2H), 8,30
(d, 1H), 8,11 (d.-4H_), 7,85 (1, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,65 (d, 1H), 7.55 (d, 2H), 7,15 (m,
3H), 5,16 (s, 2H), 4,26 (t, 2H), 3,80783H), 3,10 {t, 2H), 1,44 (s, 6H)
Ejempio 81: 3-[4-Metoxi-3-(2-pirrolidin-1-il-etox])-fenil]-5,5-dimetli-1-quinolin4-
fimetii-imidazoiidina-2,4-diona

E! producto se obtuvo en forma de su sal trifluoroacetato. Rendimiento: 42,5
mg
MS (ES+). m/e = 480
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1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 10,05 (s, 1H); 8,91 (d, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,28
(d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,72 (&, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,15 (m, 3H), 5,15 (s,
2H), 4,29 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,20 - 3,05 (m, BH), 2,10 — 1,80 (m, 4H), 1,44 (s, 6H)
Ejemplo 62: 3-{342<2-hidroxi-etllaminc)-etoxI]-4-metoxIi-fenif}-5,56-dimetil-1-
quinolin-4-limetli-imidazolidina-2,4-dlona

. Rendimiento: 10,3 mg
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MS (ES+): m/e = 479

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,90 (d, 1H); 8,85 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,10
(d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,15 (m, 3H), 5,15 (s, 2H), 4,25 (t,
2H), 3,83 (s, 3H), 3,70 {t, 2H), 3,41 {(m, 2H), 3,15 (m, 2H), 1,44 (s, 6H)

Ejemplo 63: 3-[3-(2-etllamino-etoxl)-4-metoxi-fenil]-5,6-dimetil-1-quinolin-4-
flimetil-imidazolidina-2,4-dlona

Rendimiento: 18,1 mg

MS (ES+): m/e = 4683

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,90 (d, 1H); 8,58 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,10
(d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,73 (1, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,15 (m, 3H), 5,15 (s, 2H), 4,21 (1,
2H), 3,85 (s, 3H), 3,38 (t, 2H), 3,08 (q, 2H); 1,45 (s, 6H), 1,23 (t, 3H)

EjJomplo 64: 3-{4-Meatoxl-3-{2-[(piridin-2-limetil}-amino]-etoxi}-fenii)-5,6-dimetll-
1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

Rendimiento: 46,7 mg

MS (ES+); m/e = 526

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9,30 (s, 1H); 8,82 (d, 1H), 8,66 (m, 1H), 8,208
(d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,93 {t, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,73 {t, 1H), 7,65 (d, tH), 7,52 (d,
1H), 7,45 (m, 1H), 7,15 (m, 3H), 5,15 (8, 2H), 4,51 (m, 2H), 4,30 (t, 2H), 3,85 (s,
3H);3,48 (m, 2H); 1,44 (8, 8H)

Ejemplo 85: 3-(4-Metoxi-3-{2-{(tlazol-2-iimetll)}-aminoc]-etoxi}-fenil)-5,5-dimetll-1-
quinolin-4-imetil-imidazolidina-2,4-diona

Rendimlento: 37,8 mg

MS (ES+): me =632  __

1H-NMR (500 MHz.- DMSO/TMS): d= 9,55 (s, 1H); 8,90 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,11
(d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,73 {t, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,15 (m,
3H), 5,15 (s, 2H), 4,77 (m, 2H), 4,29 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,44 (s, 8H)

Ejemplo 88 - 3-{4-Metoxi-3-[2-(2-piridin-3-ii-etilaminoc)-etoxl]-fenil}-5,5-dimetll-1-
quinolin-4-imetil-imidazolidina-2,4-diona

Rendimiento: 41,2 mg
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MS (ES+): m/e = 540
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,92 (d, 1H); 8,82 (s, 2H), 8,59 (m, 2H), 8,29
(d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,75 {t, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 7.15 (m,
3H), 5,17 (s, 2H), 4,28 (t, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,42 (m, 4H), 3,05 (m, 2H), 1,44 (s, 6H)
Elemplo 67: 3-{4-Metox|-3-{2-{(piridin-4-imetil)}-aminc]-etoxI}-fenil}-5,5-dimetll-

. 1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona
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Rendimiento: 38,8 mg
MS (ES+): m/e = 526
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9,28 (s, 2H); 8,93 (d, 1H), 8,71 (d, 2H), 8,31
(d. 1H), 8,12 (d, 1H), 7.87 (¢, 1H), 7,75 {t, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,15 (m,
3H), 5,18 (s, 2H), 4,40 (m, 2H), 4,27.(t, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,43 (m, 2H), 1,44 (s, 6H)
Ejemplo 68: 3-{4-Metoxi-3-[2-{tetrahidro-piran-4-llamino)-etoxi]-fenli}-5,5-
dimetli-1-quinolin-4-iimetil-imidazolidina-2,4-dlona
Rendimiento: 42,6 mg
MS (ESH): m/e=518 -
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,80 (d, 1H); 8,75 (s, 2H), 8,29 (d, 1H), 8,11
(d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,15 (m, 3H), 5,15 (s, 2H), 4,25 (t,
2H), 3,93 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,43 (m, 2H}, 3,32 (t, 2H), 2,00 (m, 2H), 1,58 (m,
2H), 1,44 (s, 6H)
Ejlmplo' 69:  3-{3-[2<{2-hidroxi-1-fenil-etlamino)-etoxl]-4-metoxI|-fenl(}-§,5-
dimetii-1-quinolin- 4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona
Rendimiento: 15,2 mg
MS (ES+): m/e = 555
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,18 (s, 2H); 8,90 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,11
(d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,46 (m, 3H), 7,15 (m,
3H), 5,70 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,54 (m, 1H), 4,25 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,28 (m, 2H),
3.17 (m, 2H), 1,43 (s, 6H)
Ejemplo 70: 3-{4-Metox]-3-[2-(1-metli-plperidin-4-llamino)-etoxi]-fenll}-5,5-
dimetil-1-quinolin- 4-tmetil-imidazoiidina-2,4-diona

El compuesto del titulo se préparé por analogla al Ejemplo 51e usando 100
mg de [5-(4,4-dimeti-2,5-dioxo-3-quinolin-4-imetil-imidazolidin-1-il)-2-metoxi-
fenoxi-acetaidehidd como material de partida y 4-amino-1-metilpiperidina en lugar
de morfolina.
Rendimiento: 25,0 mg
MS (ES+): m/e = 532
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1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,87 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,82
(t, 1H), 7,69 (t, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,12 (8, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,02 (dd, 1H), 5,13 (s,
2H), 4,00 (1, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,91 (t, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 2,14 (s, 3H),
1,92 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,43 (8, 6H), 1,25 (m, 3H)
Elemplo 71b - Ester butilico del Acldo 3-{2-[S{4,4-Dimetll-2,5-dloxo-3-quinolin-

. 4-limetil-imidazolidin-1-ii)-2-metox|- fenox/}-etilamino}-pirrolidina-i-carboxlilico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia al Ejemplo 51e usando 70
mg de [5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-quinolin-4-iimetil-imidazolidin-1-if)-2-metoxi-
fenoxi]-acetaldehido como material de partida y éster terc-butllico del acido 3-
amino-pirrolidina-1-carboxilico en lugar de morfolina. El producto se obtuvo en
forma de su sal trifluoroacetato, Rendimiento: 44 mg
MS (ES+): m/e = 604
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,87 (m, 2H); 8,80 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,10
(d, 1H), 7,85 {t, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,15 (m, 3H), 5,15 (8, 2H), 4,24 (t,
2H), 3,95 "(m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,70 - 3,40 (m, 3H), 3,28 (m, 2H), 2,25 (m, 1H),
2,08 (m, 1H), 1,44 (s, 8H), 1,41 (8, 9H)

Ejemplo 71a : 3-{4-Metoxl-3-[2-{pirrolidin-3-llamino)-etoxI]-fenil}-5,5-dimetil-1-
quinolin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

Ur!a solucion de 40 mg éster terc-butllico del dcido 3-{2-{5-(4,4-dimetil-2,5-
dioxo-3-quinolin-4-iimetil-jmidazolidin-1-il)-2-metoxi-fenoxi}-etilamino}-pirrolidina-1-
carboxfiico en 2 mi de una solucién 8 N de acido clorhidrico en metanol se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de la retirada del disolvente a
presién reducida, el residuo se disolvié en una mezcla de 2 ml de agua y 1 mi de
acetonitrilo. La liofilizacién de la mezcla resultante produjo una espuma blanca. El
producto se obtuvo como su sal hidrocloruro. Rendimiento: 25,1 mg
MS (ES+): m/e = 504
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,35 (m, 1H); 9,26 (m, 1H), 8,97 (d, 1H), 8,34
(d, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,93 (¢, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,15 (m, 3H), 5,20 (s, 2H), 4,29 (t,
2H), 4,08 Zm. 1H), 3,85 (s, 3H), 3,25 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,45 (s,
6H) —

Ejemplo 72: 3-{3-[2-hidroxI-3-{tetrahidro-piran-4-llamino)-propoxi]-4-metoxI-
fenll}-5,5-dimetli-T-quinolin-4-limetii-imidazolidina-2,4-dlona

A una solucién de 60,92 mg de yoduro de trimetilsulfoxonio en 1 ml de
dimetilsulféxido se le afadieron 6,84 mg de hidruro sédico a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 10 minutos se afladieron 100 mg de [5-(4,4-dimetil-2,5-
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dioxo-3-quinolin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-metoxi-fenoxi-acetaldehido y la mezcla
se aglté durante 1 hora més a temperatura ambiente. Después de la concentracién
a presién reducida, el reslduo se repartié entre 2 ml de acetato de etilo y 2 ml de
una solucidén acuosa saturada de cloruro aménico. La capa orgénica se secd sobre
sulfato sédico. Después de la filtracién, el disolvente se retiré a presién reducida. El
residuo se disolvié en 1 mi de etanol y se afiadieron 23,37 mg de tetrahidro-piran-4-
llamina. La solucién resultante se agité durante 1 hora a 70°C. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el disolvente de la mezcla se retiré a presién reducida y el
residuo se purificd por HPLC preparativa (columna C18 de fase inversa, elucién con
un gradiente de agua/acetonitrilo con acido triflucroacético al 0,1%). La liofilizacién
de la solucién produjo un sblido blanco. Rendimiento: 12,8 mg
MS (ES+): m/e = 549 '
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,90 (d, 1H); 8,55 (m, 2H), 8,29 (d, 1H), 8,10
(d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,73 {t, 1H), 7.64 (d, 1H), 7,08 {m, 3H), 5,83 (m, 1H), 5,15 (s,
2H), 4,18 fm. 1H), 3,85 (m, 4H), 3,83 (s, ‘3H), 3,20 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 1,95 (m,
2H), 1,58 (m, 2H), 1,43 (8,8 H)
Elemplo 73 - 3-{3-[2-hldroxi-3-{4-metil-piperazin-1-ll)-propoxi]-4-metoxI-fenll}-
§5,5-dimetil-1-quinolin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

El .siguiente compuesto se preparé por analogla al Ejemplo 72 usando 100
mg de [5+(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-quinolin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-metoxi-
fenoxi]-acetaldehido como material de partida y 1-metil-piperazina en lugar de
tetrahidro-piran-4-ilamina. Rendimiento: 7,9 mg
MS (ES+): m/e = 548
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,92 (d, 1H); 8,29 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,85
(t, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,10 (m, 3H), 5,15 (s, 2H), 4,15 (s, 1H), 3,085 (d,
2H), 3,82 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 1,43 (s, 6H)
ElJemplo 74: 3{3-{2-hidrox|-3-{(piridin-4-limetil}-amino]-propoxi}-4-metox|-
fenll)-5,56~dlmetil-1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

El ;iguiento compugsto se preparé por analogla al Ejemplo 72 usando 100
mg de [5+4,4-dimetil-2,5-dioxg-3-quinolin-4-iimetit-imidazolidin-1-il)-2-metoxi-
fonom]-aoetéuehldo como material de partida y piridin-4-i-metilamina en lugar de
tetrahidro-piran-4-llamina. El producto se obtuvo en forma de su sal triflucroacetato.
Rendimiento: 10,2 mg
MS (ES+): m/e = 558
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1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9,13 (s, 2H); 8,92 (d, 1H), 8,68 (d, 2H), 8,30
(d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,86 (t, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,57 (d, 2H), 7.08 (m,
3H), 5,15 (s, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,22 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,78 (s,
3H), 3,23 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 1,44 (s, 8H)
Elemplo 75 - 3-[3«(2-hidrox|-3-morfolin-4-li-propoxl)-4-metoxi-fenil]-5,5-dimetll-

. 1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-diona
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Los siguientes compuestos se prepararon por analogla al Ejemplo 72
usando las comrespondientes aminas en lugar de tetrahidro-piran-4-ilamina.
Rendimiento: 23,4 mg
MS (ES+). m/e =535
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,92 (d, 1H); 8,30 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,86
(t, 1H), 7,73 {t, 1H), 7,685 (d, 1H), 7,10 {m, 3H), 6,03 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,34 (m,
1H), 3,88 (m, 4H), 3,83 (s, 3H), 3,55 - 3,12 (m, 8H), 1,44 (8, 6H)

Ejemplo 78: 3-{3-{2-hidrox|-3<{piridin-4-llamino)-propoxi]-4-metoxi-fenil}-5,5-
dimetii-1-Guinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

Rendimiento: 20,3 mg

MS (ES+):-m/e = 542

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,80 (d, 1H); 8,30 (d, 1H), 8,10 (m, 4H), 7,85
(t, 1H), 7,73 (t, 1H), 7.64 (d, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,08 (dd, 1H), 6,82 (d,
2H), 5,70.(m. 1H), 5,15 (8, 2H), 4,39 (m, 1H), 4,15 (m, 2H), 4,00 (m, 1H), 3,92 (m,
1H), 3,74 (s, 3H), 1,44 (8, 6H)

Ejemplo 77 - 3<{3-[2-hidroxI-3-{1-metli-piperidin-4-lamino)-propoxi}-4-metoxi-
fenll}-5,5-dimetil- 1-quinolin-4-limetil-imldazolidina-2,4-diona

El siguiente compuesto se prepard por analogia al Ejemplo 72 usando 4-
amlno-1-mei||—plpaﬁdina en lugar de tetrahidro-piran-4-ilamina. En este caso, el
producto bruto se purificé adicionalments por HPLC preparativa (columna C18 de
fase inversa, elucién con un gradiente de agua/acstonitrilo con écido trifluoroacético

.al 0,1%). La liofilizacién de la solucién produjo un sélido blanco. Rendimiento: 3,0

mg - -

MS (ES+): m/e = 562 —~-

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,90 (d, 1H); 8,77 (m, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,10
@, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,84 (t, TH), 7.73 (¢, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,12 (m, 3H), 5,95 (m,
1H), 5,15 (8, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 4,00 - 2,70 (m, 8H), 3,83 (s, 3H), 3,18
(s, 3H), 2,25 (m, 1H), 2,08 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,44 (s, BH)
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Elemplo 78 - 3-{3-[2-hidroxi-3-{pirrolidin-3-ilamino)-propoxIi}-4-metoxi-fenil}-
5,5-dimetll-1-quinolin-4-liimetil-imidazolidina-2,4-diona
El sigulente compuesto se prepard por analogfa al Ejemplo 72 usando éster
terc-butllico del acido 3-amino-pirrolidina-1-carboxilico en lugar de tetrahidro-piran-
4-ilamina. En este caso, el producto se disolvié in 2 ml de una solucién 8 N de acido

. clorhidrico en metanol y la solucién resultante se agité durante 1 hora a temperatura

10

16

20

ambiente. Después de la retirada del disolvente a preslén reducida, el residuo se
disolvid en una mezcla de 2 mi de agua y 1 ml de acetonitrilo. Después de la
liofilizacidn de la solucién, el residuo se purificé adicionalmente por HPLC
preparativa (columne C18 de fase Inversa, elucibn con un gradiente de
agua/acetonitrilo con écido trifluoroacético al 0,1%). La liofilizacién de la solucion
produjo un sélido blanco. Rendimiento: 8,5 mg
MS (ES+): m/e =534
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,00 (m, 2H); 8,90 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,10
(d, 1H); 7.84-(t" 1H), 7,73 (t, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,12 (m, 3H), 5,85 (m, 1H), 5,15(s,
2H), 4,17 (m, 1H), 3,89 (m, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,25 (m, 2H), 3,12 (m, 1H), 2,34 (m,
1H), 2,08 (m, 1H), 1,44 (s, 8H)
Ejemplo 79a - 3-(1-Acetil-3,3-dimetll-2,3-dihidro-1H-indol-8-lI)-6,5-dimetil-1-
quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-diona

Se prepard 1-(6-amino-3,3-dimetil-2,3-dihidro-indol-1-l)-etanona de acuerdo
con un procedimiento publicado por Daniel Elbaum et al. Salicitud de Patente de
Estados Unidos 68114385, Ei compuesto del titulo se preparé por analogia al
Ejemplo 51c usando 100 mg de 1-(6-amino-3,3-dimetil-2,3-dihidro-indol-1-il)-
etanona en lugar de éster metlico del &acido 2-amino-tiazol-5-carboxilico.
Rendimiento: 28 mg
MS (ES+). m/e = 457
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,97 (d, 1H); 8,34 (d, 1H), 8,14 (d, 1H); 8,08
(s, 1H), 7,93 (t, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,83 (s,
2H), 2,19 (s, 3H)~1,45 (s, 8H), 1,35 (s, 6H)
EjJemplo 78b - 3-(-3.3-Dlmoﬂl-2.!=dlhldro-1H-Indol-e-ll)-s.s-dlmotlld-qulnolln-4-
limetii-imidazolidina-2,4-diona
) "Se disolvieron 230 mg de 3-(1-acetil-3,3-dimetil-2, 3-dihidro-1H-indol-8-il)-5,5-
dimetil-1-quinolin-4-ilmetil-imidazolidina-2,4-diona en 5 m! de agua y § ml de una
solucién acuosa 2 N de dckio clorhidrico en un vial de procesamiento. Después de
cerrar herméticamente con una plancha de teflén, el vial se puso en un microondas
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y la mezcla de reaccion se agitd durante 15 minutos a 120°C con calentamiento por
microondas (Emrys Optimizer, Personal Chemistry). El disolvente se retind a presién
reducida y el residuo se purifico por HPLC preparativa (columna C18 de fase
inversa, elucién con un gradiente de agua/acetonitrilo con 4cido triflucroacético al
0,1%). La liofilizacién de la solucién produjo un sélido blanco.
MS (ES+): m/e = 414
1H-NMR (500MHz, DMSO/TMS): d = 8,97 (d, 1H); 8,34 (d, 1H); 8,15 (d, 1H); 7,83
(t, 1H); 7,69 (t, 1H); 7,73 (d, 1H); 7,18 (d, 1H); 6,78 (m, 2H); 5,20 (s, 2H); 3,32 (s,
2H); 1,44 (s, 6H); 1,28 (s, 6H)
Ejemplo 78c : 3{3,3-Dimetll-1-{2-morfolin-4-ll-acetil)-2,3-dlhidro-1 H-lndol-s:II]-
5,5-dimetll-1-quinolin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

A una solucién de 50 mg de 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-8-il)-5,5-
dimetil-1-quinolin-4-iimetil-imidazolidina-2,4-diona en 1 m! de 1,2-dicloroetano se le
afiadieron 0,04 ml de etil-diisopropil-amina y 13,67 mg de cloruro de cloroacstilo a
0°C. Deapﬁéa de agitar durante 1 hora a 0°C se afladieron 10,5 mg de morfolina y
la mezcla de reaccién se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Después se
afiadieron. 10,5 mg de morfolina y la mezcla se agitdé durante 168 horas a
temperatura ambiente. Después de la retirada del disolvente a presion reducida, el
residuo se purificd por HPLC preparativa (columna C18 de fase inversa, elucién con
un gradients de agua/acetonitrilo con acido triflucroacético al 0,1%). La liofilzacién
de la solucién produjo un sélido blanco. Rendimiento: 26,0 mg
MS (ES+): mie = 542
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 10,28 (m, 1H); 8,82 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,15
(s, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,88 {t, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,25 (d,
1H), 5,17 (s, 2H), 4,45 (m, 2H), 3,90 (m, 6H), 3,48 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 1,45 (s,
6H), 1,38 (s, 6H)
EJemplo 80 - 3-[3,3-Dimetil-1-{2-tiomorfolin-4-il-acetil)-2,3-dIhidro-1H-indol-8-1]-
5,5-dimetil- 1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

El §iguienh compuesto se preparé por analogla al Ejemplo 78¢c usando
tiomorfolina en Iugal-' de morfolina. Raéndimiento: 12,5 mg
MS (ES+): m/e = 558
{H-NMR (500 MHz; DMSO/TMS): d = 9,95 (m, 1H); 8,90 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,15
(s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,86 (t, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,25 (d,
1H), 5,17 (s, 2H), 4,45 (m, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,85 (m,
2H), 1,45 (s,' 6H), 1,38 (s, BH)
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Los experimentos de LC/UV/MS se realizaron con una bomba Waters 1525,
un detector de UV Waters 2488, y un espectrémetro de masas multiplexed ESI-TOF
{Micromass MUX-LCT) usando columnas YMC J'sphere H80 (30*2,1 mm), 4u, B0A).
Los datos de UV se registraron a 220 nm y a 254 nm. Para separacion de
gradiente, H20+0,05% TFA y ACN+ 0,05% TFA se mezclaron en proporciones de

. 95:5 (0 min) a 5:85 (3,4 min) a 5:95 (4,4 min) a un caudal de 1 ml min-1,
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Ejemplo 81
N-[5-{4,4-Dimetll-2,5-dloxo-3-pirldin-4-iimetilimidazolldin-1-ll)-2-lsopropiifenil]-
2-{4-metilplperidin-1-ll)acetamida; compuesto con écido trifluoroacético

Et compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 42e.
M+H+ medido = 492
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,36
Ejemplo 82
N-[S-(4.4-Dlr}|cul-2.5-dioxo-a-plrldln-4-llm¢tlllmldazolldln-1 -jl)-2-isopropliifenil]-
24(2,2,2-trifluoroetilamino)acetamida; compuesto con acido trifluoroacético

El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 42e.
M+H+ medido = 492
LCMS Tiempo de retencion [min] = 1,17
EJemplo 83
N-[S-(4.4-'Dlmetll-2.s-dIo;o-a-plrldIn-4-ilmetlllmldazolldln-1 -il)-2-
trifluorometoxifenifjnicotinamida; compuesto con écido trifiuoroacético

Se afiadieron 51 mg (0,51 mmol) de trietilamina y 45 mg (0,25 mmo!) de
cloruro de 3-nicotinilo a 100 mg (0,25 mmol) de 3-(3-amino-4-trifluorometoxifenil)-
5,5-dimetll-1-piridin-4-iimetilimidazolidina-2,4-diona en 5 ml de THF y la mezcla se
agitd a TA durante 6 h. Para el tratamliento, la mezcla se afladié a agua, se extrajo
con acetato de etilo, se sacd y se concentrd. El residuo restante se purificd por
medio de HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agua, TFA al 0,1%). Rendimiento:
50 mg.
M+H+ medido=500  __
LC/MS Tiempo de retencién [min] = T.04
Ejemplo 84
2-(2,2-DHluoroetildimino)-N-[{5-{(4,4-dimetll-2,5-dlox0-3-piridin-4-
limetilimadazolidin-1-il)-2-Isopropilfenifjacetamida; compuesto con é&cldo
triftuoroacético

El compuesto del titulo se preparé como se ha descrito para el ejemplo 42e
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usando 1 ml de difluoroetiamina.
Rendimiento: 80 mg
M+H+ medido = 474
LCMS Tiempo de retencién [min] = 0,85
Ejemplo 85

. 24{[5-{4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4dimetilimidazolidina-1-il)-2-
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trifluorometoxifenlicarbamolilmetifjaminojacetamida; compuesto con écido
triflucroacético

El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito para el ejemplo 2
usando 69 mg (0,63 mmol) de hidrocloruro de glicinamida en 5 mi de DMF y 162 mg
(1,28 mmoi) de base de Hlnig.
M+H+ medido = 508
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,53
Ejemplo 86
N-[5-(4,4-Dimetli-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-l)-2-
trifiuorometoxifenil)-3-piridin-3-liproplonamida

Se disolvié 1,0 g (6,86 mmol) de dcido 2-piridilpropiénico an 20 ml de cloruro
de metileno, se afladieron 1,92 g (15,1 mmol) de cloruro de oxalilo y 3 gotas de
DMF, y la mezcla se agitd a TA durante 3,5 h y finaiments se concentré. Se
disolvieroﬁ 78 mg (0,38 mmol) del hidrocloruro de cloruro de acido resultante en 5
mi de cloruro de metileno y la mezcla se afiadié a una solucién de de 100 mg
(0,25 mmol) de 3-(3-amino-4-trifluorometoxifenil)-5,5-dimetil-1-piridin-4-
iimetilimidazolidina-2,4-diona y 38,5 mg (0,38 mmol) de trietilamina en 7,5 ml de
cloruro de metileno. Después de agitar durante 2,5 horas a TA, la mezcla se
concentra y el residuo restante se purifica por medio de HPLC preparativa (RP18,
acetonitrilo/agua, TFA al 0,1%). Las bases libres se obtlenen a partir de las
fracciones de valor, por tratamiento con una solucién de hidrogenocarbonato
sbdico.
Rendimiento: 40mg

e
[

M+H+ medido = 528 -
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,97
Ejemplo 87

N-[6-(4,4-Dimetil-2,8-dloxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-1I)-2-
trlﬁu-orommxlfonIn-s-uuol-z-llproplonamldl
Se preparé como se ha descrito para el ejemplo 86.
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M+H+ medido = 534
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,15
EjJemplo 88
N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetilimidazolidin-1-il)-2-
trifiuorometoxifenil]-2-piridin-2-llacetamida

Se disolvieron 1,0 g (5,8 mmol) de hidrocloruro del acido 2-piridilacético en
7,5 ml de cloruro de acetilo, se afiadieron 2,40 g (11,5 mmol) de pentacloruro de
fésforo y la mezcla se agitd durante una noche. Posteriorments, la mezcla se
mezclé con 670 mg de acetona, y el precipitado, en forma de un sélido, se retiré por
filtracién con succién, se lavdé con cloruro de acetilo y éter dietllico y se sect a
presién reducida. Se afiadieron 73,1 mg (0,38 mmol) del cloruro de acido bnuto
disueito en 5 ml de diclorometano a una solucién de 100 mg (0,25 mmol) de 3-(3-
amino-4-trifiuorometoxifenil)-5,5-dimetil-1-piridin-4-iimetilimidazolidina-2,4-diona y
39 mg (0,38 mmol) de trietilamina en 7,5 mi de diclorometano. Después de 2 h a

TA, la mezcla se concentra y el residuo restante se purifica por medio de HPLC -

preparativa (RP18, acetonitrilo/agua, TFA al 0,1%). Las bases libres se obtuvieron a
partir de - las fracciones de valor por t{ratamiento con una solucibn de
hidrogenocarbonato s6dico.
Rendimiento: 40 mg
M+H+ medido = 514
LC/MS Tiempo de retencion [min] = 1,02
Ejemplo 89
N-[5-{4,4-Dimetll-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxifenii)-2-{2-metilbencimidazol-1-l)acetamida
Se preparé como se ha descrito para el ejemplo 88.
M+H+ medido = 587
LCMS Tiempo de retencién {min] = 1,08
Ejemplo 90
N-[5-(4.4—I5imetli=2,§-dloxg:3—plrldln-4-Ilmctlllmldlzolldln-1 -1l)-2-
trifiuorometoxifenif}-2-piridin-3-liacatamida
Se pl"eparb como se ha descrito para el ejemplo 88.
M+t+ medido = 512
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,92
Ejemplo 91,
3-[4-Isopr0|')llamIno-3-(4-motllplperazlna-1-carbonll) fenll]-6,5-dimetil-1-piridin-

Y
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4-limetilimidazolidina-2,4-dlona
- a) N-(4-metilpiperazin-1-il}-2-isopropilamino-5-nitrobenzamida
Se disolvieron 20 g (77 mmol) de 3-bromo-5-nitrobenzoato de metilo en 200
ml de THF, se afiadieron gota a gota 11,4 g (182 mmol) de isopropilamina y la
mezcla se agité a 80°C durante 16 h. Posteriormente, el precipitado se retird por

. filtracién con succién y el filtrado se concentrd. Quedaron 20 g de material bruto.
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Se afladieron gota a gota 84 ml (160 mmol) de n-buitillitio (2,5 m en hexano) a0°C a
78 ml de N-metilpiperazina y, después de agitar a TA durante 1 hora, se afladié
gota a gota una solucion de 19 g del intermedio bruto (aprox. 78 mmol) en 100 mi
de THF. Después de agitar a TA durante 1 hora, se afladieron 200 ml de agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El residuo restante después de la
concentraciéon y el secado de las fases orgénicas se purifica por cromatografia
ultrarrépida (gel! de sllice, 9:1 de cloruro de metileno/metanol). Rendimiento: 20 g

b) N-(4-metilpiperazin-1-il)-5-amino-2-isopropilaminobenzamida

* Se disolvieron-2,0 g (6,5 mmol) de N-(4-metilpiperazin-1-il)-2-isopropilamino-

S-nitrobenzamida en 40 ml de 4cido acético glacial y se afiadieron graduaimente 6,8
g de polvo-de cinc a 45-50°C. Para el tratamiento, se afiadieron 40 ml de agua, la
mezcla se extrajo una vez con acetato de etilo, la fase acuosa se hizo alcalina con
NaOH, y Ip mezcla se extrajo repetidamente con cloruro de metileno. El residuo que
quedaba después del secado.y de la concentracién (1,9 g) podria usarse para la
siguiente rediccién sin purificacién adicional.

¢) El compuesto de! titulo se prepard por analogia con el proceso descrito
para el Ej. 136a) mediante el uso de N-(4-metilpiperazin-1-i)-5-amino-2-
isopropilaminobenzamida.
M+H+ medido = 479
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,85
Ejemplo 92
Hidrocloruro de 5-(4,4-Dimetll-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetilimidazolidin-1-ii)-2-
isopropoxi-N-piperidin-4-limetilbenzamida

Se calentaron a refiujo 841 migy (4,67 mmol) de écido 2-cloro-5-nitrobenzoico
con 10 ml de cloruro de tionilo hasta que cesd el desprendimiento de gas.
Posteriormente, la mezcla se concentrd y se co-evapord dos veces con tolueno. El
residuo se recoge en 10 ml de cloruro de metileno y se aflade gota a gota a una
solucién de 1000 mg (4,67 mmol) de 4-(aminometil)-1-Boc-piperidina y 567 mg (5,6
mmol) de trietilamina. Después de 1 hora a TA, la mezcla se vierte en una solucién
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saturada de bicarbonato sddico, se extrae con acetato de etilo, se eeca y se
concentra.

Se afiadieron lentamente 1350 mg del producto bruto a 0°C a una solucién

de isopropbxido sddico (obtenido por la adicién de 500 mg de NaH (88%) a 50 mi
de Isopropanol), y la mezcla se agité a TA durante 2 h. Después de 1 ha TA, la
mezcla se vertié en hielo, se axtrajo con acetato de etilo, se secd y se concentrd.
Se hidrogenaron 1200 mg del producto bruto en 50 mi de etanol con 20 mg de Pd
sobre carbono. Para el tratamiento, la mezcla se retird por filtracién con succién, se
concentré y se purificd por cromatografia ultrarrdpida (gel de sllice, cloruro de
metileno:metanol = 98:2), Rendimiento: 820 mg de N-{piperidin-4-iimetil)-5-amino-2-
isopropoxibenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo por analogla al Ejemplo 1b por reaccién de
50 mg de N-(piperidin-4-ilmetil)-5-amino-2-isopropoxibenzamida con difosgeno y la
posterior reaccién con 2-metil-2-{(piridin-4-iimetil)amino]propionato de metilo. El
grupo BOG se separd calentando el producto bruto con TFA acuoso y el producto
bruto se purificd por medio de HPLC preparativa. (RP18, acetonitrilo/agua, TFA al
0,1%).

Rendimiento: 84 mg

M+H+ medido = 494

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,83

Ejempio 33

N-[5-{4,4-dImetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetiiimidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxifenil]-3H-Imidazol-4-carboxamida; compuesto con écldo
trifluoroacético

Se disolvieron 168 mg (1,5 mmol) de dcido imidazol-4-carboxilico en 5 ml de
diciorometano, se afiadieron 218 mg (1,7 mmol) de cloruro de oxalilo y 11 mg (0,15
mmol) de DMF y la mezcla se agitd a TA durante una noche y finaimente se
concentrd.

A 28 mg-del solido restante se les afiadieron una solucién de 38 mg (0,1
mmol) de 3-(3-anino-4-triflucrometoxifenil)-5,5-dimetil-1-piridin-4-
iimetilimidazolidina-2,4-diona en 3 ml de diclorometano y 12 mg (0,1 mmol) de
DMAP y {a mezcia 8e calentd a reflujo durante 2 h. Para el tratemiento, ia mezcia se
afladié a agua, se hizo alcslina, se extrajo con CH2CI2, se secd y se concentrd. El
residuo restante se purific6 por medio de HPLC preparativa (RP18,
acetonitrilo/agua, TFA al 0,1%).
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Rendimiento: 30 mg
M+H+ medido = 488
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,02
EjJemplo 94
N-[5-(4,4-dimeti]-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1l)-2-
trifluorometoxifenil}-1-metil-3-piperidinacarboxamida; compuesto con #&cido
trifluoroacético

Se prepard como se ha descrito para el ejemplo 93,

M+H+ medido = 520

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,82

Ejemplo 95
3-[3{AzetidIn-3-ilamino)-4-trifluorometoxifenil]-5,5-dimetil-1-piridin-4-
limetilimidazolidina-2,4-dlona; compuesto con écldo trifluorocacético

Se disolvieron 394 mg (1 mmol) de 3-(3-amino-4-trifluorometoxifenil)-5,5-
dimetil-1-p'in'din-4—ilmatilimldazolidina=2,4'-diona en 1 ml de DMF, se afladieron 168
mg (1,2 mmol) de carbonato potasico y 413 mg (1,3 mmol) de metanosulfonato de
1-(difenilmetil)-3-azetidina, y la mezcla se agitd a 80°C durante 5h. Para el
tratamiento, la mezcla se afladié a agua enfriada con hielo, se extrajo con CH2Cl2,
8e 8ecod y se concentro.

El residuo restante se purificé por medio de HPLC preparativa (RP18,
acetonitriio/agua, TFA al 0,1%). El intermedio obtenido de esta manera se disolvid
en 3 ml de metanol, se mezcidé con 10 mg de Pd/C al 5% y 50 mg (0,8 mmol) de
formiato aménico, y se calentd a reflujo durante 2 h. El residuo restants, después de
la filtracién y evaporacion, se purificd por medio de HPLC preparativa (RP18,
acetonlitrilo/agua, TFA al 0,1%).

M+H+ medido = 450

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,86

Ejempio 98
3-[3-(2-Dlriwtlhmlqooﬁla:ﬂnowuiﬂuorommxibnll]-s.5-dlmet|l-1-plrldln-4-ll-
metilimidazolidina-2,4-dlona; co‘ﬁiﬁluto con écldo trifluoroacético

a) N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetilimidazolidin-1-it)-2-
triflucrometoxifenil]-2,2,2-triflucroacetamida; compuesto con écido trifluoroacético

Se disolvieron 394 mg (1,0 mmol) de 3-(3-amino-4-trifluorometoxifenil)-5,5-
dimetil-1 -piridin-4-iimetilimidazolidina-2, 4-diona en 5 mi de 41
diclorometano/piridina y la solucién se enfrio a 0°C, y se afiadieron gota a gota
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252 mg (1,2 mmol) de anhidrido triflucroacético disuelto en 5 mi de 4:1
diclorometana/piridina a 0°C. Después de agitar a TA, la mezcla se afiadi a agua
enfriada con hielo, se extrajo con CH2CI2, se concentrd y se secd. El residuo
restante se purificé por medio de HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agua, TFA al
0,1%).
Rendimiento: 550 mg

b) Se disolvieron 60 mg (0,1 mmo!) de N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-
itmetilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxifenif]-2,2,2-trifluoroacetamida, sal TFA en 3
ml de acetato de etilo, se afiadieron 18 mg (0,13 mmol) de 2-dimetil(amino)etilamina
- HCI, 69 mﬁ (0,5 mmol) de carbonato potdsico y 1 gota de agua, y la mazcla se
calent6 a reflujo durante 12 h. Para el tratamiento, la mezcla se afiadié a agua, se
hizo aicalina, se exirajo con acetato de etilo, se secd y se concentré. El residuo
restante se p:ur!ﬁea por medio de HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agus, TFA al
0,1%).
Rendimiento: 30 mg.~ - "~
M+H+ medido = 466
LC/MS Tiempo de retencidn [min] = 0,88
Ejemplo 97
§,5-Dimetil-1-piridin-4-iimetil-3-{3-(2-pirrolidin-1-iletllamino)-4-
trifiuvorometoxifenil]imidazolidina-2,4-dlona; compuesto con écldo
trifiuoroacético

Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 56
M+H+ medido = 492
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,03
EJemplo 98
N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-pirldin-4-limetilimidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxifenil]-2,2,2-trifluoro-N-{2-piperidin-1-iletil)acetamida;
compuesto con écldo trifiucroacético

Se .preparb como sa ha descrito para el Ejemplo 86. La HPLC preparativa de
la mezcla de producto (RP18, Eé'éﬁnitrilolagua. TFA al 0,1%) da, ademés del
producto principal del Ejemplo 87, el compuesto del titulo en forma de otro producto
de reaccion. -
M+H+ medido = 602
LWS Tiempo de retencién [min] = 1,28
Ejemplo 99
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8,6-Dimetll-3-{3-(2-piperidin-1-letliiamino)-4-trifiuocrometoxifenil]-1-piridin-4-
iimetiiimidaxolidina-2,4-diona

Se prepar6 como se ha descrito para el Ejemplo 96
M+H+ medido = 506
LC/MS Tiempo de retencién [min} = 1,05
Ejemplo 100
3-[3«(2-Dlisopropliaminoetilamino)-4-trifluorometoxifenif]-5,5-dimetll-1-piridin-
4-limetllimidazolidina-2,4-diona

Se preparé como se ha descrito para el Ejamplo 96
M+H+ medido = 522
LCMS Tiempo de retencién [min] = 1,14
Ejemplo 101
3-[3-(2-Dlgtl!lmlnoctllamlno)-4-trlﬂuorometoxlfonll]-5,5-dlmatil-1-plrldln-4-
iimetilimidazolidina-2,4-dlona

Se E‘prepardb como 8e ha descrito para el Ejemplo 96
M+H+ medidlo =484
LC/MS Tiempo de retencion [min] = 0,99
Ejemplo 102
S.S-Dimo!il-gl-{a-[(z-moﬂIﬂuol-4-llmetll)amlno]-4—trlﬂuommctoxlfonllH -pliridin-
4-limetilimidazolidina-2,4-diona

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 98
M+H+ medido = 508
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,25
EjJemplo 103
3-[3{1-ciclohexilazetidin-3-llaminoc)-4-trifluorometoxlifenil}-&,5-dimetil-1-piridin-
4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

Se disolvieron 300 mg (0,78 mmol) de 3-(3-amino-4-trifiuorometoxifenil)5,5-
dimetit-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona en 15 ml de acetato de etilo, se
mezcld éon 482 mg _(1,52mmol) de oamlato de 1-ciciohexilazetidin-3-il
metanosulfonato y 631 mg (4,58 Ml) de K2CO3, y se calents a reflujo durante 4
h. Para corﬁpletnr la reaccién, se afiadieron 49 mg (0,15 mmoi) més de oxalato de
i-ciclohexilazetidin3-l metanosulfonato y 83 mg (0,46 mmol) de K2CO3, y la
mezcla se agitd a reflujo una vez més durante 2 h. Posteriormente, la mezcla sa
concentrd y el residuo se purificd por cromeatografia ultrarrépida (150 g de gel de
silice/95:5 CH2CI12:CH30H).
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Rendimiento: 13 mg
M+H+ medido = 532
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,12
EjJemplo 104
3-{5-terc-butilo-1-{2-{4-metilplperazin-1-ll)-2-oxoestil}-1H-pirazol-3-l}-5,5-dimetll-

- 1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona; compuesto con écldo
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a) 2-(3-amino-5-terc-butilpirazol-1-il)-1-(4-metilpiperazin-1-iljetanona

Se disolvieron 1,80 g (13,7 mmol) de 3-amino-terc-butiipirazol en una
atmdsfera de argén en 80 mi de DMF absoluta, se aftadieron 1,89 g (13,7 mmol) de
carbonato potésico y 1,96 g (11,1 mmol) de 2-cloro-1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona,
y la mezcla se agitd a 80°C durante 2 h. Para completar la reaccibn, se extrajeron
0,49 g (2,6 mmol) més de 2-cloro-1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona y la mezcla se
agitd a 80°C durante 3,5 h méas. Para el tratamiento, la mezcla se mezclé con una
solucién d"e cloruro sddico al 10%, se extrajo con acetato de etilo, se secd y se
concentrd por evaporacién rotatoria. El residuo restante se purifica por medio de
cromatograﬂ'a ultrarrdpida (gel de sliice, cloruro de metileno:metanol = 85:15)
Rendimiento: 1,85 g

Iniciaimente se afiadieron 229 mg (1,1 mmol) de 2-metil-2-[(piridin-4-
iimetil)amino]propionato de metilo a 0°C en 5 ml de THF en una atmésfera de
argon, se aftadieron 196 mg (1,2 mmol) de 1,1-carbonildiimidazol, y la mezcla se
agitdé a 0°C durante 15 miny a TAdurante 1 h.

Posteriormente, se disolvieron 285 mg (1,0 mmol} de 2-(3-amino-5-terc-
butilpirazol-1-il)}-1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona en 2,5 ml de DMF y la mezcla se
agité a 50°C durante 3 h y a 75°C durante 1 h. Para el tratamiento, la mezcla se
concentrd, se recogié en agua, se extrajo con acetato de etilo, se secod y
concentré. El residuo restante se purificé por medio de HPLC preparativa (RP18,
acetonitrilo/agua, TFA al 0,1%).
Rendimiento: 35™mg (sal TEA)
M+H+ medido = 482
LC/MS Tiempo de retencidn {min] = 0,88
Ejemplo 108
N-[5-{4,4-Dimetii-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-li)-2-triflucrometil-
suIfinllfanlll-z-moﬁolln-l—llacotnmldl; compuesto con écido triiflucroacético

a) 5,5-Dimetil-3-(3-nitro-4-trifluorometilsulfanitfenil)-1-piridin-4-

—
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iimetilimidazolidina-2,4-diona; sal del acido trifluoroacético

-Se disolvieron 4,0 g (7,9 mmol) de S5, 5-dimetil-1-piridin-4-iimetil-3-(4-
trifluorometilsulfanilfenil)imidazolidina-2,4-diona en 150 ml de acetonitrilo, y se
afiadieron un total de 2,4 g (18,1 mmol) de tetraflucroborato de nitronio a 0°C
durante varias horas. UNa vez que la mezcla se habla calentado lentamente a TA,

. el disolvente se retird, y el residuo se recogié en 100 ml de agua, se basificéd con 10
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ml de amonlaco concentrado y se extrajo con cloruro de metileno. E! residuo
restante después del secado, Ia filtracién y ia evaporacién se purificd por medio de
HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agua, TFA al 0,1%).

Rendimiento: 420 mg del compuesto del titulo (y ademés 620 mg de 5,5
dimetil-3-(2-nitro-4-trifluorometilsulfaniifenil)-1-piridin-4-iimetilimidazolidina-2,4-diona
isomérica)

b) Se disuelven 370 mg (0,67 mmol) de 3-(3-nitro-4-trifluorometilsutfanitfenil)-
5,5-dimetil-1-piridin-4-imetilimidazolidina-2,4-diona en 5 ml de 4cido acético glacial,
se afladen855 mg (10,0 mmol) de polvo de cinc con refrigeracién suave hasta una
temperatura de 40°C, y la mezcla se agita a TA durante 1,5 h.

Posteriormente, la mezcla se diluye con agua y la solucién de édcido acético
86 extrae con una pequedia cantidad de acetato de etilo. La fase acuosa restante se
hace alcalina con NaOH 6 M, y se extrae con acetato de etilo, se seca y se
ooncentra'.

Rendimiento: 270 mg

c) N-{5-(4,4-Dimetil-2,5-dloxo-~3-piridin-4-ilmetilimidazolidin-1-il)-2-
trifluorometilsulfanilfenil]-2-morfolin-4-ilacetamida; compuesto con décido
trifluoroacético

El compuesto se prepar de acuerdo con el proceso descrito en el ejemplo
1d y e partiendo con 100 mg (0,24 mmol) de 3-(3-amino-4-triflucrometilsulfanilfenil)-
5,5-dimetil-1-piridin-4-iimetilimidazolidin-2,4-diona.

Rendimiento: 40 mg

M+H+ medido =638
LC/MS Tiempo de retencién [min] =11
Ejemplo 108

N-[5-(4,4-Dimetli-2,5-dloxo-3-piridin-4-imetiiimidazolidin-1-il}-2-trifiuorometii-
sulfanitfenil]-2-piperidin-1-llacetamida; compuesto con écido trifluorcacético

" El compuesto se preparé de acuerdo con el proceso descrito en el Ejemplo
1d y @ partiendo con 47 mg (0,11 mmol) de 3-(3-amino-4-trifluorometilsulfanilfeni)-
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5,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetilimidazolidin-2,4-diona y usando 1 ml de piperidina.
Rendimiento: 7 mg
M+H+ medido = 536
LCMS Tiempo de retencién [min] = 1,05
Ejemplo 107
2-terc-butilamino-N-{5-{4,4-dimetii-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetilimidazolidin-1-lI)-
2-trifiuorometilsulfanifeniljacetamida; compuesto con &cldo trifluoroacético

El compuesto se preparé de acuerdo con el proceso descrito en el Ejemplo
1d y e partiendo con 47 mg (0,11 mmol) de 3-(3-amino-4-trifluorometilsulfanitfenil)-
5,5-dimetil-1-piridin-4-iimetilimidazolidina-2,4-diona y usando 1 ml de terc-
butilamina.

Rendimiento: 5 mg

M+H+ medido = 524

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,04

EJemplo 108 S
N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetilimidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxifenil]-2- morfolin-4-liproplonamida

Iniciaimente se afiadieron 125 mg (0,32 mmol) de 3-(3-amino-4-
trifiuorometoxifenil)-5,5-dimetil-1-piridin-4-iimetilimidazolidina-2,4-diona en 5 ml de
CH2CI2, se enfrid a -20°C, y se mezclé con 43 mg (0,34 mmol) de base de HOnig, y
se afiadieron gota a gota 48 mg de cloruro de 2-cloropropionilo. Después de agitar
a 40°C durante 2 h y de dejar en reposo durante una noche, se afiadié 1 ml de HCI
etandlico y la mezcla se concentré a sequedad.

El residuo se disolvié en 1 mi de morfolina y se agité a 100°C durante 2 h.
Para el tratamiento, la mezcla se afladié a agua, se extrajo con acetato de etilo, se
secd y se concentrd. El residuo restante se purifica por medio de cromatografia
ultrarrédpida (gel de sllice, cloruro de metileno:metanol = 95:5).

Los 140 mg del racemato obienido se separaron por cromatografia prep.
quiral. -

——

M+H+ medido = 536 ~—
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,8
Ejemplo 109 -

N-{5-{4,4-Dimetli-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetiiimidazolidin-1-l)-2-
trifiuorometoxifenil]-2- morfolin-4-liproplonamida
Se prepard como se describe para el Ejemplo 108

62
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M+H+ medido = 538
LC/MS Tlempo de retencién [min] = 0,82
Ejemplo 110
N-[S-(4,4-Dl;netll-z,5-dono-s-plﬂdln-d-llmeﬂlImlduolldln-1 -il)-2-
trifluorometoxifenil]-2- piperidina-1-ipropionamida; compuesto con éicldo

. trifluoroacético
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Se preparé como se describe para el Ejemplo 108
M+H+ medido = 534
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1
Ejemplo 111
2-ciclohexllamino-N-[5-(4,4-dimetll-2,6-dloxo-3-piridin-4-iimetliimidazolidin-1-
it)}-2-trifluorometoxifeniijproplonamida; compuesto con acldo trifiuoroacético
Se prepar6 como se describe para el Ejemplo 108
M+H+ medido = 548
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,11 -
Ejemplo 112
2-c|clopropl:llmlno-N-[s-M.l-dImcl‘.ll-2,5-d|oxo-3-plrldln-4-||metillm|dazolldln-1-
il)-2-trifluorometoxifenifjproplonamida; compuesto con écldo trifluoroacético
Se prepardé como se describe para el Ejemplo 108
M+H+ medido = 508
LC/MS Tiempo de retencion [min] = 0,87
Ejemplo 113
2-ciclopentilamino-N-[5-{4,4-dImetll-2,5-dlox0-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-
il)-2-trifluorometoxifeniijproplonamida; compuesto con &cldo trifluoroacético
Se prepard como se describe para el Ejemplo 108
M+H+ medido = 534
LC/MS Tiempo de retencién [min) = 1,13
Ejemplo 114
Hidrocloruro de- N-[6-(4,4-dimetil-2,6-dloxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-1)-
2-trifluorometoxifenil]-2- (pirrolidina-3-llamino)propionamida
Se prepard como se describe para el Ejemplo 108
M+H+ medido = 535
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,89
Ejemplo 115
2-Dietilamino-N-[6-(4,4-dImetll-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-l1)-2-
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trifiuorometoxifenii] proplonamida; compuesto con écido trifluoroacético
" Se preparé como se describe para el Ejemplo 108

M+H+ medido = 522
LC/MS Tiempo de retencién [min) = 1,01
Ejemplo 116
N-[6-{4,4-Dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-]I)-2-
triflucrometoxifenil]-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)propionamida; compuesto con
acldo trifluoroacético

Se prepar6 como se describe para el Ejemplo 108
M+H+ medido = 548
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,38
Elemplo 117
N-[5-{4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-1l)-2-
trifluorometoxifenil]-2-{1,4loxazepan-4-lipropionamida; compuesto con écldo
trifluoroatético -

Se pn"eparb como se describe para el Ejemplo 108
M+H+ medido = 550
LCMS Tiempo de retencién [min] = 1,02
Ejemplo '118
N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetilimidazolldin-1-1i)-2~
trifluorometoxtfenil]-2{metil-{(1-metilpirrolidin-3-lijaminc)proplonamida

Se preparé como se describe para el Ejemplo 108
M+H+ medido = 563
LC/MS Tiempo de retencién {min] = 0,87
Ejemplo 119
N-[5-{4,4-dImetll-2,6-dioxo-3-pirldin-4-limetliimidazolidin-1-ll)-2-
trifiluorometoxifenii}-3-dimetilamino-4-metiipentamida

a) . N-[5-(4,4-dimetil-2, 5-dloxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-il)-2-
triﬂuorométoulfenil]ﬁ-metijgant-z-enamida; compuesto con acido trifluoroacético
Iniciaimente se afiadieron 240 mg {271 mmol) de dcido 4-metil-2-pentenocarboxfiico
en 3 mi de cloruro de metileno y se afiadieron 784 mg (8,3 mmol) de cloruro de
oxalilo a 0*C. Después de agitar a TA durante 3 h, la mezcla se concentrd y se co-
evapor6 dos veces con tolueno. Los 278 mg del cloruro de dcido obtenidos de esta
forma se disolvieron en 5 mi de 1,2-diclorostano, se afiadieron a -20°C a una
solucién de 500 mg (1,27 mmol} de 3-(3-amino-4-trifluorometoxifenil)-5,5-dimetil-1-
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piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona en 10 ml de 1,2-dicloroetano, y la mezcla se
agitd a TA durante 1 h. Para el tratamiento, la mezcla se concentré por evaporacién
rotatoria y el residuo restante se purificé por medio de HPLC preparativa (RP18,
acetonitrilo/agua, TFA al 0,1%).
Rendimiento: 250 mg

b) Se disolvieron 100 mg (0,18 mmol) de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-
piridin-4-limetilimidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxifenil}-4-metilpent-2-enamida (sal
TFA) en 0,5 ml de DMF, se afladié 1 ml de una solucién de dimetilamina (40% en
H20) y la mezcla se agitd a 50°C durante 8 h. Para el tratamiento, la mezcia se
concentrd por evaporacién rotatoria y el residuc restante se purificé por medio de
HPLC preparativa (RP18, acetonitrilo/agua, TFA al 0,1%).
Rendimiento: 17 mg
M+H+ medido = 536
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,03
EjJemplo 120
N-[6-{4,4-Dimetil-2,6-dloxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-Il)-2-
trifluorometoxifenil]-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolina-t-carboxamida; compuesto
con acido triflucroacético

iniclaimente se afiadieron 152 mg (0,38 mmol) de éacido FMOC-L-1,2,3,4-
tetrahidroisohuinolinad-cgrboxllioo en 10 m! de CH2CI2, se afladieron 55 mg (0,43
mmol) de cloruro de oxalilo y 3 mg de DMF en una atmdsfera de argén, y la mezcla
se agitd a TA durante una noche. Posteriormente, la mezcia se concentré por
evaporacién rotatoria y se afladieron 100mg (0,25 mmol} de 3-(3-amino-4-
trifluorometoxifenil)-5,5-dimetil-1-piridin-4-iimetilimidazolidina-2,4-diona disueltos en
7.5 m! de cloruro de metileno. Después de la adicién de 31 mg (0,25 mmol) de
DMAP, la mezcla se agité a TA durante 7 h. Para el tratamiento, la mezcia se
concentrd y e residuo restante se purificd por medio de HPLC preparativa (RP18,
acetonitrilo/agua, 0,01% TFA). Los 80 mg de derivado de FMOC (sal TFA) restantes
después de la liofilizacién de la fraccién de valor se desprotegieron por agitacion en
una solucién al 20%- de piperidina T DMF durante 1 hora. Los productos finales se
obtuvieron por concentracién mediants evaporacidn rotatoria y de nuevo por HPLC
preparativa (RP18, acetonttriio/agua, 0,01% TFA).
Rendimiento: 38 mg de un sdélido blanco (sal TFA)
M+H+ medido = 554
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,13
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Ejemplo 121,
N-{6-{4,4-Dimetll-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-l)-2-
trifiuorometoxifenil}{S)-plperidina-2-carboxamida

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 120
M+H+ medido = 506
LCMS Tiempo de retencién [min] = 0,87
EjJemplo 122
3-[3,3-Dimetil-1-{(R)-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolina-1-carbonil)-2,3-dihidro-1H-
indol-6-i1]-5,5-dimetll-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 120
M+H+ medido = 524
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,1
Ejemplo 123
33,3-Dimetil-1-{(S)-plperidina-2-carbonil)-2,3-dIhidro-1H-indoi-8l]-5,5-dimetil-
1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

Se prepard como sa ha descrito para el Ejemplo 120
M+H+ medido = 478
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,66
EJemplo 124l
3-13,3-Dimetil-1-{(R)-piperidina-2-carbonll)-2,3-dIhidro-1H-Indol-8-1)-5,6-dimetil-
1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

Se preparé coma se ha descrito para el Ejemplo 120
M+H+ medido = 476
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,88
Elemplo 125
3-[1-{1-terc-butilazetidina-2-carbonll)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-ndol-8-11}-5,5-
dimetil-1-piridin-4-iimetilimidazolidina-2,4-diona

Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 120
M+H+ medido =504  __
LC/MS Tiempo de retencién [min] =108
Elemplo 128
N-{5-{4,4-Dimetil-2;5-dioxo-3-piridin-4-limetilimidazolidina-1-Ii)-2-
trifluorometoxifenil}-(R)-piperidina-2-carboxamida

" Se preparé como se ha descrito para el Ejempio 120

M+H+ medido = 508
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LCMS Tiempo de retencién {min] = 0,87
Ejempio 127

(R)-2-Amino-N-[5-(4,4-dimetll-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxifenil]-2-fenilacetamida
Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 120

. M+H+ medido = 528
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LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,09
EJemplo 128
(S)-2-AmIno-3-ciclohexil-N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dlox0-3-pirdin4-
limetilimidazolidin-1-l}-2-trifluorometoxifenifiproplonamida

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 120
M+H+ medido = 548
LC/MS Tiempo de retencidn [min) = 1,26
Ejemplo 129
(R)-Z-Aml:io-hlclohoxll—N-[Hdp.MImatil-z.s-dloxo-s-pir|din-4-
Ilmetlllmldu;:olldln-1 <l)-2-trifluorometoxifenif]propionamida

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 120
M+H+ medido = 548
LC/MS Tiempo de retencion [min] = 1,23
Ejempio 130
N-[5-(4,4-Diretil-2,6-dloxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-11)-2-
trifluorometoxifenif}-3-metilamino-3-fenliproplonamida

Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 120
M+H+ medido = 556
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,08
Ejemplo 131
(R)-2-Amino-N-{6-{4,4-dimetll-2,5-dloxo-3-pirldin-4-limetilimidazolidin-1-li)-2-
trifluorometoxifenil]-3-fenliproplonamida

Se ;)rlepar& como sg_ha descrito para el Ejemplo 120

M+H+ medido = 542 -
LCMS Tiempo de retencidn {min] = 1,00
Ejemplo 132

N-{5-{4,4-Dimetil-2,6-dloxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-1)-2-
trlflu-oromolioxlfenll]-1 ~terc-butllazetidina-2-carboxamida
Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 120
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M+H+ medido = 534
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,04
Ejemplo 133
3-[3,3-Dimetil-1-{(S)-1,2,3,4-tetrahidrolsoquinolina-1-carbonll)-2,3-dlhidro-1H-
indol-6-11)-5,5-dimetil-1-piridin-4-imatilimidazolidina-2,4-diona

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 120
M+H+ medido = 524
LC/MS Tiempo de retencién [min) = 1,1
EJemplo 134
N-[5-{4,4-Dimetil-2,6-dloxo-3-piridin-4-limetilimidaxzolidin-1-i)-2-
tﬂﬂuorometbxﬂonll]d.2.3.4-utnhldrolsoqulnollna-1-carhoxamldl; compuesto
con &cldo trifluoroacético

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 120
M+H+ medido = 554
LC/MS-Tiempo de retencién [min] = 1,1
Elemplo 135
N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-If)-2-
trifiuorometoxifenil]-2-amino-4-metiipentamida; compuesto con écldo
trlﬂuoron;:épeo

Se prepard como se ha descrito para el Ejamplo 120
M+H+ medido = 508
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,09
Ejemplo 136
3-[3,3-Dimetil-1-{2-morfolin-4-ilacetil)-2,3-dlhidro-1H-indol-8-11]-5,5-dimetll-1-
piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

a) . 3-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-8-il)-5,5-dimetil-1-piridin-4-
iimetilimidazolidina-2,4-diona
Iniclaimente se afiadieron 7,28 g (36,7 mmol) de difosgenc a -20°C a 80 ml de 1,2-
dicloroetar;o. y se afiadiefon gota a gota 3,0 g (14,5 mmol) de 1-(6-amino-3,3-
dimetil-2,3-dihidroindol-1-l)etanona dlauelta en 80 mi de 1,2-dicloroetano. Después
de agitar a TA durante 2 h y de calentar a reflujo durante 1 h, la mezcla se
conceftrd completamente. El residuo restante se disolvié en 80 mi de THF, se
afladi6 a una soluciébn de 308 g (14,7 mmol) de 2-metil-2-|(piridin-4-
iImeflI)amind]propionato de metilo en 80 mi de THF, y se calentd a reflujo durante 8
h. El raaidu‘o restante después de la evaporacién se purificd por medio de HPLC



10

15

20

35

122

preparativa (RP18, acetonitrilo/agua, TFA al 0,1%). Rendimiento: 4,69 g.
b) 3+43,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-8-il)-5,5-dimetil-1-piridin-4-imetilimidazolidina-
2 4-diona

Se disolvieron 1,9 g (3,65 mmol) del compuesto anterior en 8 ml de dioxano
y 8 ml de HCI 2 N, y la mezcla se calentd en un microondas a 120°C durante 15
min. Posteriormente, la mezcla se concentrd, se recogid con una solucién de
carbonato sédico, se extrajo con acetato de etilo, se secd y se concentré por
evaporacion rotatoria. Rendimiento: 1,3 g.

c) Se disolvieron 440 mg (1,2 mmol) de 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-
il}-5,5-dimetil-1-piridin-4-ilmetilimidazolidina-2,4-diona en 5 ml de 1,2-dicloroetano y
la mezcla se enfrid a -20°C, y se afladié gota a gota una solucion de 183 mg
(1,44 mmol) de cloruro de cloroacetilo en 5 mi de 1,2-dicloroetano.

El producto bruto restante después de la ‘concentracién se usé para las
reacciones posteriores sin purificacidn adicional.

-d) 3343,3-dimetil-1-(2-morfolin-4-ilacetil)-2,3-dihidro- 1H-indol-8-il}-5,5-dimetil-
1-piridin4-iimetilimidazolidina-2,4-diona

Se .afiadleron 120 mg (aprox. 0,3 mmol) del producto bruto anterior disueito
en 2,5 ml de 1,2-dicloroetano, a una solucién de 0,9 mmol de morfolina en
1,2-dicloroetano y la mezcla se agité a 80°C durante 2 h. Posteriormente, la mezcla
se vertio 'an'agua enfriada con hielo, se extrajo con cloruro de metileno, se secd y
se concentrd. El residuo restante se purificd por medio de HPLC preparativa (RP18,
acetonltrilo/agua, TFA al 0,1%).

Rendimiento: 15 mg

M+H+ medido = 482

LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,95

Ejemplo 137
3-[3,3-Dimetll-1-(2-tlomorfolin-4-liacetil)-2,3-dIhidro-1H-indol-6-1}-5,5-dimetil-1-
piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

Se -preparé como e ha descrito para el Ejemplo 138 mediante el uso de
tiomorfolina en Iuga; de morfolina. ™
M+H+ medido = 508
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,99
EJemplo 138
3-[3,3-Dimetii-1-(2-plperidin-1lacetii)-2,3-dihidro-1H-indol-8-11]-5,5-dimetil-1-
pIrIdIn-4-IIrl:loﬂllmldazolldlnl-z.d—dlona
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Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 138 mediante el uso de
piperidina en iugar de morfolina.
M+H+ medido = 480
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1
Ejemplo 139

. 343,3-Dimetil-1{2-{4-metilpiperazin-1-li)acetil}-2,3-dIhidro-1H-Indol-8-1}-5,5-

10

16

dimetil-1-piridin-4-limetilimidazolldina-2,4-diona

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 138 mediante el uso de 1-
metilpiperazina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 505
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,62
Ejemplo 140
3{14{2-(3,5-Dimetiipiperazin-1-if)acetil]-3,3-dimetll-2,3-dlhidro-1H-indol-5-il}-
§,56-dimetll-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

Se-preparé como se ha-descrito para el Ejemplo 136 mediante el uso de
2,6-dimetilpiperazina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 518
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,89
Ejemplo :|41
3-{3,3-Dimetil-1-{2-{4-matiiperhidro-1,4-diazepin-1-ll)acetil]-2,3-dthidro-1H-
Indol-6-11}-6,5-dimetil-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 138 mediante el uso de
N-metilhomopiperazina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 518
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,81
Ejemplo 142
3-[3,3-Dimeti-1-[2-pirrolidin-1-llacet]})-2,3-dihidro-1H-indol-6-11]-5,5-dimetil-1~
piridin-4-limetiiimidazolidina-2,4-diona

Se-preparé _com;) ge ha descrito para el Ejemplo 1368 mediante el uso de
pirrolidina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 476
LC/MS Tiempo de fetancién [min] = 0,81
Ejemplo 143 .
3-[1-(2-D|u|iIamlnoncotll)-s.s-dlmotll-z.s-dlhldrﬁd H-indol-6-1}-5,5-dimetll-1-
piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona
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Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 136 mediante el uso de
dietilamina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 478
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,97
Ejemplo 144
3-{1{2-{({(S)-1-etlIpirrolidin-2-iimetil)Jamino]acetll}-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-
indol-6-11)-5,5-dimetli-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 138 mediante el uso de
(S)~{(-)-2-aminometii-1-etilpirrolidina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 533
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,88
Ejemplo 145
3-{14{24{((R)-1-etlipirrolidin-2-limetiljaminoc]acetil}-3,3-dimetll-2,3-dihidro-1H-
indol-8-11)-5,6-dimetil-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

Sefprepard' como 's@ ha descrito para el Ejemplo 138 mediante el uso de
(R)-(+)-1-etil-2-aminometilpirrolidina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 533
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,89
EjJemplo j4§
31 -(z-clclolpropllnmlnoamtll)-a,a-dlmoﬂI-2,3.-dlhldro-'l H-Indol-8-]-5,5-dIimetil-
1-piddin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

Se prepardé como se ha descrito para el Ejemplo 136 mediante el uso de
ciclopropilamina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 462
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,95
EJemplo 147
3-[1-{2-ciclopentliaminoacetlii)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-Indol-8-i)-5,5-dimetil-
1-piridin-4-limetiiimidazolidina-2,4-diona

Se-prapart': como gg ha descrito para el Ejemplo 136 mediante el uso de
ciclopentilamina en lugar de morfolina:
M+H+ medido = 480
LC/MS Tiempo de retenci6n [min) = 1,08
Ejemplo 148
31 -iz-cIcIohexllamInoacotll)-s.s-dIrnotil-2.3-dlh|dro-1 H-indol-8-i[]-5,5-dIimetll-
1-plrldIn4=ilmeﬂlImlduolldlna-z.Hlona

(%1
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Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 136 mediante el uso de
ciclohexilamina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 504
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,19
Ejemplo 149
3-[14{2-Hexahldropirrolo[1,2-a]pirazin-2-llacetil)-3,3-dimetll-2,3-dihidro-1H-
Indol-8-il}-5,5-dimetli-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 138 mediante el uso de
octahidro-pirrolo[1,2-A)pirazina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 531
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,99
Ejemplo 150
3-{1{2-(3-Dimetilamino-2,2-dimetiipropliamino)acetil}-3,3-dimetil-2,3-dlhidro-
1H-Indol-6-1{}-5,6-dimetil-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

urt

SB:'praparb como se ha descrito para el Ejemplo 136 mediante el uso de - -

N,N-dimetilenopentanamida en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 535
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,85
Ejemplo 151
3-{1-[2-(4:-Ilop|'opllplpa|:lzln-14I)aeot|l]-3.3-dlmodl-2.3—dlhldro—1 H-Indol-8-l})-
5,5-dimetll-1-piridin-4-fimetilimidazolidina-2,4-dlona

Se p'repré como se ha descrito para el Ejemplo 136 mediante el uso de
isoproplipiperazina en lugar de morfolina,
M+H+ medido = 533
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1
EJemplo 162
3-[3,3-Dimetil-1-{2-perhidro-1,4-oxazepin-1-lacetll)-2,3-dihidro~1 H-Indol-6-l]-
§5,5-dimetil-1-piridin-4-limetilimidazolidine-2,4-dlona

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 136 mediante el uso de
hidrocloruro de homomorfolina y bae-de Hanig en lugar de morfolina.,
M+H+ medido = 508
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,94
EjJemplo 153
3-{1424{(S)-3-Dimetliaminoplrrolidin-1-l)acetll]-3,3-dimetil-2,3-dIhidro-1H-Indol-
6-11}-5,5-dimetil-1-piridin-4-iimetilimidazolidina-2,4-dlona
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Se prepard como sa ha descrito para el Ejemplo 136 mediante el uso de
(3S)-(-)-3-(dimetilamino)pirrolidina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 519
LC/MS Tiempo de retencidn [min] = 0,85
Ejemplo 154

. 3-[1-{2-terc-butilaminoacetil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-Ind ol-6-il}-5,5-dimetil-1-
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piridin-4-limetilimidazolldina-2,4-dlona

Se preparé como 8o ha descrito para el Ejemplo 138 mediante el uso de
terc-butilamina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 478
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,02
Ejemplo 156
3-{3,3-Dimetil-1-[2-{2,2,2-trifluorostilamino)acetil}-2,3-dihidro-1H-Indol-6-1l}-5,5-
dimetil-1-piridin-4-iimetilimidazolidina-2,4-dlona

Sei‘preparé como se ha descrito para & Ejemplo 136 mediante el uso de
triflucroetilamina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 504
LCMS Tiempo de retencién [min] = 1,11
Ejemplo 156
3-[1-(2-Dl-metlIamlnoneoﬂl)-3.3-dimetll-2.3-dihldro-1 H-Indol-6-l1)-5,5-dimetil-1-
piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 138 mediante el uso de
dimetilamina (2M en THF) en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 450
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,88
Ejemplo 167
3-[1{2-lsopropilaminoacetll)-3,3-dimetil-2,3-dlhidro-1H-indol-8-1(]-5,6-dimetil-1-
piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

Se .p,raparé como 8@ ha descrito para el Ejemplo 136 mediante el uso de
isopropilamina en Iu-gar de morfolina.—
M+H+ medido = 464
LCMS Tiempo de retencién [min] =0,87
Ejemplo 158
3-[1-iz-clclqhutlIamlnoacctll)-a,3-dimot|l-2.3-dlhldro-1 H-Indol-8-11]-5,5-dimetil-1-
piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

12
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Se preparb como se ha descrito para el Ejemplo 1368 mediante el uso de
ciclobutilamina en lugar de morfolina.

M+H+ medido = 478
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,89
Elemplo 159

) 3-(1-[2-(2-Amlno-z-metllproplllmino)acotll]-a.s-dlmotll-z.a-dIhldro-1H-Indol-s-
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l1)-5,5-dimetil-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 138 mediante el uso de
1,2-diamino-2-metilpropano en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 483
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,87
Ejemplo 160
3-{1-[2-((R)-3I-Dlmetllamln0plrrolldina-1-II)aeeﬂl]-a.s-dimetil-z.s-dlhldro-1H-
Indol-s-ll)-_s.'s-dlmotlld-plrldln+llm¢ﬂllmldazolidlnn-2,4-dlona

Y

Se ‘prepard como se ha descrito para el Ejemplo 136 mediante el uso de -

(3R)-(+)-3-(dimetilamino)pirrolidina en lugar de marfolina.
M+H+ medido = 519
LC/MS Tiempo de retencion [min] = 0,89
Ejemplo 161
3-(3,3-Dlr;|ot'll-1 <{2-[metli{1-metiipirrolidin-3-ll}amino]acetil}-2,3-dlhidro-1H-
indol-8-1i]-5,5-dimetli-1-piridin-4-limetilimidazotidina-2,4-dlona

Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 1368 mediante el uso de
N,N-dimetil-3-aminoplrrolidina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 519
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,85
Ejemplo 162
3-{1{2{1-hidroxiclcloproplimetillamino]acetii}-3,3-dImetil-2,3-dihidro-1H-indol-
6-il)-5,5-dimetil-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

Se —preparé como se ha descrito para el Ejemplo 138 mediante el uso de 1-
(aminomeﬁl)lt:lcloprc;panol en lugar demorfolina.
M+H+ medido = 482
L'C/MS Tiempo de retencién [min] = 0,97
Ejemplo 163
2-{2-'[6-(4.4-:Dimetll-2.5-dloxo-3-plrldln-4-llmetlllmlduzolldln-1 41)-3,3-dimetil-2,3-
dihldro-1H-Indol-14l}-2-oxoetilamino}acetamida
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Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 138 mediante el uso de
hidrocloruro de glicinamida y base de Hinig en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 479
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,85
Elempio 164

- 3-[1{2-Azetidin-1-llacetil)-3,3-dimetil-2,3-dlhidro-1H-indol-6-11]-5,5-dimetil-1-
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piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 138 mediantie el uso de
azetidina en lugar de morfolina.
M+H+ medido = 462
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,94
Elemplo 165
3{3,3-Dimetil-1{2-{pirrolidin-3-llamino)acetil]-2,3-dlhidro-1H-Indol-§l)-5,5-
dimetli-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona; compuesto

Se'preparé como se-ha-descrito para el Ejemplo 136 mediante el uso de
3-amino-1-N-BOC-pirrolidina en lugar de morfolina y la posterior separacién del
grupo BOC con HCI 2 N.
M+H+ medido = 491
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,87
Ejemplo 166
N-(Plperl&ln'-44|)-a-(4,4-d|m¢ti|-z.s-dloxo-a-plrldinulmctnimidazolldln-1-m-a.a-
dimetll-2,3-dlhldroindol-1-carboxamida

Se disolvié 1,009 (2,74 mmol) de 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-8-il)-
5,5-dimetil-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona en 10 ml de THF, y se afladié
gota a gota' una solucién de 809 mg (2,74 mmol) de 4-isocianatotrifluoroacetil-
piperidina en 10 ml de THF, que habia reaccionado parcialmenta. Después del
calentamlenfo a reflujo durante 5 h, la mezcia seé concentr, el residuo restante se
recoglid en 2 ml de dioxano/HCI 2 N (1:1), y se calentd en un microondas a 120°C
durante 15 min. Para el tratamiento, la mezcia se concentré y el residuo restante se
purificd por medio de HPLC prepaigtiva (RP18, acetonitrilo/agua, TFA al 0,1%).
Después de retirar la base por tratamiento con una solucién de hidrogenocarbonato
sddico; quedaron 240 mg del compuesto del titulo.

A partir del compuesto intermedio sin hidrolizar obtenido de una forma
anélc;ga al ‘método de preparacién anterior, se obtuvo N-(piperidin-4-il)-8-(4,4-
dimetil-z.5-d!oxo-3-piﬁdin-4~ilmetilimidazo|idin-1-il)-3,3-dimetil-2.3—dihidroindol-1-
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carboxamida pura por HPLC preparativa (RP18, acetonltrilo/agua, TFA al 0,1%).
M+H+ medido = 491
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,96
Ejempio 167
3-3,3-Dimetil-1-{piridina-2-carbonll)-2,3-dlhidro-1H-Indol-8-il]-6,6-dimetil-1-
piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

Se disolvieron 100 mg (0,27 mmol) de 33, 3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-8-
il)-5,5-dimetil-1-piridin4-iimetilimidazolidina-2,4-diona en 5 ml de diclorometano, se
afiadieron 107 mg (0,82 mmol) de base de Hinig y 73 mg (0,41 mmol) de cloruro de
picolinilo, y la mezcla se agité a TA durante 15 h. Para el tratamiento, la mezcla se
concentrd y el residuo restante se purificd por medio de HPLC preparativa (RP18,
acetonitrilo/agua, TFA al 0,1%). Después de |a retirada de la base por tratamiento

con una solucién de hidrogenocarbonato sédico, quedaron 22 mg del compuesto
del titulo. .
M+H+ medido = 470
LC/MS Tiempo de retencién [min) = 1,2
Ejempio 168
3-[3,3-Dimetil-1-{piridina-3-carbonil)-2,3-dthldro-1 H-indol-§-i1}-56,5-dImetii-1-
plrldIn-4-_l|n',otlllmIdazolidlna-2.4-dlona
Se prpparb como 88 ha descrito para el Ejemplo 167
M+H+ medido = 470
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,02
Ejemplo 1689
5,5-Dimetil-1-piridin-4-limetil-3-{3-[(piridin-2-limetil}aminoc] -4-
trifluorometoxifenii}imidazolidina-2,4-dlona
Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 868
M+H+ medido = 486
LC/MS Tiempo de retancién [min] = 0,95
Elemplo170 —~  __
1-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-3-limetilimidazolidin-1-li)}-2-triflucrometoxi-
fenil)-3-41<{2,2,2-trifluorcacetil)piperidin-4-iflurea; compuesto con &cido
trifiuoroacético
Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 166
M+H+ medido = 617
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,33

e
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EJemplo 171
1-[5-{4,4-Dimetil-2,6-dioxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-1-li}-2-trifluorometoxi-
fenlil]-3-piperidin-4-ilurea
Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 166
M+H+ medido = 521

. LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,94
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Elemplo 172
3-[1{2-Dimetilamino-2-fenllacetil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-8-I1]-5,5-
dimetli-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

Se prt.aparé como se ha descrito para el Ejemplo 138¢) mediante el uso de
cloruro de clorofenitacetilo y dimetilamina en 1,2-dicloroetano como disolvente
M+H+ medido = 528
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,08
Ejemplo 173
3-[1-(2-Azetidin-1-il-2-fenilacetll)-3,3-dimet}i-2,3-dihidro-1 H-indol-8-1]-6,6-
dlmotII-1-plr:ldin-4-ilmetlIImIdazolidina-Z.#dIonn

Se prfeparb como se ha descrito para el Ejemplo 138¢) mediante el uso de
cloruro de dqrufenilaoetilo en 1,2-dicloroetano como disolvente
M+H+ meglid'o =538
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,11
Ejempio 174
3-[1 -{2-|uoplgopilamino-z-fonilacetll)-a.a-dImetll-2,3-dlhldro-1 H-indo}-6-i1]-5,5-
dimetll-1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

Se preparé como 8@ ha descrito para el Ejemplo 1368¢c) mediante el uso de
cloruro de clorofenilacetilo en 1,2-dicloroetano como disolvente
M+H+ medido = 540
LC/MS Tiempo de retencién {min] = 1,13
Ejemplo 176
3-[1 -(z-elel-oproplla!nIno-l-ienllacetil)-a.s-dimetll-z.s-dlhldro-1 H-ndol-8-11]-5,5-
dimetil-1-piridin-4-limetilimidazoiidina-2,4-dlona

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 138¢) mediante el uso de
cloruro de clorofenilacetilo in 1,2-dicloroetano como disolvente
M+H+ mediqo =538
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,12
Ejemplo 176

TR
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3-[1{2-ciclobutilamino-2-fenilacetil)-3,3-dimetil-2,3-dIhldro-1H-indol-6-11]-5,5-
dimetil-1-piridin-4-limetilimidazoiidina-2,4-dlona

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 138¢) mediante el uso de
cloruro de clorofenitacetilo in 1,2-dicloroetano como disolvente
M+H+ medido = 552
LC/MS Tiempo de retencion [min] = 1,16
Ejemplo 177
3-[1{2-ciclopentilamino-2-fenilacetil)-3,3-dimetll-2,3-dIhidro-1H-indo)-8-I]-5,5-
dimetll-1-piridin-4-iimetilimidazolidina-2,4-dlona

Se prepard como se ha descrito para al Ejemplo 136¢) mediante el uso de
cloruro de clorofenilacetilo in 1,2-diclorostano como disolvente
M+H+ medido = 568
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,19
Ejemplo 178
3-[3,3-Dimietil-1-{piridina-2-sulfonil)-2,3-dihidro-1H-indol-6-11]-5,5-dimetil-1-
piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

Iniciaimente se afiadieron 100 mg (0,27 mmol) de 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-
1H-indol-8-il)-5,5-dimetil-1-piridin-4-iimetilimidazolidina-2,4-diona en 1 ml de piridina,
y se afiadieron 88 mg (0,41 mmol) de hidrocloruro de cloruro de 2-piridiisulfonilo.
Para el tr'atamiento. la mezcla se concentrd totaimente y el residuo se purificd por
cromatografia ultrarrdpida (100 g de gel de sliice/85:5 de CH2CI1:CH30OH).
Rendimiento_: 80 mg
M+H+ medido = 508
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,28
Ejemplo 179
33,3-Dimetil-1-{piridina-3-sulfonli)-2,3-dihidro-1H-Indol-6-1]-5,5-dimetil-1-
piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-dlona

Se preparé como &e ha descrito para el Ejemplo 178
M+H+ medido = 508 -
LC/MS Tiempo de retencién [min] 3127
Ejemplo 180
$-[3,3-Dimetil-1-piridin-2-imetii-2,3-dihidro-1H-Indoi-8-1}-5,5-dimetii-1-piridin-4-
Ilmctlllmlda.zolldlnl-z.bdlonl

" Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 86 por reaccién de 3-(3,3-

dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-8-i1)-5,5-dimetil-1-piridin-4-iimetilimidazolidina-2,4-diona

[52p!
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con 2-bromometilpiridina
M+H+ medido = 456
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,05
EJemplo 181
3-[1-{1-ciclohexiiazetidin-3-II}-3,3-dImetil-2,3-dlhidro-1H-indol-§-1[]-5,5-dImetil-
1-piridin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona

Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 86 por reaccion de 3-(3,3-
dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-8-il)-5,5-dimetil-1-piridin-4-iimetilimidazolidina-2,4-diona
con oxalato de 1-ciclohexilazetidin-3-il metanosulfonato
M+H+ medido = 502
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,16
Elemplo 182
N-{1-cicloproplipiperidin-4-)-8-{4,4-dimetll-2,5-dloxo-3-pirldin-4-
Ilmeﬂllmlda;zolldind-II)-3,3-dimetil-z.s-dlhldrolndoH -carboxamida

Se3=d§solviemn 50 mg (0,1 mmol) de 1-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-
iimetilimidazolidin-1-if)-2-trifluorometoxifenil}-3-piperidin-4-ilurea en 2 ml de metanol,
se afiadieron 1 g de tamices moleculares (4A), 53 mg de dcido acéti;:o glacial, 77
mg (0,44 mmol) de [(1-etoxiciclopropiljoxijtrimetilsilano y 17 mg (0,26 mmol) de
clanatoborohidruro sddico, y la mezcla se calentd a refiujo durante 1 h.
Posteriormente, la mezcla se filtrd y se concentrd, y el residuo restante se purificd
por cromatografia ultrarrépida (gel de sllice, 85:5 de cloruro de metileno/metanol).
Rendimiento: 22 mg
M+H+ medido = 531
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,08
Ejemplo 183
N-(1-Metlipiperidin-4-11}-6-{4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-limetilimidazolidin-
1-11)-3,3-dimetil-2,3-dlhidroindol-1-carboxamida

Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 182 mediante el uso de
formaldehl-do (37% en agua) en lugar de [(1-etoxiciclopropiljoxi]trimetilsilano
M+H+ medido = 505 B
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,07
EJemplo 184 -
N-{1-etlipiperidin-4-li)-6-(4,4-dimetll-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetilimidazolidin-1-
i1)-3,3-dimetll-2,3-dIhldroindol-1-carboxamida

Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 182 mediante el uso de
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acetakiehido en lugar de [(1-etoxiciclopropil)oxijtrimetiisilano
M+H+ medido = 519
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 0,99
Ejempio 186
N«{1-lsobudiplperidin-4-il}-6-{4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-
limetllimidazolldin-1-1)-3,3-dimetil-2,3-dihidroindol-1-carboxamida

Se prepard como se ha descrito para el Ejemplo 182 mediante el uso de
isobutiraldehido en lugar de [(1-etoxiciclopropiljoxijtrimetilsilano
M+H+ medido = 547
Ejemplo 188
N-{1-isoproplioplperidin-4-il)-8-(4,4-dimetll-2,5-dioxo-3-piridin-4-
limetllimidazolidin-1-11)-3,3-dimetil-2,3-dlhidroindol-1-carboxamida

Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 182 mediante el uso de
acetona en lugar de [(1-etoxiciclopropil)oxijtrimetilsilano
M+H+ medido = 533 - :
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,01
Ejemplo 187
N-{Piperidin-4-llamida)-8-[3-(2-aminopirimidin-4-imetil)-4,4-dimetll-2,6-
dioxoimidazolidin-1-ii}-3,3-dimetil-2,3-dihidroindol-1-carboxamida

a) ' 3-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-8-i1)-5,5-dimetll-1-(2-
metilsulfahilpirimidin-4-iimetillimkiazolidina-2,4-diona
Inicialmente se afladieron 240 g (7,6 mmol) de 1-(6-amino-3,3-dimetil-2,3-
dihidroindol-1-il)etanona a 10 ml de DMF, se afiadieron 2,72 g (8,38 mmol) de
carbonato de cesio, y la mezcla se agitdé a TA durante 30 min. Posteriormente, se
afiadieron 6,66 g (9,12 mmol) de 4-bromometil-2-metiltiopirimidina (30% en THF) y
la mezcla se agitd a TA durante 15 h. Para el tratamiento, la mezcla se filtré con
succién del precipitado y se concentrd, y el residuo restante se purificd por
cromatografia ultrarrépida (gel de sflice, 85:5 cloruro de metileno/metanol).
Rendimiento 3,5¢ -

b) ' 3-Tt=acetil-3,3-dimetil-2, 3-dihidro-1H-indol-8-il)-1-(2-
metanosulfohilpirimidin-4-ilmetil)-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona
) "Se disolvieron 3,5 g (7,72 mmol) de 3-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-
indol-8-il)-5,5-dimetil-1-(2-metilsulfanilpirimidin-4-limetillimidazolidina-2,4-diona en
50 m! de cloruro de metileno, y se afiadié graduaimente una solucién de 4,65 g
(23,1 rnmol)' de &cido m-cloroperbenzoico (85%) en 10 mi de cloruro de metileno.
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Después de un total de 15 h a TA, la mezcla se concentré y el residuo restante se
purificd por cromatografia ultramrépida (gel de sllice, 955 cloruro de
metileno/metanol).
Rendimiento 3,7 g

¢) 1-(2-aminopirimidin-4-iimetil)-3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-8-il)-5,5-

. dimetilimidazolidina-2,4-diona

10

15

20

25

Se disolvieron 3,7 g (7,62 mmol) de 3-(1-acetil-3,3-dimeti-2,3-dihidro-1H-

indol-6-il)-1-(2-metanosulfonilpirimidin-4-iimetit)-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona

en 10 ml de dioxano, se afiadieron 10 ml de una solucién acuosa de amoniaco
(33%), y la mezcla se calenté en un microondas a 120°C durante 20 minutos.
Posteriormente, la mezcla se concentrd y la 3-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-
Indol-8-if)-1-(2-metanosulfonilpirimidin-4-iimetil)-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona

bruta restante (3,7 g) se calenté en un microondas con 5 ml de dioxano y 5 mi de
HCI2 N a.1520'c durante 20 min. Para el tratamiento, la mezcla se concentrd, se

recogié en: tjna solucién de carbonato sddico, se extrajo con acetato de etilo, se-

secd y se concentré. El residuo restante se purificd por cromatografia ultrarrdpida
(gel de sllice, 85:5 de cloruro de metilena/metanol). '
Rendimiento 1,7 9

d) N-piperidin-4-il-6-[3-(2-aminopirimidin-4-ilmetil)-4,4-dimetil-2,5-
dioxoimidélzolidin-1-iI]-3.3:dimetiI—2.3-dihidroindo|-1-carboxamida

Se dilsolvieron 200 mg (0,53 mmol} de 1-(2-aminopirimidin-4-ilmetil)-3-(3,3-
dimetil-2, 3-dihidro-1H-indol-8-il)-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona en 3 m! de THF,
y 90 afadi6 una solucion de 118 mg (0,53 mmol) de
4-isocianatotrifiuoroacetilpiperidina en 3 ml de THF. Después de agitar a TA durante
1 h, la mezcia se concentrd y se recogié en 3 mi de dioxanoy 3mide HCI2 N, y la
mezcia se calentd en un microondas a 120°C durante 15 min. Para el tratamiento,
la mezcla se concentrd y el residuo restante se purificé por medio de HPLC
preparativa (RP18, acetonitrilo/agua, TFA al 0,1%). Después de la retirada de la
base por tratamiento con una solucién de hidrogenocarbonato sadico, se obtuvieron
80 mg del compuesto del titulo.
M+H+ medido = 507
LC/MS Tiempo de retencién [min) = 0,98
Ejemplo 188
1-(2-'Amlnoplrlmldln-4-llmetll)-3-[1-(z-llrc-butlIamlnoacotll)-a,s-dlmaﬂl-z.a-
dihidro-1H-Indol-81]-5,5-dimetllimidazolidina-2,4-dlona

2\
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Se prepar6 como se ha descrito para el Ejempio 136
M+H+ medido = 484
LC/MS Tiempo de retencidn [min] = 1,01
Ejemplo 189
1<{2-Aminopirimidin-4-iimetil)-3-[1-{2-azetidin-1-llacetil)-3,3-dimetll-2,3-dihidro-
1H-Iindol-§-I1]-5,6-dimetilimidazolidina-2,4-diona

Se preparé como se ha deacrito para el Ejemplo 138
M+H+ medido = 478
LC/MS Tiempo de retencion [min] = 1,01
Ejemplo 190
14{2-Aminopirimidin-4-limetil)-3-[1-{2-ciclopropilaminocacetil)-3,3-dImetil-2,3-
dihldro-1H-indol-8-11]-6,6-dimetliimidazolidina-2,4-diona

Se prepar6 como se ha descrito para el Ejemplo 138
M+H+ medido = 478
LC/MS Tiempo de 'retencion [min] = 0,86
Ejemplo 191
1-{2-Aminopirimidin-4-limetil)-3-{1-{2-ciclopentilaminoacetil)-3,3-dimetil-2,3-
dihidro-1H-Indol-8-1]-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-dlona

Se prepar6 como se ha descrito para el Ejemplo 136
M+H+ medido = 506
LC/MS Tiempo de retencidn {min] = 1,05
Ejemplo 192
1-{2-Aminopirimidin-4-limetil)-3-[3,3-dimetil-1-{piridina-2-carbonll)-2,3-dlhidro-
1H-indol-§-i(]-5,5-dimetllimidazolidina-2,4-dlona

Se prepard como se ha descrito para el Ejempio 167
M+H+ medido = 486
LC/MS Tiempo de retenciéon {min] = 1,23
Ejemplo 193
1-(2-Amln-oplrlmldl_n-4-llr|!tll)-3-[1 -{2-azetidin-1-ii-2-fenllacetil)-3,3-dimetil-2,3-
dihidro-1H-indol-6-11]-5,5-dimetiiimTdazolidina-2,4-dlona

Se prepard como g8 ha descrito para el Ejempio 136 ¢) mediante el uso de
cloruro de ciorofenilacetilo en 1,2-dicloroetano como disolvente.
M+H+ medido = 554
LC/MS Tiempo de retencién {min] = 1,15
EJemplo 194
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1-(2-Aminopirimidin-4-limetil)-3-[3,3-dimetil-1 {piridina-3-carbonil)-2,3-dthidro-
1H-Indoi-61]-5,56-dimetliimidazolidina-2,4-dlona

Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 167
M+H+ medido = 486
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,07
EJemplo 195
1-<{2-Aminopirimidin-4-limetll)-3{3,3-dimetil-1-{(S)-piperidina-2-carbonll)-2,3-
dlhidro-1H-indol-6-1)-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-dlona

Se pr'eparb como se ha descrito para el Ejemplo 120
M+H+ medido = 482
LC/MS Tiempo de retencion [min] = 1,05
Ejemplo 196
1-(2-Aminopirimidin-4-limetil)-3-{3,3-dimetli-1-{(R)-plperidina-2-carbonll)-2,3-
dihidro-1H-Indol-6-1]-5,6-dimetilimidazolidina-2,4-diona

Safprepré como se ha deacrito para ef Ejemplo 120
M+H+ medido = 492
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,01
Ejemplo 197
1-(2-Aminoplrimidin-4-limetil)-3-3,3-dimetil-14{(R)-1,2,3,4-
tetrahidrolsoquinolina-1-carbonil)-2,3-dlhidro-1H-indol-6-11]-5,5-
dimetilimidazolidina-2,4-diona

Se preparé como se ha descrito para el Ejemplo 120
M+H+ medido = 540
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,18
Ejemplo 198
1-(2-Aminopirimidin-4-limetli)-3-[3,3-dimetll-1-((S)-1,2,3,4-
tetrahidrolsoquinolina-1-carbonii)-2,3-dihidro-1H-Indol-8-11]-5,5-
dimetilimidazolidina-2,4-diona

Se-plreparo como 8 ha descrito para el Ejemplo 120
M+H+ medido = 540 =
LC/MS Tiempo de retencién [min] = 1,23
Ejemplo199  ~
3-[1 -(2-Dqu0ﬂllmlno-auﬂl)-3.3-dlmeﬂl-2.3-dlhldro-1 H-Indol-8-i[]-5,5-dimetil-1-
quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-diona
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A una solucién de 50 mg 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indo}-8-il)-5,5-dimetil-
1-quiriolin-4-iimetii-imidazolidina-2,4-diona en 1 mi 1,2-dicloroetanc se le afiadieron
0,04 ml de etil-diisopropil-amina y 13,7 mg de cloruro de cloroacetilo a 0°C.
Después de agitar durante 1 hora a 0°C se afiadieron 5,5 mg dimeti-amina y la
mezcla de reaccion se agitt durante 2 dias a temperatura ambiente. Después de la
retirada del disolvente a presién reducida, el residuo se purifico por HPLC
preparativa (columna C18 de fase inversa, elucidn con un gradiente de
agualacetoniltrilo con écido trifluoroacético al 0,1%). Después de la liofilizacién de la
solucién, el producto bruto resultante se purificd adicionalmente por cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice con un gradiente de dicloro-metano/metanol. Las
fracciones que contenian el producto se evaporaron para producir un sélido blanco.
Rendimiento: 3 mg
M+H+ medido = 500
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,88 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,08
(d, 1H), 7,83 (t, 1H),7.70(t; 1H), 7,60 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 5,15 (s,
2H), 3,93 (8, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,80-2,40 (s, 6H); 1,44 (s, 8H), 1,35 (s, 6H)

EJemplo 200
3-{3,3-Dimetil-1-[2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-acetil]-2,3-dihidro-1H-indol-8-i1}-
5.5-dlmc|_:|l-1-qulnolln-d-llmeﬂl-lmldazolidInl-2,4-dlona

A una solucién de_100 mg 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-8-il)-5, 5-dimetil-
1-quinolin:4-;ilmetil-imldazolidina-2.4-diona en 2 mi de 1,2-dicloroetano en un vial de
procesamierito se le afiadieron 0,08 ml de etil-diisopropil-amina y 27,2 mg de
cloruro de cloroacetilo a 0°C. Después de agitar durante 1 hora a 0°C, se afiadieron
118,4 mg de 2,2,2-triflucro-etilamina. La mezcla resultante se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente y después se afiadieron 119,4 mg més de 2,2,2-triflucro-
etilamina. E| vial se cerrd herméticamente con una placa de tefibn y se puso en un
microondas. La mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos a 100°C con
calentamiento por microondas (Emrys Optimizer, Personal Chemistry). Después de
15 minutos mds~de agitagién a 150°C, la solucidn se calenté durante 1 hora a
150°C. E| disolvente se retird a prédion reducida y el residuo se purificd por HPLC
preparativa ' (columna C18 de fase inversa, eiucidn con un gradiente de
agua/acetonitrilo con 4cido trifluoroacético al 0,1%). La liofilizacién de la solucién
produjo un sélido blanco.

Rendimiento; 39 mg
M+H+ medido = 554

1.5
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1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,96 (d, 1H); 8,33 (d, 1H), 8,14 (m, 2H), 7,90
(t, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,21 (s, 2H), 3,88 (s, 2H), 3,80 (s,
2H), 3,55 (m, 2H), 1,46 (s, 8H), 1,35 (s, 8H)
Elemplo 201
3-{3,3-Dimetil-1{2-{4-metil-plperazin-1-il)-acetil]-2,3-dIhidro-1H-Indol-8-11}-5,5-
dimetil-1-quinolin-4-limetll-imidazolidina-2,4-dlona

A una solucién de 70 mg de 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-8-il)-5,5-
dimetil-1-quinolin4-iimetil-imidazolidina-2,4-diona en 2 ml de 1,2-dicloroetano en un
vial de procesamiento se le afladieron 0,08 ml de etil-diisopropil-amina y 13,5 mg de
cloruro de cloroacetilo a 0°C. Después de agitar durante 1 hora a 0°C se aftadieron
33,9 mg de 1-metil-piperazina. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente. Ei digolvente se retird a presién reducida y el residuo se
purificé por ,HPLC preparativa (columna C18 de fase inversa, elucién con un
gradiente de agua/acetonitrilo con écido trifluoroacético al 0,1%). La liofilizacién de
la solucibri:produjo un sélido blanco.
Rendimiento: 65 mg
M+H+ medido = 555
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,80 (d, 1H); 8,28 (d, 1H), 8,11 (m, 2H), 7,85
(t. 1H), 7,73 (t, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,16 (dd, 1H), 5,17 (8, 2H), 3,84 (s,
2H), 3,90 - 1,18 (m, 4H), 3,10 (m, 4H), 2,79 (s, 3H), 2,68 (m, 2H), 1,44 (s, 8H), 1,35
(s, 8H)
Ejemplo 202
3-[1{2-ciclopentilamino-acetil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1 H-indol-6-il}-5,5-dImetll-
1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

Los siguientes compuestos se prepararon por analogia al Ejemplo 201
usando las correspondientes aminas en lugar de 1-metil-piperazina. Se afiadieron
0,1 ml més de las comespondientes aminas y la mezcla de reaccion se aghd
durante 15 minutos & 100°C con calentamlento por microondas (Emrys Optimizer,
Personal éhemlst'y_). El producto se obtuvo en forma de su sal triflucroacstato.
Rendimiento: 45 mg =
M+H+ mediio = 540
1H-NMR (500 MHz; DMSO/TMS): d = 8,85 (m, 2H); 8,80 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,13
(d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,25 (dd,
1H).-5.17 (s, 2H), 4,20 (t, 2H), 3,97 (s, 2H), 2,00 (m, 2H), 1,70 (m, 4H), 1,55 (m, 2H),
1,44 (s, 6H), 1,38 (s, 6H)

Wh=S
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Ejemplo 203
3-{1{(2-Isopropliamino-acetil)-3,3-dimetil-2,3-dIhidro-1H-Indol-6-1]-5,5-dIimetil-
1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

El producto se obtuvo en forma de su sal trifluoroacetato. Rendimiento: 43
mg
M+H+ medido =
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,90 (d, 1H); 8,79 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 8,13
(d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,85 (t, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,25 (dd,
1H), 6,17 (s, 2H), 4,19 (1, 2H), 4,00 (s, 2H), 3,37 (m, 1H), 1,45 (s, BH), 1,38 (s, 6H),
1,28 (d, 6H)
Elemplo 204 .
3-{3,3-Dimetii-1-[2-{pirrolidin-3-llamino)-acetil]-2,3-dlhidro-1H-Indol-6-11}-5,5-
dimetil-1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

Ademas, la mezcla de reaccion se agitd durante 15 minutos méas a 100°C
con caleritamiento por microondas (Emrys Optimizer, Personal Chemistry).
Después de la liofilizacion, el residuo se digolvié en 2 ml de una solucién 8 N de
dcido clorhidrico en metanol y se agité durante 1 hora a temperatura ambiente.
Después de |a refimda del disolvente a presion reducida, el residuo se disolvié en
una mezcla de 2 m! de agua y 1 ml de acetonitrilo. La liofilizacién de la mezcla
reaultante' produjo una espuma blanca. El producto se obtuvo como su sal
hidroctoruro.
Rendimlento: 18 mg
M+H+ medido = 541
15-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 9,90-8,25(m, 4H); 8,08 (d, 1H), 8,35 (d, 1H),
8,19 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 5,13
(s, 2H), 4,29 (m, 2H), 3,86 (m, 3H), 3,70 - 1,16 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,35 (m, 1H),
2,25 (m, 1H), 1,48 (s, 6H), 1,39 (s, 6H)
Ejemplo 205
3-{1-{2-(2-Dimetitamino-etllamino)-acetif]-3,3-dimetll-2,3-dlhidro-1H-indol-8-1})-
5,5-dimetil-1-quinolin-4-limetiimidxzolidina-2 4-diona

Después de la licfilizacién, el producto bruto se repartié entre 5 mi de
acetato de etilo y 5 ml de una solucién acuosa satureda de hidrogenocarbonato
sédico. La capa orgénica se secd sobre sulfato sddico. Después de la retirada del
disolvente a presion reducida, el residuo se purificé adicionalmente por
cromatografia ultrardpida sobre gel de sllice con un gradiente de dicloro-

1%6
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metano/metanol/aguafirietiamina. Las fracciones que contenian el producto se.

evaporaron para producir un edlido blanco.
Rendimiento: 9,5 mg
M+H+ medido = 543
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,89 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,08
(d, 1H), 7,82 (¢, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 5,13 (s,
2H); 3,89 (s, 2H), 3,52 (d, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,36 (t, 2H), 2,17 (8, 8H), 1,43 (s, 8H),
1,33 (s, BH)
Ejemplo 206
3-{3,3-Dimetll-1{2-(1-metll-plperidin-4-llamino)-acetil]-2,3-dIhidro-1 H-indol-8-
i1}~ 5,5-dimetil-1-quinolin-4-limetll-imidazolidina-2,4-dlona

Después de Ia liofilizacién, el producto bruto se purificd adicionalmente por
cromatografia ultramipida sobre gel de sllice con un gradiente de dicloro-
metano/metanol/aguaftrietiamina. Las fracciones que contenian el producto se

. evaporaroﬁ para producir un sélido blanco.

Rendimiento: 2 mg
M+H+ medido = 569
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,89 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,08
(d, tH), 7,82 (t, 1H), 7,70 {t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,14 (s,
2H); 3,83 (s, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,52 (s, 1H), 3,32 (s, 3H), 2,85 (m, 2H), 2,28 (m,
2H), 1.84 (m, 2H), 1,43 (s, 6H), 1,34 (s, 6H)
Ejemplo 207a
3,3-Dimetll-6-nitro-2,3-dihidro-1H-Indol

Se disolvieron 2 g de 1<{3,3-dimetil-8-nitro-2,3-dihidro-indol-1-il)-etanona en
una mezcla de 8 ml de dioxano y 6 ml de una solucién acuosa 2 N de écldo
clorhidrico en un vial de procesamiento. El vial se cerrd herméticamente con una
placa de tefibn y se puso en un microondas. La mezcla de reaccién se agité durante
15 minutos & 120°C con calentamiento por microondas (Emrys Optimizer, Personal
Chemistry)-. jDespués de Ig_retirada del disolvente a presién reducida, el residuo se
tratd con una solucién saturada dé tarbonato sédico y se extrajo con acetato de
ofiio. La capa orgdnica se secd sobre suifato sddico anhidro. La filtracidn y
éoncer'\tmcit?n del disolvente a presién reducida produjeron un sdlido blanco.
Rendimiento: 1,7 g
M+H+ medido = 193
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1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS): d = 7,43 (dd, 1H); 7,19 (m, 2H), 8,15 (s, 1H),
3,35-3,25 (s, 2H); 1,25 (s, 6H)
Ejemplo 207b
Ester terc-butilico del icido 43,3-dimetil-8-nitro-2,3-dlhidro-indol-1-limetll)-
plperidina-1-carboxilico

Un vial de procesamiento con una suspensién de 1 g de éster terc-bitilico
del cido 3,3-dimetil-6-nitro-2,3-dihidro-1H-indol, 1,59 g 4-bromometil-piperidina-1-
carboxllico y 1,17 g de terc-butdxido potédsico en 10 ml de N, N-dimetiformamida se
cerd herméticaments con una placa de teflon y se puso en el microondas. La
mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos a 100°C con calentamiento por
microondas (Emrys Optimizer, Persona! Chemistry). Después de la retirada del
disolvente a presion reducida, el residuc se purificd por cromatografia ultramdpida
sobre gel de sllice con un gradiente de n-heptano/acetato de etilo. Las fracciones

que contenlan el producto se combinaron y se evaporaron para producir un sélido
blanco.
Rendimiento: 0,24 g
M+H+ medido = 388
1H-NMR (400 MHz, DMSO/TMS): d = 7,44 (m, 1H); 7,19 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,27
(s, 2H), 3,05 (d, 2H), 2,70 (m, 2H), 1,83 (m, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,28 (s,
8H), 1,10 (m, 2H)
Ejemplo 207¢
Ester terc-butilico del &cido 4-{6-amino-3,3-dimetil-2,3-dihidro-indol-1-ilmaetil)-
piperidina-1-carboxilico

Una mezcla de 240 mg de éster terc-butllico del acido 4-(3,3-dimetil-8-nitro-
2,3-dihidro-indol-1-iimetil)-piperidina-1-carboxilico, 20 mg de paladio al 10% sobre
carbono y 5 ml de etanol se agité durante 3 horas an una atmésfera de hidrégeno.
La mezcia se filtré a través de un cartucho chem elut y el compuesto se eluyé con
etanol. Después de la concentracién a presién reducida, el residuo se sometié
directamente a la-sigulente_reaccion sin purificacién adicional.
Rendimiento: 216 mg =
M+H+ medido = 360
1H-NMR (400 MHZ, DMSO/TMS): d = 8,59 (d, 1H); 5,80 (d, 1H), 5,73 (s, 1H), 4,61
(s, 2H), 3,85 (m, 2H), 3,00 (s, 2H), 2,78 (d, 2H), 2,70 (m, 2H), 1,72 (m, 3H), 1,38 (s,
BH), 1,15 (s, 6H), 1,05 (m, 2H)
EJemplo 207d
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Ester terc-butilico del &cido 4-[6-{4,4-dimetll-2,5-dioxo-3-quinolin-4-limetil-
imidazoiidin-1i)-3,3-dimetil-2,3- dihidro-indol-1-{imetil]-piperidina-1-
carboxllico

A una solucién de 50 mg de éster terc-butilico del acido 4-(8-amino-3,3-
dimetil-2, 3-dihidro-indol-1-iimetil)-piperidina-1-carboxilico  en 5 m de
tetrahidrofurano se le afladieron 0,05 ml de etil-diisopropil-amina y 28 mg de
cloroformiato de 4-nitrofenilo y la mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura
ambiente. Posteriorments, a la mezcla de reaccldn se le afladieron 38 mg de éster
metllico del acido 2-metil-2-{(quinolin-4-iimetil)-amino}-propiénico. Después de 16
horas de agitacion a temperatura ambiente, el disolvente se retird a presién
reducida y el residuo se pusificdé por HPLC preparativa (columna C18 de fase
inversa, elucion con un gradiente de agua/acetonitrilo con acido trifluoroacético al
0,1%). La liofilizacién de la solucién produjo un sélido blanco.
Rendimiento: 25 mg
M+H+ medido = 612
1H-NMR (250 MHz, DMSO/TMS): d = 8,97 (d, 1H); 8,35 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,91
(t, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,680 (d, 1H), 6,51 (s, 1H), 5,19 (s,
2H), 4,20 - 1,18 (m, 2H), 3,17 (s, 2H), 2,93 (d, 2H), 2,75 (m, 2H), 1,73 (m, 3H), 1,43
(s, 6H), 1,38 (8, 8H), 1,26 (s, 6H), 1,07 (m, 2H)
Ejemplo 208 i
3-(3.3-Dll'i|ctll-1-plpotidln-4-llmetl|—2.3-dihldro—1H-Indol-s-ll)-s.s-dlmoﬂl-1-
quinolin-4-limetll-imidazolidina-2,4-diona

Una solucidon de 25 mg de éster terc-butilico del acido 4-[8-(4,4-dimetil-2,5-
dioxo-3-quinolin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-3,3-dimetil-2,3- dihidro-indol-1-ilmetil}-
piperidina-1-carboxllico en 2 ml de una solucién 8 N de 4cido clorhidrico en metanol
se agitd durante 1 hora a temperatura ambients, Después de la retirada del
disolvente a presién reducida, el residuo se purificd por HPLC preparativa (columna
C18 de fase inversa, elucién con un gradiente de agua/acetonitrilo con &cido
triﬂuoroac;tioo a-0,1%). La liofilizacién de las fracciones que contenian el producto
combinadas produjo un sdlido blanéd, que se repartié entre 2 ml de una solucién
acuosa de hidrogenocarbonato sédico y 2 mi de acetato de etilo. La capa orgénica
se secH sobre suffato sédico. Después de la filtracién, el disolvente se retird a
presion reducida. E! residuo se disolvié en una mezcla de 1 ml de acetonitrilo y 2 mi

de agua. Después de la adicién de 0,01 ml de una solucién 1 N de écido clorhidrico, -
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la solucién resultante se liofilizé para producir una espuma blanca. El producto se
obtuvo como su sal hidrocioruro.

Rendimiento: 15 mg

M+H+ medido = 512

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,85 (d, 1H); 8,73 (m, 1H), 8,50 (m, 1H), 8,33
(d. 1H), 8,15 (d, 1H), 7,90 (t, 1H), 7,78 (t, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,63 (dd,
1H), 6,55 (d, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,17 (s, 2H), 2,95 (d, 2H), 2,88 (m, 2H),
1,80 (m, 3H), 1,50 - 1,16 (m, 8H), 1,27 (s, 6H)

Procedimiento general para Ia preparacién de los sigulentes compuesatos
(EjJemplo 209 a 221)

Los siguientes compuestos se prepararon por analogla al Ejemplo 201
usando 100 mg de 3-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-8-il)-5,5-dimetil-1-quinolin-4-
iimetil-imidazolidina-2,4-diona como material de partida y 3 equivalentes de las
correapondientes aminas en lugar de 1-metil-piperazina. La mezcla de reaccién se
agité duraitte 1 hora a 100°C con calentamiento por microondas (Emrys Optimizer,
Personal Chemistry). Después de la purificacion, el residuo se repartid entre 5 ml de
una solucidn acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y 5 ml de acetato de
etilo. La capa orgdnica se secd sobre sulfato sédico. Después de la filtracién, el
disolvente se retiré a presién reducida. El residuo se disolvid en una mezcia de 1 mi
de acetonitrilo y 2 mi de agua y s liofilizé.

EJemplo 209
cis/trans-3-{1-[2-(3,5-Dimetil-plperazin-1-if)-acetil]-3,3-dimetil-2,3-dIhidro-1H-
Indol-8-1i}- 5,5-dimetil-1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

Este compuesto se purificd adicionalmente por cromatografia ultramépida
sobre gel de silice con un gradiente de dicloro-metano/metanol/aguaftrietilamina.
Las fracciones que contenlan el producto se combinaron y se evaporaron para
producir un sélido blanco.

Rendimiento: 35,5 mg

M+H+ medido =560

1H-NMR (500 MHz.. DMSO/TMS): d~= 8,88 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,08 (m, 2H), 7,82
(t, 1H), 7,69 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,13 (dd, TH), 5,15 (s, 2H), 4,05 (s,
2H), 3,23 (s, 2H), 2,73 (m, 4H), 1,67 (t, 2H), 1,44 (s, 8H), 1,33 (s, 6H), 0,81 (d, 6H)
Ejemplo 210
3-{1-(2-Dietllamino-aceti)-3,3-dimetil-2,3-dlhidro-1H-indol-8-il)-5,5-dImetil-1-
quinolin<4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona
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Rendimiento: 50 mg

M+H+ medido = 528

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,88 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,08 (m, 2H), 7,82
(t, 1H), 7,69 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,05 (s,
2H), 3,38 (s, 2H), 2,60 (c, 4H); 1,44 (s, 8H), 1,33 (s, 6H), 1,01 (t, 8H)

. Elemplo 211
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3-[3,3-Dimetil-1-{2-pirrolidin-1-ll-acetll)-2,3-dlhidro-1H-indol-8-[]-5,5-dimetil-1-
quinolin4-imetil-imidazolidina-2,4-diona
Rendimiento: 18,5 mg
M+H+ medido = 526
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,88 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,08 (m, 2H), 7,82
(t, 1H), 7,689 (t, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,08 (s,
2H), 3,43 (s, 2H), 2,60 (m, 4H), 1,72 (m, 4H), 1,44 (s, 6H), 1,34 (s, 8H)
EjJemplo 212
(S)-3-(1-{2:-[(1-etil-plrrolldln-z-llmetiI)-amlno]-acetlI}-3,3-dlmetll-2.3-dihidro-1H-
Indol-6-11)-5,6-dimetll-1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

El -compuesto del titulo se purificd adicionaimente por éromatogruﬂa
ultrarépida sobre gel de slflice con un gradiente de dicloro-
metano/metanol/aguaftrietiamina. Las fracclones que contenian el producto se
combinaron y se _evaporaron para producir un sdlido  blanco.
Rendimienta: 30,5 mg
M+H+ medido = 583
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,88 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,08
(d, 1H), 7,82 (t, 1H), 7,69 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 5,15 (s,
2H), 3,80 (s, 2H), 3,50 (c, 2H); 3,05 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,14 (m,
1H), 2,05 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,64 (m, 3H), 1,48 (s, 6H), 1,35 (s, 6H), 1,24 (m,
2H), 1,04 {t, 3H), 0,88 (m, 1H)
Ejemplo 213
3-[1-(2-cIe.loproplla_mlno-LcetlI)-3.3-dlmotll-2.3-dlhldro—1H-Indol-s-lll-s.s-dlmotil-
1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-Z;4-dlona
Rendimiento: 46 mg
M+H+ medido = 512
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,88 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,09
(d, 1-H). 7,6_2 (t, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,13 {dd, 1H), 5,15 (s,
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2H), 3,91 (s, 2H), 3,53 (8, 2H), 2,25 (m, 1H), 1,45 (s, 6H), 1,35 (8, 6H), 0,37 (m, 2H),
0,26 (m, 2H)
Ejemplo 214
3-[1{2-ciclobutilamino-acetil}-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-5,6-dimetil-
1-quinolin4-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

. Rendimiento: 18,8 mg

10

15

M+H+ medido = 526
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,88 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,08 (m, 2H), 7,82
(t, 1H), 7.70!(t. 1H), 7,60 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,14 {d, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,92 (s,
2H), 3,44 (s, 2H), 3,25 (m, 1H), 2,08 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,64 (m, 1H), 1,55 (m,
1H), 1,43 (s, 6H), 1,34 (s, 8H)
EjJemplo 215
3-[1{2-ciclohexilamino-acetil)-3,3-dImetil-2,3-dIhldro-1 H-indol-8-11]-5,5-dimeti]-
1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-diona
Rendimiento: 50,8 mg
M+H+ medido = 554
1H-NMR (560 MHz, DMSO/TMS): d = 8,88 (d, 1H); 8,25 {d, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,08
(d, 1H), 7,82 (t, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 5,14 (s,
2H), 3,92 (s, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,37 (m, 1H), 1,83 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,55 (m,
1H), 1,43 (s, 8H), 1,34 (s, 6H), 1,18 (m, 4H), 1,05 (m, 2H)
Ejemplo 216
(R)-3-{1-[2-(3-Dimetilamino-pirrolidin-1-li)-acetil]-3,3-dimetil-2,3-dlhidro-1H-
Indoi-6- 11}-5,6-dimetii-1-quinolin-4-iimetll-imidazolidina-2,4-diona

El compuesto del fitulo se purificé adicionalmente por cromatogrefia
ultramépida - sobre gel de slice con wun gradiente de dicloro-
metano/metanol/agua/trietiiamina. Las fracciones que contenlan el producto se
combinaron y se evaporaron para producir un slido blanco.
Rendimiento: 33,7 mg
M+H+ medido =660
1H-NMR (500 MHz,. DMSO/TMS): d=8,88 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,08 (m, 2H), 7,82
(t. 1H), 7,70, (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 5,14 (s, 2H), 3,97 (s,
2H), 3;35-3,30 (s, 2H); 2,73 (m, 3H), 2,60 (m, 1H), 2,10 (s, 8H), 1,84 (m, 1H), 1,60
(m, 1H), 1,43 (s, 6H), 1,32 (8, 6H), 0,85 (m, 1H)
EJemplo 217
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3{142-(4-lsopropli-plperazin-1-il)-acetil}-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indo}-8-il}-
5,5-dimetll-1-quinolin-4-limetil-imidazolidina-2,4-diona

Rendimiento: 40,4 mg

M+H+ medido = 583

1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,88 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,08 (m, 2H), 7,82

. {t, 1H), 7,70 (¢, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,12 (dd, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,03 (s,
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2H), 3,25 (s, 2H), 2,80 - 1,18 {m, 9H), 1,43 (s, 8H), 1,32 (8, 8H), 0,95 (d, 6H)
Ejempio 218
3-{3,3-Dimetil-1-{2-{4-metil-[1,4]dlazepan-1-Il}-acetil]-2,3-dIhidro-1 H-Indol-8-If}-
5,5-dimetll-1-quinotin-4-limetil-imidazolidina-2 4-dlona

El compuesto del titulo se purificd adicionaimente por cromatografia
ultrardpida sobre gel de silice con un gradiente de dicloro-
metano/metanol/aguafrietilamina. Las fracciones que contenlan el producto se
combinaron y 8e evaporaron para producir un sblido blanco.
Rendimiento: 16,5 mg
M+H+ medido = 569
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,88 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,08 (m, 2H), 7,82
(t, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,02 (s,
2H), 3,45 (s; 2H), 2,78 (m, 4H), 2,24 (s, 3H), 1,75 (m, 2H), 1,45 (s, 6H), 1,30 (m,
10H)
Ejemplo 219
3-{1{24{3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propilamina)-acetil]-3,3-dimetil-2,3-dlhidro-
1H- indol-8-1}-5,5-dimetil-1-quinolin-3-limetil-imidazolidina-2,4-dlona

El compuesto del titulo se purificé adicionalmente por cromatografia
ultrarrépida sobre pgel de slice con un gradiente de dicloro-
metano/metanol/aguaitrietiamina. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se evaporaron para producir un sélido  blanco.
Rendimiento: 30,8 mg
M+H+ medido =585 -
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d™= 8,88 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,08
(d, 1H), 7.80 (t, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 5,14 (s,
2H), 3,92 (s, 2H), 3,48 (8, 2H), 2,39 (d, 2H), 2,21 (s, 6H), 2,12 (s, 2H), 1,89 (m, 1H),
1,43 (s, 6H), 1,33 (s, 8H), 0,85 (s, 6H)
Ejemplo 220
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(R)-3{1-{2-[(1-etil-pirrolidin-2-imetil)-aminoc]-acetil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1 H-
indol-8-11)-5,5-dimetil-1-quinolin-4-limetii-imidazolidina-2,4-diona

El compuesto del titulo se purificd adicionaimente por cromatografia
ultrarrépida sobre gel de slice con un gradiente de dicloro-
metano/metanol/aguaftrietiiamina. Las fracciones que contenian el producto se

combinaron y se evaporaron para producir un sélido blanco.
Rendimiento: 9 mg

M+H+ medido = 583
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,88 (d, 1H); 8,25 {(d, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,08
(d, 1H), 7,82 (t, 1H), 7.89 (t, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 5,15 (s,
2H), 3,90 (s, 2H), 3,50 (c, 2H); 3,05 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,14 (m,
1H), 2,05 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,64 (m, 3H), 1,48 (s, 6H), 1,35 (s, 6H), 1,24 (m,
2H), 1,04 (t, 3H), 0,86 (m, 1H)
Ejemplo 221
3-(1-[2-(4,':1-Dlﬂuoro-piperldln-1-il)-aeetlll-a,a-dimoﬂl-z,a-dlhldro-1H-Indol-s-ll}-
6,5-dimetil-1-guinolin4-iimetil-imidazolidina-2,4~dlona

El siguiente compuesto se preparé por analogia al Ejemplo A003440050
usando 4 4-difluoro-piperidina en lugar de 2,6 dimetilpiperazina.
La mezcla de reaccitn se agité durante 15 minutos a 100°C con calentamiento por
microondas (Emrys Optimizer, Personal Chemistry).
Rendimiento: 55 mg
M+H+ medido = 576
1H-NMR (500 MHz, DMSO/TMS): d = 8,88 (d, 1H); 8,25 (d, 1H), 8,08 (m, 2H), 7,82
(t, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,13 (dd, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,98 (s,
2H), 3,44 (s, 2H), 2,72 (m, 4H), 1,97 (m, 4H), 1,45 (s, 6H), 1,35 (s, 6H)
Elemplo 222: COMPOSICION FARMACEUTICA

Se prepararon comprimidos correspondientes a la siguiente férmula:

Producto del Ejemplo B ......................... 02¢g

Excipient® para un.comprimido terminado que pesa...... 1g

(detalles del excipiente: lactoa, taico, almidén,

estearato de magnesio).
Elemplo 223: COMPOSICION FARMACEUTICA

Se prepararon comprimidos correspondientes a la siguiente formula

Producto del Ejemplo 32 .............occeeeeeenee 02g

Excipiente para un comprimido terminado que pesa...... 19
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(detalles del excipiente: lactosa, talco, aimidén,
" estearato de magnesio).
Los ejemplos de las composiciones farmacéuticas 222 y 223 anteriores ilustran la
presente invencién, entendiéndose que pueden realizarse Ilas mismas
5 preparaciones con otros productos preferidos de la presente invenclon y que forman
. parte de |a presenta invencion.
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REIVINDICACIONES
1) Productos de formula (1):

ll?1
N<

lr,’ R2

|
0o N O

I
[c R4llR4lll)p N\L ( )
72
R4 R/ vy
* Y~gs

en la que:

p representa los nimeros enteros 0, 1y 2,

A representa arilo, heteroarilo © un radical de 5 8 11 miembros heterociclico o
carbocldidé, monociclico o bicliclico condensado, estando todos estos radicales
opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elagidos entre los valores de R3;

X representa un enlace sencillo o los siguientes radicales divalentes: -N(R6)-; -NH-
alk-; alquileno; -O-; -C(O)-; -S(O)n-; -N(R6)-C(O)-; ~NH-CO-alk-, -N(R6)-C(0)-
N(R6')-; -N(R6)-C(S)-N(R6')-; -N(R6)-C(0)O-; -N(R6)-SO2-; -N(R6)-S02-N(R8')-; -
C(O)-N(R8)-; -S02-NR8-; y -C(0)O-;

L1 representa un enlace sencillo o los siguientes radicales divalentes: alquileno,
alquenileno, aiquinileno y cicloaiquileno, todos opcionalmente sustituidos con uno o
més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores
de R7; fenileno y heteroarileno, estos dos dultimos radicales opcionaimente
sustituidoa con uno o més sustituyentes elegidos entre loa valores de R8;

el radical NR1R2 es tal que:

R1y R2, que pueden ser iguaies o diferentes, son taies que:

R1 representa un étomo .de hidrogeno; alquilo, alquenllo, alquinilo y cicloalquilo,
todos opcionalimente sustituidos‘é-o'ﬁ uno o0 mas sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentas, elegidos entre los valores de R7; arilo, heteroarilo, arilalquilo y
heteroarilalquilo, donde cada uno de los anillos arométicos puede estar
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguaies o
diferentes, elegidos entre los valores de R8; -SO2R9; -C(O)RS; -C(O)ORS;
-C(O)NR10R11, -C(S)NR10R11 y -SO2NR10R11;

Lo
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Y R2 representa un dtomo de hidrdgeno; alqullo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo,
todos opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pusden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7;
o0 R1 y R2 forman, junto con e! 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, un
heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o mas

. heterositomos, que pueden ser iguales o diferentes, slegidos entre O, N, NR12 y S,

10

15

25

y opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7;

© NR1 con L1 o NR2 con L, conjuntaments forman un heterociclo de 4 a 10
miembros que opcionalmente contisne uno o méds heterodtomos, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos enire O, N, NR12 y S, y opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentas, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre
los valores de RY7;

R3 representa un dtomo de hidrogeno; un dtomo de halégeno; hidroxilo; alquilo,
alguenilo, T‘-alquinilo. cicloaiquilo, alcoxi y alquilenodioxi, todos opcionaimente
sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes,
elegidos entre los valores de R7; -NR13R14; -C(O)R13; -S{O),R13; -C(O)OR13; -
C(O)NR15R16; -S(O),NR15R16; SF5; nitro; ciano; heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, que pueden ser
iguales o diferentes, elepidos entre dtomos de halégeno y radicales aiquilo, alcoxi u
oxo; arilo y heteroarilo, estos dos Gltimos radicales opcionaimente sustituidos con
uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los
valores de RS;

indicAndose que cuando A representa un radical de 11 miembros mono- o bi-ciclico
condensado, R3 representa en la mayoria de los casos oxo,

R4, R4', R4" y R4™, que pueden ser iguales o diferentes, se eligen entre los valores
definidos mas adelante para R4;

R4 representa un &tomo de hidrégeno; un dtomo de halégeno; un radical alquilo,
alquenilo, ;Iqulnllo o cicloalguilo, todos opcionalimente sustituidos con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iglﬁlﬁs o diferentes, elegidos entre los valores de
R7; arlo y heteroarilo, estos dos Ultimos radicales opcionaimente sustituidos con
uno o mds sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre ios
valores de RB; oxo; entendiéndose que dos sustituyentes elegidoa entre R4, R4' y
R4" i:ueden formar, junto con el (los) dtomo(s) de carbono al (a los) que esté(n)

VAT
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unido(s), un anillo de 3 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o mas
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12;
L2 se elige entre un enlace sencillo; un radical alquileno; alqueniteno; alquinileno;
cicloalquileno; -O-; -NR17-; -C(O)- y SO2;

Y representa un N-heterociclo saturado, parcialmente saturado o insaturado que
opcionalmente contiene uno o més helerodtomos, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre O, S, N y NR12 y opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de
RS5;

R5 representa un &tomo de hidrégeno; un dtomo de halégeno; un radical alquilo,
alquenilg, alquinilo o cicloalquilo, todos opcionaimente sustituidos con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de
R7; arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo, donde los anillos arométicos
estdn opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o%difemntes. elegidos entre los valores de R8; -OR18; -NR16R20; -
NR19COR20; -NR18CONR19'R20; -NR19-§(0)2-R20; -NR19-S(0)2-NR18'R20; -
COR18; COOR21; -CONR22R23; -S(0)nR18; -SO2NR22R23; ciano; nitro;

RS es tal que:

R representa un atomo de hidrégeno; un radical alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo o
cicloalquiio, 'todos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7; arilo y heteroarilo,
estos dos ultimos radicales opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R8;

o R6 junto con NR1R2 forma un heterociclo de 4 a 8 miembroe que opcionaimente
contiene uno o més heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos
entre O, S, N y NR12 y opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, que
puaden ser iguales o diferentes, elegidos entre ios valores de R7;

o_R6 junto con L1 fomma un heterocicio de 4 a 8 miembros que opcionalmente
contiene uno o més heteroitomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos
entre O, S, Ny NR:IZ y opcionalménte sustituido con uno o més sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valoras de R7;

R@', que puede serigual o diferente de R8, se elige entre los valores de RE;

R7 representa un dtomo de halégeno; alquilo; cicloalquilo; cicloalquilalquilo;
hidréxilo; alcoxi: cicloalcoxi; ciano; -CF3; -NR24R25; -NR26COR27; -
NR28CONR26'R27; -NR26-S(0)2-R27; -NR26-S(0)2-NR26'R27; -COOR26; -

4%
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COR26; -CO(NR24R25); S(O)nR26; -S(0)2NR24R25; un heterociclo de 4 a 7
miembros opcionaiments sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre radicales OH y NH2, dtomos de halégeno, y
radicales alquilo, alcoxi u oxo; arilo opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre atomos de
halégeno y radicales alquilo y alcoxi; heteroarilo, opcionaimente sustituido con uno
o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre &tomos de
halégeno y NH2, radicales alquilo y alcoxi; fenoxi, opcionalimente sustituido con uno
0 mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre 4tomos de
halbégeno y radicales alquilo y alcoxi;

R8, que puede ser igual o diferente de R7, representa los mismos valores que R7 y
ademds representa un dtomo de halégeno; nitro; -OCF3; alquilenodioxi;
difluorometilenodioxi; bencilo opcionalimenta sustituido con uno o mis sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre 4tomos de halégeno y radicales
R9, que puede ser igual o diferente de R, representa los mismos valores que R6;
R10 y R11, que pueden ser iguales o diferentes entre sl y ademés que pueden ser
iguales o diferentes de R6, se eligen entre los mismos valores que RE y
opcionalmente pueden formar, con el 4tomo de nitrbgeno al que estén unidos, un
heterocicl'o de 4 a 10, miembros que opcionaimente contiene uno o més
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12 y
opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7;

R12 representa un étomo de hidrégeno; un radical alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, alquilCO o alquilSO,, todos opcionaimente sustituidos con uno o mas
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre &tomos de
halégeno, radicales OH, alcoxi y dialquilamino; arilo y heteroarilo, estos dos tltimos
radicales opcionaimente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o tiiferentes: elagidos entre 4tomos de halégeno y radicales alquilo y alcox;
R13, que puede ser igual o diferenté e R6, representa los mismos valores que RS;
R14, que puede ser igual o diferente de R13, representa ios mismos valores que
R13 y también representa C(O)R28; C(O)N28R29; SO2R28 y SO2NR28R29;

R13 y R14 opcionaimente pueden formar, junto con el 4tomo de nitrégeno al que
estan unidos, un heterocicio de 4 a 10 miembros que opclonalmente contiene uno o
mis hetarolatomos. que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny

244
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NR12 y opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7;

R15 y R18, que pueden ser iguales o diferentes entre sl y ademés que pueden ser
iguales o diferentes de R13, se eligen entre los mismos valores que R13 y
opcionaimente pueden formar, con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos, un
heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene unc o més
heteroatomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12 y
opcionalmente sustituidos con uno o mis sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7;

R17 representa un dtomo de hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

R18, que puede ser Igual o diferente de R6, representa los mismos valores que RS6;
R19 y R20, que pueden ser iguales o diferentes entre sl y ademas que pueden ser
iguales o diferentes de R6, se eligen entre loa mismos valores que R6 y
opcionaimente pueden formar, con el dtomo de hitrdgeno al que estén unidos, un
heterociclo: de 4 & 10 miembros que opcionalmente contiene uno o mds
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12y
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7;

R21, que puede ser igual o diferente de R13, representa los mismos valores que
R13 y ademés representa hidrégeno;

R22 y R23, que pueden ser iguales o diferentes entre si y ademas que pueden ser
iguales o diferentes de R6, se eligen entre los mismos valores que R6 y
opcionaimente pueden formar, con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos, un
heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o mas
heteroétomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12y
opclonalmente sustituido con uno o méa sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7;

R24 y R25, que pueden ser iguales o diferentes, representan un itomo de
hidrbgeno-o un radical alquilo, alquenilo o alquinilo opcionalmente sustituido con
uno o Mas sustitu-yentes. que puéden ser iguales o diferentes, elegidos entre
dtomos de haibgeno y radicales OH y alcoxi, o como alternativa R24 y R25
opcionalmente pueden formar, con el &tomo de nitrégenc al que estén unidos, un
heterocicio de 4 a 7 miembros que opcionalmente contiene uno o mas
heteroétomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N, N-
alquilo y N-C{O)alquilo, y opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes,



154
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre atomos de halégeno y radicales
OH, alquilo, alcoxi y oxo;
R28 representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo, alquenilo o alquinilo
opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre 4tomos de halégeno y radicales OH y alcoxi;

- R27, que puede ser igual o diferente de R26, representa los mismos valores que
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R28;

R26 y R27 también puede formar opcionaimente, con al 4&tomo de nitrégeno al que
estén unidos, un heterociclo de 4 a 7 miembros que opcionalmente contiene uno o
mas hetarogtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N, N-
alquilo y N-C{O)alquilo, y opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre Atomos de halégeno y radicales
OH, alquilo, alcoxi y oxo;

R28, que puede ser igual o diferente de R26, representa los mismos valores que
R26; . ]

R29, que pu'ede ser igual o diferente de R26, representa los mismos valores que
R26; .

R30, que puede ser igual o diferente de R26, representa ios mismos valores que
R26; .

n represanta los nimeros enteros 0, 1 y 2;

estando dichos productos de fdrmula (1) en cualquier forma racémica, enantiomérica
y diastereomérica posible, y ademés las sales de adicién con écidos minerales y
con dcidos orgdnicos o con bases minerales y con bases orgénicas de dichos
productos de férmula (1).

2) Productos de férmula () como se ha definido en la reivindicacién 1, en la que

p representa los nimeros enteros 0, 1y 2,

A representa arllo, heteroarilo o un radical de 5 a 11 miembros heterociclico o
carbociclico, monociclico o biciclico condensado, estando todos estos radicales
opclonalm;nte sostituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R3;

X representa un eniace sencillo o los sigulentes radicales divaientes: -N(R6)-; -O-; -
C(0)= -S(O)n-; -N{R6)-C(O)-; -N(RB)-C(O)-N(R6")-; -N(R6)-C(S)-N(R6)-; -N(R6)-
C(0)0O-; -N(R6)-802-; -N(R6)-502-N(R6'")-; -C(0)-N(R8)-; -SO2-NR6-; y -C(0)O-;

L1 re-presen'ta los siguientes radicales divalentes: alquileno, aiquenileno, alquinileno
y cicloalquiléno. todos opcionalmente sustituldos con uno o mas sustituyentes, que
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pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7; fenileno y
heterdarileno, estos dos uitimos radicales opcionalmente sustituidos con uno o més
sustituyentes elegidos entre los valores de R8;

el radical NR1R2 es tal que;

R1y R2, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que:

R1 representa un atomo de hidrégenc; alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquillo,
todos opcionalmente sustituidos con uno o méds sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7; arilo, heteroarilo, arilalquilo y
heteroarilalquilo, donde cada uno de los anillos aromaticos puede estar
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de RB; -SO2R9; -C(O)RS; -C(O)ORS;
-C{O)NR10R11, -C(S)NR10R11 y -SO2NR10R11;

y R2 representa un dtomo de hidrdgeno; alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo,
todos opcionalmente sustituidos con uno o mds sustituyentes, que pueden ser
iguales o d'ife'rentes. elegidos entre {os valores de R7;

o R1 y R2 forman, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, un
heterociclo d@ 4 a 10 miembros que opcionaimente contiene uno o mas
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, N, NR12y S,
y opcionalmente sustituido con uno o mis sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7;

o NR1 con L1 o NR2 con L, conjuntamente forman un heterociclo de 4 a 8
miembros que opcionalmente contiene uno o més heterodtomos, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre O, N, NR12 y S, y opcionaimente sustituidos
con uno o més sustituyentes, que puaden ser iguales o diferentes, alegidos entre
los valores de R7;

R3 representa un dtomo de hidrégeno; un dtomo de halégeno; hidroxilo; alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alcoxi y alquilencdioxi, todos opcionalmente
sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes,
elegidos e;it.re low valores de R7; -NR13R14; -C(O)R13; -S{(0),R13; -C(O)OR13; -
C(O)NR15R18; -S(0),NR15R16; “SFS; nitro; ciano; heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros opcionaimente sustituido con uno o més radicales, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno y radicales alquilo, alcoxi u
oxo; arilo y heteroarilo, estos dos Ultimos radicales opcionalmente sustituidos con
uno o més :sus!ituyemea. que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los
valores de R8;
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indicindose que cuando A representa un radical de 11 miembros mono- o bi-clelico
condensado, R3 representa en [a mayoria de ios casos oxo,
R4, R4, R4" y R4™, que pueden ser iguales o diferentes, se eligen entre los valores
definidos més adelante para R4;
R4 representa un datomo de hidrégeno; un &omo de halégeno; un radical alquilo,
alquenilo, alquinilo o cicloalquilo, todos opcionalmente sustituidos con uno o mds
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de
R7; arilo y heteroarilo, estos dos Gltimos radicales opcionaimenta sustituidos con
uno o mis sustituyentes, que puaden ser iguales o diferentes, slegidos entre los
valores de R8; oxo; entendiéndose que dos sustituyentes elegidos entre R4, R4' y
R4" pueden formar, junto con el (los) 4tomo(s) de carbono al (a los) que estd(n)
unido(s), un anillo de 3 a 10 miembros que opcionaimente contiene uno o méas
heteroitomos, que pueden ser iguales o difarentes, elegidos entre O, S, Ny NR12;
L2 se elige entre un enlace sencillo; un radical alquileno; alquenileno; alquinileno;
cicloalquileno; -O-; -NR17-; -C(O)- y SO2;
Y representa un N-heterociclo saturado, parciaimente saturado o insaturado que
opcionalmente contiene uno o més heterodtomos, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre O, S, N y NR12 y opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de
RS5; . .
RS representa un &toma de hidrégeno; un dtomo de halégeno; un radical aiquilo,
alquenilo, alquiniio o cicloalquilo, todos opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de
R7: arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo, donde los anillos arométicos
estdn opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R8; -OR18; -NR19R20; -
NR1SCOR20; -NR18CONR19'R20; -NR19-S(0)2-R20; -NR18-S(0)2-NR19'R20; -
COR18; COOR21; -CONR22R23; -S(O)nR18; -SO2NR22R23; ciane; nitro;
'Reestalque: ~
RE representa un 4tomo de hidr5geno; un radical alquilo, alquenilo, alquinilo o
cicloalquilo, todos opcionaimente sustituidos con uno o mds sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R?; arilo y heteroarilo,
estos dos Gitimos radicales opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes,
que -pueden ser iguales o diferentes, slegidos entre los valores de R8;
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2 R6 junto con NR1R2 forma un heterociclo de 4 a 8 miembros que opcionaimente
contiene uno o més heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos
entre O, S, N y NR12 y opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7,;

0 R8 junto con L1 forma un heterociclo de 4 a 8 miembros que opcionaimente

. contiene uno o mas heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos
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entre O, S, N y NR12 y opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R?,

RE’, que puede ser igual o diferente de R6, se elige entre los valores de R6;

R7 representa un atomo -de halégeno; alquilo; cicloalquilo; cicloalquilalquilo;
hidroxilo; alcoxi; cicloalcoxi; ciano; -CF3; -N24R25; -NR26COR27, -
NR26CONR26’R27; -NR28-S(0)2-R27; -NR26-S(0)2-NR26'R27; -COOR26; -
COR26; -CO(NR24R25); S(O)nR26; -S(0)2NR24R25; un heterociclo de 4 a 7
miembros opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre radicales OH y NH2, atormos de halégeno, y
radicales alquilo, alcoxi u oxo; arilo opcionalmente sustituido con uno o mds
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre atomos de
halégeno y radicales alquilo y alcoxi; heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno
o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de
halégeno'y NH2, radicales alquilo y alcoxi; fenoxi, opcionalmente sustituido con uno
0 mas suititﬁyentes. que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de
halégeno y radicales alquilo y alcoxi;

R8, que puede ser igual o diferente de R7, representa los mismos valores que R7 y
ademas representa un &tomo de haldgeno; nitro; -OCF3; alquilenodioxi;
difluorometilenodioxi; bencilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre 4tomos de halégeno y radicales
alquilo y alcoxi;

RS, que puede ser igual o diferente de R6, representa los mismos valores que RS6;
R10y R14, que pueden ser | Iguales o diferentes entre sl y ademés que pueden ser
iguales © diferentes de RS, 86 wfigen entre los mismos valores que R6 y
opcionaimente pueden formar, con el 4tomo de nitrégeno al que estédn unidos, un
Heterociclo de 4 -a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o mas
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12y
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre ios valores de R7;
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R12 representa un dtomo de hidrégeno; un radical alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, alquilCO o alquilSO;, todos opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustifuyentes, que pueden ser iguales o diferemtes, elegidos entre &tomos de
halégeno, radicales OH, alcoxi y dialquilamino; arilo y heteroarilo, estos dos (itimos
radicales opcionalmente sustituidos con uno o m#s sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno y radicales alquilo y alcoxi;
R13, que puede ser igual o diferente de R6, representa locs mismos valores que R6;
R14, que puede ser igual o diferente de R13, representa los mismos valores que
R13 y también representa C(O)R28; C(O)N28R28; SO2R28 y SO2NR28R29;

R13 y R14 opcionalmente pueden formar, junto con el atomo de nitrégeno al que
estén unidos, un heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o
més heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny
NR12 y opcionalmente susfituido con uno o més- sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7;

R15 y R16; que pueden ser iguales o diferentes entre si y ademés que pueden ser
iguales o diferentes de R13, se eligen entre los mismos valores que R13 y
opcionalmente pueden formar, con el Atomo de nitrégeno al que estan unidos, un
heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o mas
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12y
opcionalrl;ente sustituidos con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7;

R17 representa un dtomo de hidrégeno, alquilo o cicloalquito;

R18, que puede ser lgual o diferente de RE6, representa los mismos valores que R6;
R19 y R20, que pueden ser iguales o diferentes entre si y ademas que pueden ser
iguales o diferentes de RB, se eligen entre los mismos valores que R6 y
opcionaimente pueden formar, con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, un
heteraciclo de 4 a 10 miembros que opcionailmente contiene uno o mas
heteroétomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12 y
opcionalménte sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valoréste RY;

R21, que puede ser igual o diferente de R13, representa los mismos valores que
R13 y ademés représenta hidrégeno;

R22 y R23, que pueden ser iguales o diferentes entre sl y ademdas que pueden ser
igual-es o diferentes de R6, se eligen entre los mismos valores que RB y
opcionalmente pueden formar, con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos, un

5
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heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o més
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, Ny NR12 y
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7;

R24 y R25, que pueden ser iguales o diferentes, representan un radical alquilo,

. alquenilo o alquinilo opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, que
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pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre atomos de halégeno y radicales OH
y alcoxi, 0 como alternativa R24 y R25 opcionalmente pueden formar, con el &tomo
de nitrégeno al que estdn unidos, un heterociclo de 4 a 7 miembros que
opcionalmente contiene uno o més heterodtomos, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre O, S, N, N-alquilo y N-C(O)alquilo, y opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes,
elegidos entrla dtomos de halégeno y radicales OH, alquilo, alcoxi y oxo;

R26 representa un dtomo de hidrégeno ¢ un radical alquilo, alquenilo o alquinilo
opcionalminte sustituido- con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre 4tomos de halégeno y radicales OH y alcoxi;

R27, que puede ser igual o diferente de R26, representa los mismos valores que
R26;

R26 y R27 también puede formar opcionalmente, con el &tomo de nitrégeno al que
estan uni&os. un heterociclo de 4 a 7 miembros que opcionaimente contiene uno o
més heter'oﬁltomos. que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N, N-
alquilo y N-C(O)alquilo, y opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre tomos de halégeno y radicales
OH, alquilo, alcoxi y oxo;

R28, que puede ser igual o diferente de R26, representa los mismos valores que
R28;

R29, que puede ser igual o diferente de R26, representa los mismos valores que
R28;

R30, que i:qede—ser igual o diferente de R26, representa los mismos valores que
R28; ' —~~

n representa los nimercs enteros 0, 1Yy 2,

estando dichos producios de férmuia (I) en cuaiquier forma racémica, enantiomérica
y diastereomérica posible, y ademés las sales de adicién con dcidos minerales y
con décidos orgénicos 0 con bases minerales y con bases orgénicas de dichos
productos de formula (1).

2
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3) Productos de férmula (I) como se ha definido en una cualqulera de las otras
reivindicaciones que corresponden a ia formula (la):

Ra

Il,,a

Ry, X8

oY

[c au am)p N
R&'Ry s )
R,a Ra' Ya\Rsa

on la que:

p representa los nimercs enteros 0, 1y 2,

Aa _rger_es_qnta fenilo, heteroarilo y un radical de 5 a 11 miembros heterociclico o
earboclcilec;-ﬁ!onoclcllco o blcldnco oondensado opcionaimente sustituido con uno
0 mds sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores
deR3a;

Xa representa un enlace sencillo o los siguientes radicales divalentes: -N(R6a)-; -O-
: -C(O);. -S(O)n-; -N(RBa)-C(O)-; -N(R6a)-C(O)-N(RB'a)-; -N(R8a)-SO2-; -C(O)-
N{(R6a)-; -502-NRéa-;

L1a represanta un radical alquileno que contiene de 1 a 4 4tomos de carbono y que
opcionaimente estd sustituido con uno o més sustituyentes elegidos entre los
valores de R7a;

ol radical NR1aR2a es tal que:

R1ay R2a, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que:

R1a representa un &tomo de hidrégeno; alquilo y cicloalquilo, sastando estos dos
Gitimos radicales opcionaimente sustituidos con uno o més sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7a,; arilo, heteroarilo,
arilalquilo y hata-r'oarllalquile en donde cada uno de los anillos arométicos puede
estar opcionalmente sustituido GOI;- uno o mas sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R8a;

vy R2a representa un étomo de hidrégeno, alquilo y ciclealquilo, estando estos dos
Gltimos radicales opcionaimente sustituidos con uno o més sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entra los valores de R7s;

C o



161

2 R1a y R2a forman, junto con el dtomo de nitrdgeno al que estidn unidos, un
heterociclo de 4 a 10 miembros que opcionalmente contiene uno o més
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, N, NR12ay S
y opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7a;

. 9 NR1a con L1a o NR2a con L1a conjuntamente forman un heterociclo de 4 a 8
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miembros opclonalmente sustituldo con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7a;

R3a representa un atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno; un radical alquilo,
clcloalquilo o alquilenodioxi, todos opclonalmente sustituidos con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegikios entre los valores de
R7a; -NR13aR14a; -C(O)R13a; -S(0),R13a; -C(O)NR15aR16a; -S{0),NR15aR16a;
arilo y heteroarilo, estando estos dos Gltimos radicales opcionalmente sustituidos
con uno o0.més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre
los valores-de R8a;

R4a, R4a', R4a" y R4a"™, que pueden ser iguales o diferentes, se eligen entre los
valores definidos mas adelante para R4a;

R4a representa un atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno (F), un radical
alquilo o cicloalquilo, todos opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes,
que pue&en ser Iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7a;
entendiéndose que dos sustituyentes elegidos entre R4a, R4a' y R4a" pueden
formar, junto con el (los) 4tomo(s) de carbono al (a los) que esté&(n) unido(s), un
anillo de 3 a 7 miembros que opcionaimente contiene uno o més heteroatomos, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N y N-alquilo;

L2a se elige entre un enlace sencilio; alquileno; cicloalquileno; -O- y -NR17a-;

Ya representa un N-heterocicio que opcionalmente contiene uno o més
heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, Sy Ny
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegides entre los valores de R5a;

R5a representa un ;!lomo de hidrégéno, un étomo de halégeno, un radical alquilo o
cicloalquilo, opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valoree de R7a; ariio, arilaiquilo, heteroarilo y
heteroarilaiquilo, donde los anillos arométicos estidn opcionaimente sustituidos con
uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los
valores de R8a; -OR18a; -NR18aR20a; -NR19aCOR20a; -NR18aCONR18'aR20s; -

30%
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NR19a-5(0)2-R20a; -NR198a-S5(0)2-NR18a'R20a; -COR18a; COOR21a; -
CONR22aR23a; -S(O)nR18a; -SO2NR22aR23a; ciano;

R6Ga es tal que:

R6a representa un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo, todos
opcionaimente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser igualesa o
diferentes, elegiios entre los valores de R7a;

o R6a con NRtaR2a conjuntamente forman un heterociclo de 5 a 7 miembros
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7a;

0 R6a con L1a conjuntamente forman un heterociclo de 5 a 7 miembros
opcionalmente sustituido con uno 0 més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7a;

R6a’, que puede ser igual o diferente de R8a, se elige entre los valores de R6a,

R7a representa un dtomo de halégeno (F); un radical alquilo; hidroxilo (OH); alcoxi;
cicloalcoxi: ciano; -CF3; -N24aR25a; -NR26aCOR27a; -NR26aCONR28a'R27a; -
NR26a-S(0)2-R27a; -NR26a-S(0)2-NR28a’'R27a; -COOR26a; -COR26a;
-CO(NR24aR25a); S(O)nR26a; -S(0)2NR24aR25a; un heterociclo de 4 a 7
miembros opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre radicales OH y NH2, 4tomos de halégeno (F), y
radicales- alquilo, alcoxi u oxo; arilo opcionaimente sustituido con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de
halégeno y radicales alquilo y alcoxi; heteroarilo, opcionalmente sustituido con uno
o mis sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de
haldégeno y NH2, radicales alquilo y alcoxi; fenoxi, opcionalmente sustituido con uno
0 més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de
halégeno y radicales alquilo y alcoxi;

R8a, que puede ser igual o diferente de R7a, representa los mismos valores que
R7a y también representa dtomos de halégeno (Cl, Br o I) y radicales -OCF3,
alquilanodi-oxi y difluorometilenodioxi;

R12a representa un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo, cicloalquilo, alquilCO o
alquilSO,, todos opcionaimente sustituidos con uno o miés sustituyentes, que
puedeh ser iguales o diferentes, elegidos entre 4tomos de halégeno (F) y radicales
alcox;

R13a representa un radical alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o
més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores

54
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de R7a; un radical fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que

pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre &tomos de halégeno (F) y radicales

alquilo y alcoxi; un radical heteroarilo de 5§ o 6 miembros opcionalmente sustituido
con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre
atomos de halégeno (F) y radicales alquilo y alcoxi;

R14a representa un radical alquilo o clcloalquilo opcionalmente sustituido con uno o
més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores
de R7a; C(O)R28a; '
R13ay Ri4a opcionalmente pueden formar, junto con el &tomo de nitrégeno al que
estan unidos, un heterociclo de 4 a 7 miembros que opcionalmente contiene uno o
méas heteroatomos, que pueden ser iguales o diferent;as. elegidos entre O, S, Ny
Nalquilo y opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7a;

R15a y R‘l_B'a, que pueden ser iguales o diferentes entre sl y ademés iguales o
diferentes de R13a, se eligen entre los mismos valores que R13a y opcionalmente
pueden formar, con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo de 4
a 7 miembros que opcionalmente contiene uno o més heterodtomos que pueden
ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N y NR12A y opcionaimente sustituido
con uno 0 més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre
los valores de R7a; .

R17a representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo;

R18a, que puede ser igual o diferente de R6, representa los mismos valores que
R6;

R19a representa un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo;

R20a representa un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valores de R7a; arilo y heteroarllo, opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes,
elegidos entra los-valores de Réa;

R19a y R20a, que phoden ser iguales-o diferentes entre sf, adem#s pueden formar,
con el 4tomo de nitrbgenc al que estdn unidos, un heterociclo de 4 a 7 miembros
gue opcionalmente-contiene uno o més heteroitomos, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre O, S, N y NR12a y opcionalmente sustituido con uno o
més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre loa valores
de R7a;
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R21a, que puede ser igual o diferente de R13a, se elige entre los valores de R13ay
ademds representa un atomo de hidrégeno;
R22a y R23a, que pueden ser iguales o diferentes entre si, e iguales o diferentes de
R6a, se eligen entre los valores de RBa y ademdas pueden formar, con el &tomo de
nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo de 4 a 7 miembros que opcionalmente

. contlene uno o mas heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos
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entre O, S, N y NR12a y opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7a;

R24a y R25a, que pueden ser iguales o diferentes, representan un radical alquilo
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre 4tomos de haldgeno (F} y radicales OH y alcox, o como
altemnativa R24a y R25a opcionalmente pueden formar, con el dtomo de nitrégeno
al que estan unidos, un heterociclo de 4 a 7 miembros que opcionalmente contiene
uno o mas heterodtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entra O, S,
N, N-alquilo y- N-C(O)alquilo, y opcionalmente sustituido con uno o mds
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre atomos de
halégeno (F) y radicales OH, alquilo, alcoxi u oxo;

R26a representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes,
elegidos entre &tomos de halégeno (F) y radicales OH y alcoxi;

R27a, que puede ser igual o diferente de R26a, se elige entre los valores de R26a;
R26a y R27a, también puede formar opcionalmente, con el d&tomo de nitrégeno al
que estan unidos, un heterociclo de 4 a 7 miembros que opcionalmente contiene
uno o0 méas heteroétomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S,
N, N-alquilo y N-C(O)alquilo, y opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de
halégeno (F) y radicales OH, alquilo, alcoxi u oxo;

R28a, que puede ser igual o diferente de R28a, se elige entre los valores de R26a;
R29a, que buede-eer igual g_gliferante de R26a, se elige entre los valores de R26a;
R30a, que puede ser igual o difereftade R26a, se elige entre los valores de R28a;
n represental los nimeros enteros 0, 1y 2;

p representa los nimeros enteros 0, 1y 2;

estando dichos productos de férmula (la) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademas las sales de adicién con
écidos minerales y orgdnicos o con bases minerales y orgdnicas de dichos
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productos de formula (la).
4) Productos de férmula (l) como se define en una cualquiera de las demas
reivindicaciones, de tal forma que p representa el nimero entero 0, teniendo los
otros sustituyentes de dichos productos de formula (l) cualquiera de los valores
definidos en una cualquiera de las demés reivindicaciones.
5) Productos de formula () como se define en una cualquiera de las demas
reivindicaciones, de tal forma que p representa el nimero entero 1, teniendo los
otros sustituyentes de dichos productos de férmula (I) cualquiera de los valores
definidos en una cualquiera de las demés reivindicaciones.
6) Productos de formula {!) como se define en una cualquiera de las demas
reivindicaciones, de tal forma que p representa el nimero entero 2, teniendo los
otros sustituyentes de dichos productos de férmula (I) cualquiera de los valores
definidos en una cualquiera de las demds reivindicaciones.
7) Productos de férmula () o (la) de acuerdo con las reivindicaciones precedantes
que oorrasponden a la formula (Ib):

R
N
"-1b \sz
| Ryb ?b.Xb
. 0 NYO
R,b N\thJ (Ib)
R,'b !
Yb.
Rsb

en la que Ab representa fenilo, heteroarilo o un radical ciclico de 7 a 11 miembros
carboclclico o heterociclico, opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R3b;

Xb representa un enlace sencillo o los sigulentes radicales divalentes: -N(R6b)-; -O-
; <C(O)-; -S(O)-; -N(R6b)-6(0)- y -N(R6b)-S02-;

L1b representa un radical alquilenoﬁaue contiene de 1 a 4 4tomos de carbono y
opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, slegidos entre tomos de halégeno y radicales OH y alcoxi;

el radical NR1bR2b es tal que:

R1b y R2b, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que:
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R1b representa un adtomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo, estando
estos doa Gltimos radicales opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7b; arilo y
heteroarilo, ambos opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R8b;

. Y R2b representa un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo, estando
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estos dos Ultimos radicales opcionalmente sustituldos con uno o més sustituyentes,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7b;

o R1b y R2b forman, junto con el dtomo de nitrébgeno al que estdn unidos, un
heterociclo de 4 a 10 miembros que opclonalmente contiene uno o més
hetero4tomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, N, N-aiquilo y
S y opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales
o diferentes, elegidos entre los valores de R7b;

o NR1b con L1b 0 NR2b con L1b conjuntaments forman un heterociclo de 4 a 8
miembros "e'pcionalmenta sustituido con uno o mas sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentss, elegidos entre los valores de R7b;

R3b representa un dtomo de hidrégeno, un radical alquito, alcoxi (-OCH3) o
cicloalquilo, opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre F; OCF3; radicales S(O),-alquilo, en donde el
resto alquilo contiene de 1 a 4 dtomos de carbono y esta opcionalmente sustituido
con uno o mds F; alquilamino, opcionaiments sustituido con uno o més F;
dialquilamino, donde los dos restos alquilo pueden formar, con el dtomo de
nitrégeno al que estdn unidos, un radical heterociclico de 4 a 10 miembros que
opcionaimente contiene uno o méas heterodtomos, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre O, N, N-aiquilo y S y opcionaimente sustituido con uno o
maés sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre F y radicales
alquilo y alcoxi;

R4b y R4'b, que pueden ser iguales o diferentes, representan un étomo de
hidrbgeno.- un dtomo de_halégeno F y un radical alquilo o cicloalquilo,
opcionalmente sustituido con uno o this F; entendiéndose que dos sustituyentes
R4b pueden formar, con ¢l &omo de carbono al que estdn unides, un anillo
esplrociclico de 3 a5 miembros;

L2b se elige entre un enlace sencillo y metileno;

Yb rapresenta un radical heteroariloc monociclico o biciclico elegido entre piridilo,
pirimidinilo, 'piridazina. pirazina, azaindolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo,
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quinazolinilo, tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, 1H-pirrolo[2,3-
bjpiridilo, furazanilo, morfolinilo, pirrolidinilo, 3H-imidazo-(4,5b)-piridina, 1H-pirazolo-
(3,4b)-piridina, 1H-pirazolo-(3,4d)-pirimidina, piperidilo, tienilo, indolilo, plrrolilo,
purinilo, benzoxazinilo, bencimidazolilo, estando estos radicales opcionalmente
sustituidos con uno o mas radicales elegidos entre los valores de R5b;

RSb representa un dtomo de hidrégeno; un dtomo de halégeno; alquilo; cicloalquilo;
-NHR20b; -NHCOR20b; -NHCONR18bR20b; -NH-S(0)2-R20b;

R6b representa un atomo de hidrégenc o un radical alquilo que contiene de 1 a 4
atomos de carbono;

R6b y NR1bR2b opcionaimente pueden formar conjuntamente un heterociclo de 5 a
7 miembros opcionaimente sustituido con 'uno o més radicales, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre los valores de R7b;

R7b representa un 4tomo de halégeno; hidroxilo; ciano; COOH; -CF3; alquilo,
alcoxi, alquilamino, dialquiltamino, -NHCO-alquilo, -CO(NH-alquilo) y CO(Ndialquilo),
donde loé: restos alquilo estidn opcionalmente sustituidos con uno o0 mds
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre atomos de
halégeno, -OH y metoxi; un arilo radical opcionaimente sustituido con uno o mas
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre atomos de
halégeno y radicales alquilo y alcoxi; un heterocicio de 4 a 7 miembros; heteroarilo,
opcionalrr-lente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno y NH2, radicales aiquilo y alcoxi;
RBb, que pueden ser iguales o diferentes de R7b, se elige entre los valores de R7b
y ademés representa un dtomo de halégeno y radicales -OCF3, alquilenodiox y
diflucrometilenodioxi;

R19b representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo;

R20b representa un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo
opcionaimente sustituido con uno o mds sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre los valorea de R7b; arilo y heteroarilo, opcionaimente
sustituido con uno o mds_sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentas,
elegidos entre los valores de R8b; ™

R19b y R20b, que pueden ser iguales o diferentes entre sl, ademés pueden formar,
con el 4tomo de nitrdgeno al que estdn unidos, un heterociclo de 4 a 7 miembros
que opcionalimente contiene uno o més heterodtomos, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre O, S, N y Nalqullo y opcionalmente sustituido con uno o
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més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre los valores
de R7b;
n representa los nimeros enteros 0, 1y 2;
estando dichos productos de férmula (lb) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con

dcidos minerales y orgénicos o con bases minerales y orgédnicas de dichos
productos de férmula (ib).

8) Productos de formula (l), (la) o (Ib) de acuerdo con las reivindicaciones
precedentes, que corresponden a la férmula (Ic):

Re
-N
c -
Ryes Ac Xc

e (10

Yc\Rsc
en laque:
A representa un fenito, un heteroarilo de 5 a 6 miembros o un sistema de anillos
heterociclicos condensados seleccionados de la siguiente lista: 1,2,3,4-tetrahidro-
quinolina, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina, indolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, 2,3-
dihidro-1H-isoindolilo, 2,3-dihidro-benzotiazol, tetrahidroquinolina (v]
tetrahidroisoquinolina,
estando todos estos radicales opcionalmente sustituidos con uno © més
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre radicales alquilo,
alcoxi, cicioalquilo, alquilamino y dialquilamino, estando cada radical aiquilo
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre radicales F, -OCF3, SCF3 y SO2CF3;

Xc representa un enlace sencillo o los siguientes radicales divalentes: -N(R6c)-; -O-;
<C(O)-; y -N(R6c)-C(O)-;

L1c representa un radical alquileno que contiene de 1 a 4 dtomas de carbono,
opcionaimente sustituido con un radical

hldroxilo;'

R1cy R2c, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que:
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R1c representa un radical alquilo o cicloalquilo opclonaimente sustituldo con uno o
més sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de
halégeno; hidroxilo; alcoxi; ciano, carboxilo libre o esterificado, fenilo, cicloalquilo de
3 a 7 miembros, alquilamino, dialquilamino, -NHCO-aiquilo, -CO(NH-alquilo),
CO(Ndialquilo) y radicales heteroario de 5, 6 & 7 miembros, saturados,

. parciaimente saturados o insaturados que contienen uno o més hetero&tomos, que
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pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo y
opcionaimente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre atomosé de halégeno y alquilo, NH2 y radicales alcox|; o
como alternativa R1c representa un radical fenilo o un radical heterociclico de 4 a 7
miembros saturado, parciaiments saturado o insat.urado, que contiene uno o més
heterodtomos elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo, y bpcionlmente sustituido
con uno o més radicales elegidos entre atomos de haldgeno y radicales aiquilo,
NH2 y alcoxi;

y R2c representa un Atomo de hidrégeno o un radical alquilo o cicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de haldgeno;

0 Ric y R2c forman, junto con e atomo de nitrdgeno al que estan unidos, un
heterociclo de 4 a 7 miembros que opcionaimente contiene uno o méas
heteroAtomos, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, N, NH, N-
alquilo y S y opcionalmente sustituido con uno o0 més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno y radicalea alquilo, alcoxi,
CF3 y carboxilo libre o esterificado;

9 NR1c con L1c 0 NR2c con L1C conjuntamente forman un heterociclo de 4 a 7
miembros opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre 4tomos de halégeno y radicales alquilo, alcoxi y
carboxilo libre o esterificado;

L2¢ se elige entre un enlace sencillo y metileno;

R4c y R4'c, que pueden ser iguales o diferentes, representan un dtomo de
hidrbgeno.-un radicql alquilo o cicloalquilo opcionaimente sustituido con uno o més
4tomos de halégeno; entendiéndosa fue dos sustituyentes R4c pueden formar, con
el 4tomo de carbono al que estén unidos, un anillo espirociclico de 3 miembros a 5
miembios;

Yc representa un radical heteroarilo elegido entre pirid-4-ilo, pirimidin-4-ilo, quinolin-
4-ilo.- isoquinolin-5-llo; azaindol-4-ilo y quinazolin-4-ilo, estando estos radicales
opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes, que pueden ser iguales o
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diferentes, elegidos entre los valores de R5c;

RS5c representa un &tomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno; un radical alquilo,
cicloalquilo, NH2, -NH-cicloalquilo, -NHCO-alquilo, -NHCO-cicloalquilo, -NHCONH-
alquilo o -NHCON(dialquilo), estando los restos alquilo y cicloalquilo opcionalmente
sustituidos con uno o més radicales, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos
entre &tomos de haldgeno (F) y radicales alcoxi, morfolinilo, piperidilo, piperazinilo,
N-metil-piperazinilo y COOH; NH-arilo, NH-heteroarilo, -NHCO-arilo y -NHCO-
heteroarilo, donde los restos arométicos estdn opclonaimente sustituidos con uno o
mas radicales elegidos entre dtomos de halégeno y radicales alquilo, aicoxl y
COOH;

Réc representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo que contiene de 1 a 4
dtomaos de carbono;

R6c y NR1cR2c opciohalmente pueden formar conjuntamente un heterociclo de 5 a
7 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas radicales, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno (F) y radicales alquilo y
alcoxi,

estando dichos productos de férmula (Ic) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademas las sales de adicion con
dcidos minerales y orgdnicos ¢ con bases minerales y orgidnicas de dichos
productos de formula (Ic).

8) Productos de férmula (1) de acuerdo con las reivindicaciones precedentes, en los
que

A representa un radical fenilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, o indolilo opcionalmente
sustituido con uno o més radicales elegidos entre los valores de R3,

X representa un enlace sencillo, -NH-alk-, alquileno, —O-, —Nalk-CO-, -NH-CO, -
NH-CO-alk-, -NH-CO-NH-, ~-CO-NH-,

-S02,-NRéd o -CO-,

L1 ropresénta un-enlace sencillo, un radical alquileno que contiene de 1 a 5 4tomo
de carbono opclo-nalmente sustituido con un radical hidroxilo, un radical
cicloalquilaiquilo o un radical fenilo,

R1 y R2, que pueden ser iguales o diferentes, son taies que:

R1 representa un dtomo de hidrégeno, un radical alquilo opcionalmente sustituido
con uno o més radicales elegidos entre atomos de halégeno y radicales hidroxilo,
alcox, NH2, NH(alk), N(alk)2, ciano, carboxilo libre o esterificado, fenilo y
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cicloalquilo de 3 a 7 miembros y un radical heterociclico de 4 a 7 miembros
saturado, parciaimente saturado o insaturado, opcionalmente sustituido con uno o
més radicales alquilo y que contiene uno o méde heterodtomos, que pueden ser
iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo,

o R1 representa un radical cicloalquilo de 3 a 7 miembros, un radical fenilo o un
radical heterociclico de 4 a 7 miembros saturado, parciaimente saturado ©
insaturado, opclonalmente sustituldo con uno o mas radicales alquilo y que
contienen uno o méas heteroidtomos elegidos entre O, S, N, NH y N-alquito,

y R2 representa un étomo de hidrégeno o un radical alquilo,

o R1 y R2 forman, con el dtomo de nitrdgeno al que estdn unidos, un radical
heterociclico de 4 a 7 miembros saturado o insaturado que opcionaimente contiene
uno o0 mas heterodtomos distintos elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo, estando
este radical formado por R1 y R2 con N opcionalmente sustituido con uno 0 mas
radicales elegidos entre radicales alquilo, halégeno NH2, NH(alk), N(alk)2, CF3 y
carboxilo libre o esterificado,

donde todos los radicales alquilo y alcoxi anteriores son lineales o ramificados y
contienen hasta 8 atomos de carbono,

o NR1R2 forma con L1 un heterociclo de 4 a 10 miembros saturado o insaturado
que corltigne al menos un dtomo de nitrégeno y que opcionalimente contiene uno o
més heterodtomos distinfos elegidos entre O, S, N, NH y N-aiquilo, estando este
radical formado por NR1R2 con L1 opcionalmente sustituido con uno o mds
radicales elegidos entre radicales alquilo, cicloalquilo y carboxilo libre o esterificado,
R3 represeﬁta uno o mas sustituyentes del anillo A, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre un &tomo de hidrégeno y un radical alquilo o alcoxi que
contiene hasta 4 dtomos de carbono, opcionalmente sustituido con uno o més F;
alquil-S(O)n opcionalmente sustituido con F; OCF3;802CF2; o SCF3; donde n
representa 0 6 2;

R4 y R4, que pueden ser iguales o diferentes, se eligen entre un étomo de
hldrdgeno-y un radical alquilo que contiene hasta 4 atomos de carbono,

R6 representa un atomo de hidréged, un radical acilo opcionalmente sustituido con
uno o més F o un radical alquilo que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono,

L2 representa un rédical alquileno,

Y2 representa un radical quinolilo, piridilo o pirimidinilo, opcionaimente sustituido
con an;

estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas,

2%
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enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademas las sales de adicién con
écidos minerales y orgdnicos o con bases minerales y orgdnicas de dichos
productos de férmula (1).

10) Productos de férmula (l) de acuerdo con las reivindicaciones precedentes, que
comresponden a la férmula (d):

Ox N0
Rd \%zd

R,d

A Yorg
en la que Ad representa un radical fenilo o indolilo opcionalmente sustituldo con uno
0 més radicales elegidos entre los valores de R3d,
Xd represanta —O-, ~NH-CO, -NR6 o -CO-,
L1d representa un radical alquileno que contiene de 1 a 3 atomo de carbono
opcionalmente sustituidos con un radical hidroxilo,
R1d y R2d, que pueden ser igusles o diferentes, son tales que:
R1d representa un radical alquilo opclonaimente sustituido con uno o més radicales
elegidos entre dtomos de haldégeno y radicales hidroxilo, alcoxi, ciano, carboxilo
libre o esterificado, fenilo y cicloalquilo de 3 a 7 miembros y un radical heterociclico
de 4 a 7 miembros saturado, parciaimente saturado o insaturado, opcionaimente
sustituido con uno o0 més radicales alquilo y que contisne uno o més heteroidtomos,
que pueden ser iguales o diferentes, elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo,
o R2d representa un radical cicloalquilo de 3 a 7 miembros, un radical fenilo o un
radical heteroclelico de 4 a 7 miembros saturado, parcialmente saturado o
insaturado, opcionaimente sustituidueon uno o mas radicales alquilo y que contiene
uno o més heterodtomos elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo,
¥ R2d representa un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo,
o R1d y R2d forman, con el dtomo de nitrdgeno al que estdn unidos, un radical
heterociclico de 4 a 7 miembros saturado o insaturado que opcionalments contiene
uno o mas heterodtomos distintos elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo, estando
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este radical formado por R1a y R2d con N opcionalmente sustituido con unoc o més
radicales elegidos entre radicales alquilo, CF3 y carboxilo libre o esterificado,

donde todos los radicales alquilo y alcoxi anteriores son lineales o ramificados y
contienen hasta 68 4tomos de carbono,

o NR1dR2d forma con L1d un heterociclo de 4 a 8 miembros saturado o insaturado
que contiene al menos un dtomo de nitrégeno y que opcionalimenta contiene uno o
més heteroatomos distintos elegidos entre O, S, N, NH y N-alquilo, estando este
radical formado por NR1dR2d con L1d opcionaimente sustituido con uno o mas
radicales elegidos entre radicales alquilo y carboxilo libre o esterificado,

R3d representa uno o mas sustituyentes del anillo Ad, que pueden ser iguales o
diferentes, elegidos entre un dtomo de hidrégeno y un radical alquilo o alcoxi que
contiene hasta 4 dtomos de carbono, opclonalimente sustituido con uno o més F;
alquil-S(O)n opcionaimente sustituido con F; OCF3;SO2CF2; o SCF3; donde n
representa 0 6 2;

R4d y R4d, que pueden ser iguales o diferentes, se eligen entre un atomo de
hidrégeno y un radical alquilo que contiene hasta 4 atomos de carbono,

L2d representa un radical alquileno,

Y2d representa un radical quinolilo, pirldilo o pirimidinilo,

estando los productos de férmula (Ild) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademas las sales de adicién con
écidos minerales y orgénicos o con bases minerales y orgdnicas de dichos
productos de formula (Id).

11) Productos de féormula (1), (la), (Ib), (lc) o (Id) como se define en una
cuaiquiera de !as reivindicaciones precedentes, donde cuando A representa un
radical fenilo, y cuando Xd representa —O-, -NRS o0 -NH-CO, los otros sustituyentes
de dichos productos de férmula (1), (la), (Ib), (Ic) o (Id) tienen los significados
definidos en una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

donde dichos productos de férmula (1), (1a), (Ib), (Ic} o (Id) estén en todas las formas
raoémicas.- enantioméricas y diastereoisoméricas posibles, y ademds las sales de
adicion con acidos -mlnerales y orga@nicos o con bases minerales y orgénicas de
dichos productos de férmula (I), (1a), (Ib), (I¢) o (id).

12) "Productos de formula (I) como se define en una cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 11, que son los mostrados a continuacion:

- N-[544,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-pirldin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-trifiuvorometoxi-
fenil]-2-morfolin-4-il-acetamida

3C0
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- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-{dimetil-morfolin-4-il}-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-ciclopentilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)- 2-trifluorometoxi-fenill-acetamida
- Trifluoroacstato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-

_ trifluorometoxi-fenil]-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-acetamida
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- Trifluoroacetato de 2-dietilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-
imidazolidin-1-il)-2- trifluorometoxi-fenil]-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-tiomorfolin-4-il-acetamida

- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-pirrolidin-1-il-acetamida

- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-(4-metil-piperazin-1-il}-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2, 5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-piperidin-1-il-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-{(piridin-2-limetil)-amino}-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-{(piridin-3-iimetil)-amino]-acetamida

- Trifluorodcetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-[(piridin-4-iimetil)}-aminc]-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil)-2-(2-hidroxi-etilamino)-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-{2-metoxi-etilamino)-acetamida

- Trifluoroacetato de 2-dimetilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)-2- trifiuvorometoxi-fenil}-acetamida

- Trifluorcacetate de 2-_(Eianometil-amino)-N-[5-(4.4-dimetil-2.5-dioxo-3-pir|din-4—
ilmetiI-imIdazoliclin-1-il)-2-triﬂuoroniatoxi-fenill-aeetnmida

- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-Ii)-2-trifluorometoxi-
fenil]-2-(4-metil-piperidin-1-il)-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
triflucrometoxi-fenil}-2-(4-metil-{1,4]diazepan-1-il)-acetamida
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- Trifluoroacstato de 2-terc-butilamino-N-{5-(4,4-dImetil-2,5-dioxo-3-plridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxd-fenil]-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-(1,2,2-trimetil-propilamino)-acetamida
- Ester metfiico del dcido ({[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-
il)-2-trifluorometoxi-fenilcarbamoil]-metil}-amino)-acético; compuesto con 4&cido
trifluoroacético
- 2~(2,2-Difluoro-etilamino)-N-[5-{4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-l)-2-triflucrometoxi-fenil]l-acetamida; compuesto con acido
triflucroacético
- N-[5-(4,4-Dimetil-2, 5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il}-2-trifluorometoxi-
fenil}-2-(4,4-dimetil-piperidin-1-il}-acetamida
- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil]-2-(4-trifluorometil-piperidin-1-il)-acetamida
- N-[55(4,4-Dimetil-2.5-dioxo-3-piridin-4-i|meﬁl—imidazolidin-1-iI)-2-tliﬂuorometoxi-
fenil}-2-{1,4]Joxazepan-4-il-acetamida
- Ester metllico del dcido 1-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-
1-il)-2-trifluorometoxi-fenilcarbamoil}-metil}-pirrolidina-3-carboxilico
- 2-Azetidin-1-i-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-acetamida
- N-[5-(4,4-Dimetil-2, 5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin- 1-it}-2-triftuorometoxi-
fenil]-2-(2-fluoro-etilamino)-acetamida
- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-imetilimidazolidin-1-il)-2-triflucrometoxi-
fenil]-2-[(2-metoxi-etil}-metil-amino}-acetamida
- Trifluoroacetato del 4cido ({[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-
1-il)-2-trifluorometoxi-fenilcarbamoil}-metil}-amino)-acético
- Trifluoroacetato de 2-ciclohexilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)- 2-trifluorometoxi-fenill-acetamida
- Triﬂuoma;catate-da 2-0idggrop||amino—N-[5—(4.4—dImetiI-2.5-dioxo-3-piﬁdin-4-ilmeti|-
imidazolidin-1-1i)- 2-iliﬂuorometoxl:f6hi|]-aoetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-i)-2-
trifluorometoxi-fenil}-3-morfolin-4-il-propionamida
Triflucroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
triﬂubrometoxi—fenill-s-(dimetil-morfolin-4—il)-pmpionmlda
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Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-if)-2-
trifluorometoxi-fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-il)-propionamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-imetil-imidazolidin-1-ii)-2-
trifluorometoxi-fenii}-3-piperidin-1-il-proplonamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-it)-2-
trifluorometoxi-fenil]-3-tiomorfolin-4-il-proplonamida
- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-3-pirrolidin-1-il-propionamida
- Trifluorcacetato de 3-ciclopentilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)- 2-frifluorometoxi-fenil]-proplonamida
- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-it)-2-trifluorometoxi-
fenil]-3(2,2,2-trifluoro-etilamino)-propionamida; compuesto con écido
trifluoroacético
- Trifluoroacetato de 3-dietilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)-2- trifiuorometoxi-fenill-propionamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-i1)-2-
isopropil-fenil]-2-morfolin-4-il-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
isopropil-fenil]-2-piperidin-1-il-acetamida
- Triﬂuorc;aoetato de N-]5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
isopropil-fenil]-2-(4-metil-piperazin-1-il)}-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-dimetitamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)-2-isopropil-fenil]-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-dietilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)-2-isopropil-fenil}-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-terc-butitamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-if)-2-isoproplii-fenil]-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-ciclopentilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidszolidin-1-il)-2-isopropi-fenil}-acetamida
- [5(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridirFi=iimetil- imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenif}-
amida del dcido 1-metil-piperidina-4-carboxllico, trifluoro-acetato
- " 3-{3-(2-ciclopentilamino-etoxi)-4-metoxi-fenil}-5,5-dimetil- 1-quinolin-4-ilmetil-
imidazolidina-2,4-diona
- " 3-(3{2-{(Furan-2-iimetil)-amino}-etoxi}-4-metoxi-fenil)-5,5-dimetil- 1-quinolin-4-
iimetil-imidazolidina-2,4-diona
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-  3H{3-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-etoxi]-4-metoxi-fenil}-5,5-dimetil- 1-quinolin- 4-
ilmetiFimidazolidina-2,4-diona
- 3-[3,3-Dimetil-1-(2-morfolin-4-il-acetif)-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-5,5-dimetil-1-
quinolin-4-ilmetil-imidazolidina-2,4-diona
- 33,3-Dimetil-1-(2-tiomorfolin-4-il-acetil)-2,3-dihidro-1H-indol-8-il]-5,5-dimetil- 1-
quinolin-4-ilmetil-imidazolidina-2,4-diona
- 3-{4-Metoxi-3-[2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-etoxi]-fenil}-5,5-dimetil- 1-quinolin-4-
iimetilimidazolidina-2,4-diona
- 3-[4-Metoxi-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5, 5-dimetil-1-quinolin-4-ilmetil-
imidazolidina-2,4-diona
- 3-(4-Metoxi-3—{2—[(piridin-2-ilmetil)-amino]-'etoxi}-fanil)-s.5-dimeti|-1-quinolin-4-
iimetil-imidazolidina-2,4-diona
- 3-{4-Metoxi-3-[2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-etdxi}-fenil}-5,5-dimetil-1-quinolin-4-
ilmetil-imida;olldina-z,4-diona
- 3-{4-Meioxi‘-3=[2-'(1=metiI-piperidin-4-iIamino)-etoxl']-fenil}-5.5-dimetil-1-quinolin- 4-
imetil-imidazolidina-2,4-diona
- 3-{3-[2-hidro:d—3—(tetrahidro-piran-4-ilamino)-propoxi]—4-metoxi-fenil};5.5-dimeti|-1-
quinolin-4-iimetil-imidazolidina-2,4-diona
- 3-{3-[?—hidroxi-3-(piﬁdin-4—ilamino)-propoxl']-4-matoxi-fenil}-5.5-dimetil-1-quinolin-
4-ilmetil-imidazolidina-2,4-diona
- 3-{3-[2-ﬁidroxi-3-(1-metil-pipaﬁdin—4-ilamino)-propo:d]-ti-metoxl—fenil}-s.5-dimetil- 1-
quinolin-4-ilmetil-imidazolidina-2,4-diona
estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diastereoisoméricas posibles, y ademds las sales de adicién con
acidos minerales y orgénicos o con bases minerales y organicas de dichos
productos de férmula (1).
13) Productos de férmula (I) como se define en una cualquiera de las
reivindicaclones 1 a 11, que son los mostrados a continuacion:
- N-[5:(4.4-Dlm_etil-2.Hioxo-s-piridln-4-ilmeti|-imidazo|ldin-1-il)-z-tﬁﬂuorometoxi-
fenil}-2-morfolin-4-il-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenii}-2-(dimetil-morfolin-4-i}-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-ciclopentilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)- 2-trifluorometoxi-fenill-acetamida
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- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-dietilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)-2- trifiuorometoxi-fenil]-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2, 5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-

. trifluorometoxi-fenill-2-tiomorfolin-4-il-acetamida
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- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-pirrolidin-1-il-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dloxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenill-2-(4-metil-piperazin-1-il)-acetamida

- Trifluoroacetato de N-i5-(4.4—dlmetil-2.5-dioxo-3-piﬁdin-d-ilmatil—imidozolidin—1-i|)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-piperidin-1-il-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-2-{(piridin-2-ilmetil)-aminc}-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-

trifluorometoxi-fenil]-2-{(piridin-3-iimetil)-amino}-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-{(piridin-4-ilmetil)-aminc}-acetamida

- Triflucroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-l)-2-
trifluorometoxd-fenil]-2-(2-hidroxi-etilamino)-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil]-2-(2-metoxi-etilamino)-acetamida

- Trfluoroacetato de 2-dimetilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-if)-2- trifluorometoxi-fenil]-acetamida

- Trifluorcacetato de 2-(cianometil-amino)-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-
iimetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenil]-acetamida

- N-[5«(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-limetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil]-2-{4-metil-piperidin-1-il)-acetamida

- Triﬂuoma-oetato-de_ N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimeti-Hmidazolidin-1-il)-2-
trifiuorometoxi-fenil]-2-(4-metil-[ 1, 4]di@zepan-1-il)-acetamida

- Trifluoroacetato de 2-terc-butilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)-2-Gifluorometoxi-fenill-acetamida

- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifiucrometoxi-fenil}-2-(1,2,2-trimetil-propilamino)-acetamida
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- Ester metilico del dcido ({[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-
il)-2-trifluorometoxi-fenilcarbamoil]-metil}-amino)-acético, compuesto con 4cido
trifluoroacético

- 2-(2,2-Difluoro-etilamino)-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)-2-triflucrometoxi-fenill-acetamida; compuesto con  écido
triflucroacético

- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-imetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil]-2-(4,4-dimetil-piperidin-1-il)-acetamida

- N-[5<4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimeti-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil)-2-(4-trifluorometil-piperidin-1-il)-acetamida

- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil}-2{1,4Joxazepan-4-il-acetamida

- Ester metilico del 4cido 1-{[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-
1-il)-2-trifluorometoxi-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidina-3-carboxilico

- ‘2-Azetidin-1-i-N-]5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-if)-2-
triflucrometoxi-fenil]-acetamida

- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenil]-2-(2-fluoro-etilamino)-acetamida

- N-[5-(4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-
fenill-2-[(2-metoxi-etil)-metil-amino}-acetamida

- Trifluoroacetato del dcido ({[5-(4,4-dImaetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-
1-il)-2-trifluorometoxi-fenilcarbamoll]-metil}-amina)-acético

- Triflucroacetato de 2-ciclohexilamino-N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)- 2-triflucrometoxi-fenil]-acetamida

- Trifluoroacetato de 2-ciclopropilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)- 2-triflucrometoxi-fenil]-acetamida

- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazofidin-1-il)-2-
trifluorometoxi-fenil}-3-morfolin-4-il-propionamida

Trifiuoroacetato -de_ N-[5-Q4—dimetll-z.5-dioxo-3-pirldin-4-i|metll—imidazolldin—1-iI)-2-
trifluorometoxi-fenii}-3-{dimetil-morfdtin-4-il)-propionamida

Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
frifluorbmetoxi-fenii}-3-{4-metil-piperazin-1-i)-propionamida

- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2, 5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-i)-2-
trifiuorometoxI-fenil)-3-plperidin-1-il-propionamida
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- Trifluoroacetato de N-{5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-
trifiuorometoxi-fenil]-3-tiomorfolin-4-il-propionamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
triflucrometoxi-fenil}-3-pirrolidin-1-il-propionamida
- Trifluoroacetato de 3-ciclopentllamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)- 2-trifiuorometoxi-fenii}-propionamida
- N-[5-{4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-il)-2-triflucrometoxi-
fenil}-3-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-propionamida; compuesto con acido
trifluoroacético
- Trifluoroacetato de 3-dietilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)-2- triffuorometoxi-fenii]-propionamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-il)-2-
isopropil-fenil}-2-morfolin-4-il-acetamida
- Trifluoroacetato de N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-imidazolidin-1-if)-2-
isopropil-fenil]-2-piperidin-1-il-acetamida- - - --
- Trifluoroacetato de N-[{5-(4.4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-imidazolidin-1-if)-2-
isopropil-fenil]-2-(4-metil-piperazin-1-il)-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-dimetilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil-
imidazolidin-1-il)-2-lsdpropil-fenil}-acetamida
- Trifluoroacetato de _2-dietilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)-2-isopropil-fenil]-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-terc-butilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)-2-isopropil-fenil]-acetamida
- Trifluoroacetato de 2-ciclopentilamino-N-[5-(4,4-dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-ilmetil-
imidazolidin-1-il)- 2-isopropll-fenil}-acetamida
- [5-{4,4-Dimetil-2,5-dioxo-3-piridin-4-iimetil- imidazolidin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenil)-
amida del dcido 1-metil-piperidina-4-carboxilico, trifluoro-acetato
- 3-{3-(2-ciclopentilamino-etoxi)-4-metox-fenil]-5,5-dimetil- 1-quinolin-4-ilmetil-
imidazolidina-2,4-diona
- 3-(3-{2-[(Fura-n-2-ilmelil)-arﬁho]-etom’}-d»—meto:d—fanil)-s.5-dimetil-1 -quinolin-4-
iimetil-imidazolidina-2,4-diona
< 3{3-[2-(2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-etoxi]4-metoxi-fenil}-5,5-dimetil- 1-quinolin- 4-
iimetil-imidazolidina-2,4-diona
- 343,3-Dimetil-1-(2-morfolin-4-ll-acetil)-2,3-dihidro-1H-Indol-8-il}-5,5-dimetil-1-
quinolin-4-limetiimidazolidina-2 4-diona
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- 3{3,3-Dimetil-1-(2-tiomorfolin-4-il-acetil)-2,3-dihidro-1H-indo!-8-if}-5,5-dimetil- 1-
quinolin-4-limetilimidazolidina-2,4-diona
estando dichos productos de férmula (I) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diasterecisoméricas posibles, y ademés las sales de adicién con
écidos minerales y orgdnicos o con bases minerales y orgénicas de dichos
productos de férmula (l).
14)  Los productos de férmula (I) como se han definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, y también profammacos de los mismos, estando dichos
productos de formula (I) en todas las formas racémicas, enantioméricos y
diastereocisoméricos posibles, y también ias salas de adicion farmacéuticamente
aceptables con acidos minerales y orgdnicos o con bases minerales y orgénicas de
dichos productos de férmula (1), como productos medicinales.
15) Los productos de férmula (la), {Ib), (Ic) o (Id) como se han definido en las
reivindicaciones precedentes, y también profarmacos de los mismos, estando
dichos prqill:lctos-de -férmula (la), (Ib), (lc) o (id) en todas las formas racémicas,
enantioméricas y diastereoisoméricas posibles, y también las salea de adicién
farmacéuticamente aceptables con &cidos minerales y orgénicos o con bases
minerales y orgdnicas de dichos productos de férmula (la), (Ib), (Ic) o (Id), como
productos medicinales.
16) Los productos como se han definido en la reivindicacién 12 6 13, y también
profArmacos de los mismos, y también las sales de adicion farmacéuticamente
aceptables de estos productos con Acidos minerales y organicos o con sales
minerales y organicas, como productos medicinales.
17) Composiciones farmacéuticas que contienen, como principio activo, al
menos uno de los productos medicinales como se han definido en las
relvindicaciones 14 a 16.
18) Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la relvindicacidn 17,
caracterizadas porque se usan como productos medicinales, en particular, para la
quimioterspia del-céncer.
18) Composiciones farmacéulicas- de acuerdo con la reivindicacion 18, que
contienen, ademds de los principios activos, otros productos medicinales de
quimioterapla para combatir 8! céncer.
20) Uso de productos de fémmula () como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones, o de aales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de férmula (), para la preparacién de productos medicinales para inhibir la actividad
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de protelna quinasas y especiailmente de una proteina quinasa.

21) - Uso de productos de férmula (I) como se ha definido en ia reivindicacién
precedente, o do sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos de
formula (1), donde ia proteina quinasa es una proteina tirosina quinasa.

22) Uso de productos de formula (I) como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones, o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de férmula (), donde 1a proteina quinasa se elige entre el siguiente grupo: IGF1,
Raf, EGF, PDGF, VEGF, Tie2, KDR, Fit1-3, FAK, Src, Abl, cKit, cdk1-9, Aurora1-2,
cdc7, Akt, Pdk, S6K, Jnk, IR, FLK-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFRS,
PLK, Pyk2, CDK7, CDK2 y EGFR.

23) Uso de productos de férmula {I) como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones, o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de férmula (1), donde la proteina quinasa se elige entre el siguiente grupo: IGF1,
cdc?, Auroral-2, Src, Jnk, FAK, KDR, IR, Tie2, CDK7, CDK2 y EGFR.

24) - -Uso de productos de férmula () como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones, o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de férmula.(l), donde la proteina quinasa es IGF1R.

25) Uso de productoa de férmula (l) como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones, o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de fénnulﬁ (1), donde |a protelna quinasa es FAK o AKT.

26)  Uso de productos de férmula (I) como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones, o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de férmuia (l), donde la proteina quinasa esta en un cultivo celular.

27) Uso de productos de férmula () como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones, o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de férmula (1), donde la proteina quinasa esté en un mamifero.

28) Uso de productos de férmula (1) como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones, o de sales famacéuticamente aceptables de dichos productos
de formula (), para la preparacién de un producto medicinal para prevenir o tratar
una enfermedad caracterizada por desregulacién de la actividad de una proteina
quinasa.

29) "Uso de productos de férmula () de acuerdo con la reivindicacidn
precedents, donde la enfermedad a prevenir o tratar est4 en un mamifero.

30)  Uso de productos de férmula (I) como se ha definido en una cualquiera de
las reivindlcladones. o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
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de formula (1), para la preparacién de un producto medicinal para prevenir o tratar
una enfermedad perteneciente al siguiente grupo: trastornos de proliferacion de
vasos sangulneos, trastomos fibréticos, trastomos de la proliferacion de células
mesangiales, acromegalia, trastomos metabélicos, alergias, asma, enfermedad de
Crohn, trombosis, enfermedades del sistema nervioso, retinopatia, psoriasis, artritis

. reumatoide, diabetes, degeneracibn muscular, envejecimiento, degeneracién
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macular asociada con la ada&. enfermedades oncolégicas y cancer.

31) Uso de productos de férmula (I) como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones, o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de formula (I), para la preparacién de un producto medicinal para tratar
enfermedades oncoldgicas.

32) Uso de productos de formula () como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones, o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de férmula (1), para la preparacidn de un producto medicinal para tratar el cdncer.
33) Uso. de productos de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion
precedente, donde |la enfermedad a tratar es un céancer de tumores sdlidos.

34) Uso de productos de férmula (I) de acuerdo con la relvindicacién
precedente, donde la enfermedad a fratar es un cdncer que es resistente a agentes
citotdxicos.

35) Uso de productos de férmula (1) como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones, o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de férmula (l), para la preparacién de un producto medicinal para tratar canceres,
entre los que se encuentran el cdncer de mama, cdncer de estdbmago, cancer de
colon, cédncer de pulmén, cincer de ovarios, cancer de Utero, céncer cerebral,
céncer renal, cdncer de laringe, céincer del sistema linfético, céncer de tiroides,
cancer del tracto urogenital, cincer del tracto genital incluyendo la vesicula seminal
y la préstata, céncer de huesos, céncer de péncreas y melanomas.

36) Uso de productos de féSrmula (I) de acuerdo con Ila relvindicacién
precedente, donde la anfer_r_n__edad a tratar es un céncer de mama, cdncer de colon o
céncer de pulmén. ' T

37) Uso de productos de formula (I) como se ha definido en una cuaiqulera de
Ids reivindicaciones; o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos
de férmula (), para la preparacién de un producto medicinal para la quimioterapia
del cancer.

38) Uso de productos de formula (I) como se ha definido en una cualquiera de
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las reivindicaciones, o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos

de férmula (1), para la preparacién de productos medicinales para la quimioterapia
del cancer, usados solos o en combinacion.

38) Uso de productos de férmula (I) como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones, o de sales farmacéuticamente aceptables de dichos productos

. de féormula (l), para la preparacién de productos medicinales para uso solos o en
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combinacién con quimioterapia o radioterapia o, como altemativa, en combinacién
con otroe agentes terapéuticos.

40) Uso de productos de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién
precedente, donde los agentes terapéuticos pueden ser agentes antitumorales
usados cominmente.

41) Productos de fdrmula (I) como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones, como inhibidores de proteina quinasas, estando dichos productos
de férmula (I) en cualquier forma racémica, enantiomérica o diastereoisomérica
posible, y también las sales de adicién de-dichos productos de férmula (1) con
écidos minerales y orgénicos farmacéuticamente aceptables o con bases minerales
y orgénicas farmacéuticamente aceptables, y también los profarmacos de los
mismos.

42) Productos de férmula (J), (la), (Ib) o (ic) como se han definido en una cualquiera
de las reivindicaciones, como inhibidores de IGF1R.

43) Prodictos de férmula (Id) como se ha definido en las reivindicaciones
precedentes, como inhibidores de IGF1R.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
LA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCTd3
(21) N* de solicitud: (na 3%6 q (51) Int CI: AB1K 31/4166
22) Fecha de solicitud: 26 I 9] ] 22003} (71)Solicitante(s) AVENTIS PHARAMA SA.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Feche (33) Pais
04291904.3 271072004 EP
(72) inventor{es) HARTMUT STROBEL
Y OTROS
(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO
(85)  Fecha limite iniclo fase nacional: 270022007 (87) Publicacion intsmacional
(86)  Datos reiativos a la presentacion de la solictiud PCT Fecha: 02/02/2006
Fecha de presentacion de la solictiud: 25007/2005 N* publicacitn: WO 2008010841 A3
No. de solicitud PCT/EP2005/008720
(54) Titulo: NUEVOS DERIVADOS DE UREA CICLICOS, SU PREPARACION Y SU USO FARMACEUTICO COMO INHIBIDORES DE
QUINASA
todos opclonaiments sustifuidos con uno o més susfituyentss,
REIVINDICACIONES que puaden ser iguales o diferantas, elegidos enire los valores
de R7; fenlleno y heteroarlleno, esios doa tlimos radicales
1) Productos de formula {): .-
R1 opclonaiments sustituidos con uno o més susttuyeniss
| elegidos enfre los valores de RS;
L;’N‘Rz ol radical NR1R2 es tal que:
R3 X * R1yR2, que pueden ser iguales o diferentes, son tales que;
\ﬁi\/ R1 representa un itomo de hidrdgeno; alquilo, alquenlio,
Q N O slquiniio y cicloaiquiio, todoe opcionaimente sustitukios con
e () unc ¢ mas sustituyeniss, que pueden sar iguales o diferentss,
[CRIR, )pXN\lrz elegidos entre los valores de R7: arllo, heteroerilo, erlaiquilo y
R4 R/ Y_ heteroarilakquilo, donde cada uno de los anillos arométicos
R5

en la que:

p reprasenta los nimeros enteros 0, 1y 2,

A represanta arllo, heteroarilo o un radical de 5 a 11 miembros
heterociclico o carbociclico, monociclico o  biciclico
condansado, estando tpdos estos radicales opcionalments
sustituldos con uno o més sustituyenies, que pueden ser
iguales o diferentes, elegkios entre los valores de R3;

X represanta un enlace sencllio o los sigulenise radicales
divalentes: -N(R6)-; -NH-alk-; alqulleno; -O-; -C{O)-; -S{Q)n-; -
N(R6)-C(O)-; -NH-CO-alk-, -N(RB)-C(O}-N(R6)-; -N(RB)}-C{S)-
N(R6)-; -N(RE)}-C(0)O-; -N(R6)-502-; -N(R6)-502-N(R6)-; -
C{O)-N(R6)-; -S02-NR6-; y -C(0)O~;

L1 represanta un enlace sencilio o los sigulentes radicales
divalentss: aiquieno, alquenileno, alquinileno y cicloalqulleno,

puede estar opcionaiments sustiuido con uno ¢ més
sustiluyentes, que pueden ser iguales o diferentes, elegidos
entre los valores de R8; -SO2R9; -C(O)RS; -C{O)ORS;
~C{O)NR10R11, -C(S)NR10R11 y -SO2NR10R11;

¥ R2 representa un diomo de hidrdgano; alqullo, alquenilo,
akquiniio y cicloalqullo, fodos opcionaimente susiituidos con
uno o més sustituyentas, que pueden ser iguales o diferentes,
elegidos entre los valoree de R7;
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REPUBLICA DE COLOMBIA
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Bogoté,
2020

Doctor({a)

FERRERO BEMILIO

Apoderado (a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA 8.A.

REFERENCIA Radicaclién No. 7 7769
S8olicitud internacional PCT/EP2005/008720
Fecha iniclo fase naclonal 27/02/2007

Trimite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. P 258 4

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decislién 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patemntes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La soclicitud no contisne la copla del documanto en que consta la ceslén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisibén 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsién 486, se le
requiera para gque dentro del término de dos meses sliguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormemte enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelaclén.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo lo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA 8 DE VERGEL
Jefe de la divisiSn de Nuavas Creaciones

anterlidr requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

focna 9o trn a7



