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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal. (ASTRAZENECA AB).

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

Declaraciones

Copia de ia solicitud internacioral. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descripcién, reivindicaciones)

Copia del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. !
Arte Final 12X12,

De ser el caso, informacioén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismao titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

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

Otros: Reporte de Blisqueda Internacional con su traduccién y Publicacidn con su
traduccion.
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ANEXO

El documento que  acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/0
IGNACIO SANTAMARIA y/o0 ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

1
ALICIA LLOREDA RICAURT
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALI‘CIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pablico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

. T . .
Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra
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MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFIQIAL

RESCLUCION 1523 /88 MINAUSTICIA



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Idanda del Norte
Este documento pﬁblico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjlan

actuando como Notario Publico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
8. No. G479981
9. Timbre/Sello 10. Firma

Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth
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. e
‘1. ,tﬂ.eio firmados, AflraZeneca AB una
sﬁc.ie(iad orgzmiz.ddu y exisCence de
_conformid¢d con las leyes de Suecia,

con domiciiio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVC TAMAYQ vio IGNACIO SANTAMARIA
yto ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5.83, piso 60., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogola, con facultades para recibir
natificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/lo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apocderados que cuaiquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
auinridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursgs .y prasentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
sohcitudes y los regislros, presentar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar lotal
0 parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuolas y efecluar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respeclivo; llenar
cuaiesquiera otros requisitos y tomar, en fin, lodas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intergses; y adicionalimente quedan
facultados para tomar intervencion como
demandanles o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo lransar, someler a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resullen necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos regressnlantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vyio IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
salicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualguiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoy firmado el 22 de Julio de 2004
:n Macclesfield, Inglaterra

The undersigned, AétraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of

Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA v/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article-
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYQ yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represént us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them o take
before the sald authorities all the necessary steps for
the said end, to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications:
lo file amendments, to limil the scope of applications
and registralions, file oppositions; file cancellations
total or parlially waive registrations, to pay ab
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to lake all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, wilh full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desisl, to coliect, to conciliate, to appea!
and, in short, with all such further powers as may he
requited—and-we.herehy, declare from now »n as vekhid
and ,;g'ﬁpq “gndfmzt'asaid) weprasentatives andior the
ager%tSOBycanymne,.oFkhenl &fointed may do for our
beneﬁt S L mETa
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lis document and o any povier of
ghe of them conferred ir. nur nam,
of Industrial Property.

SIMON RICHARD REEVES
Duly Authorised Signatory
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Hoy 26 de Julio de 2004, compareci6
Sirou Richard Reeves , @ quien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documenio,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que

éles firmante autorizado
de , AstraZenoca AB,

la compania nombrada an el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de  Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un periodo de duracnén
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto sacial
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante esta autorizado por dicha
Comparila para conferir este poder; que el sello
estampado por é! al pie de tal peder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafla, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere esle instrumento esta comprendido dentro

'del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Stockholm ,
, con fecha Oct. 31/1913
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que ios hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de fo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

duly authorised signacory of,

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{53

<
On this Z 6 200, .
personally
came
to me known, and known to ma to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the
AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporation organized

dayof ;. ly .
Simon Richard Reeves

and existing under the laws of . Sweden
, domiciled at ’
Vastra--Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constiluted for a period of tenure not yet
expired, which exercises i{s corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney, that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate sea! thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has sesen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM ,
under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.
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(Hague Convention of § October 1961 7 Convention de Lo Hayc du $ octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain znd Norther freland )
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'lifande du Nord

This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Jolin laig Ekserdjian
n été signé par

3. Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the seal/stamip of  The Said Notary Public
est revétu du sceawtlimbre de

Certiffed/Atlesié
5. atLondor/a Londres 6. thefle 02 August 2004

7. hy Her Majesty™s Principal Scesctary of Swate for Foseign and Commonwealth Alfairs /
par ke Secrdtaire d'Clat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etangéres ¢f du Commonwealth,

| 8. Numberfsous No G47998 1

Y. Stomyp: 10. Signature:  E. M. Fitzgerald
timbre:

O

For the Secrvkry of Siate £ Powr le Secritaire dExct

If this docnment is to be used in u country which is not party ta the Hague Convention of §
Octaber 1961, it should be presented to the consular ceetion of the mistion representlag (hat
country. An apostille v leganlisntion certilicate unly conlinms that the signalure, seal or stzmp on the
document is genuine. 1t docs not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents,
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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. S.A.
ABOGADOS

CALLE 72 No. 5-83 So0. PISO
APARTADO AEREQO 12304
PBX. 326 4270 - 606 9700 .
TELEFAX: 606 9701 - 606 9702 - 606 8703 - 606 9704
BOGOTA, D.C. - COLOMBIA

ASTRAZENECA AB Y ASTEX THERAPEUTICS, LTD.
SOLICITUD DE PATENTE PCT

SOLICITUD INTERNACIONAL No.PCT/SE2006/001317
ARTE FINAL (1)




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicilud: (51) Int CI: AGTK 3174178

(22) Fecha de soficitud: 22-05-08

(T1)Solicitante(s) ASTRAZENECA AB

ASTEX

THERAPEUTICS LTD

Fecha (33)  Pals
21-11-05 us
22-08-06 us

(30) Prioridad (31} - No. Prioridad  (32)
60/738,650

60/815,746

BERG, Stefan; BURROWS, Jeremy;
CHESSARI, Gianni; CONGREVE, Miles,
Stuart; HEDSTROM, Johan; HELLBERG,
Sven; HOGDIN, Katharina; KIHLSTROM,
Jacob; KOLMODIN, Karin: LINDSTROM,
Johan; MURRAY, Christopher y PATEL,
Sahil.

(72) Inventor{es)

(74) Apaderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

Publicacion internacional
Fecha: 24105107
N° publicacidn: WO 2007/058602 A3

{85) Fecha limite inicio fase nacional:  21-06-08 (87
(86) Dalos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacién de la solicitud: 2071106
No. de solicitud PCT/SE2006/001317

(54) Titulo: “COMPUESTOS 2-AMINO-IMIDAZOL-4-ONA NOVEDOSOS Y SU USO EN LA FABRICACION DE UN MEDICAMENTO
PARA SER USADO EN EL TRATAMIENTO DEL DETERIORO COGNITIVO, LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER,

NEURODEGENERACION Y DEMENGCIA™

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién nimero 1:

Un compuesto de formula |

O
R2
Rl
\N ;
>___ N R
H,N
I
en donde

R' se selecciona de hidrégeno, alquitoC,.g, alqueniloCae, alquiniloCs.g, cicloalquiloCae, cicloalgueniloCs.;, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, alquiloC..¢cicloalquiloCss, alquitC,garilo, alquilCy.gheteroarilo o alquilC,sheterociclilo,
en donde el alquiloC,s alqueniloCse, 2lquiniloCse, cicloalquiloCag, cicloalqueniloCs,, arilo, heteroarilo,

heterociclilo, alquiloC,.gcicloalquiloCse, alquilC,garilo, alquilC,eheteroarilo o alquilCyéheterociclilo  esta
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres A;

R? se selecciona de hidrégeno, nitro, ciano, -Q-alquiloC, ., -Q-alqueniloC.s, -Q-alquiniloC,s, -Q-cicloalquiloCy.,
-Q-cicloalqueniloCs;, -Q-alquiloCecicloalquiloCss, -Q-arilo, -Q-heteroarilo, -Q-alquilC,sarilo, -Q-alquilC,.
gheteroarilo, -Q-heterociclilo, o -Q-alquiloC,heterociclilo, en donde dicho -Q-alquiloC, s, -Q-alqueniloC,, -Q-
alquiniloC,.e, -Q-cicloalquiloC,, -Q-cicloalqueniloCs.y, -Q-alquiloC,scicloalquiloCa.s, -Q-arilo, -Q-heteroarilo, -Q-
alquilC, garilo, -Q-alquilC, sheteroanlo -Q-heterociclilo, o -Q-alquiloC,gheterociciilo esta opcionalimente
sustituido par uno, dos o tres R:

-Q- es un enlace directo, -CONH-, -CO-, -CON(alquiloC,.g)-,

-CON(cicloalquiioCsyg)-, -SO-, - SO2-, -SO,NH-, -SO,N(alquiloC.g)-,

-SO:N(cicloalquiloCs e}, -NHSO;-, -N(alquiloCy.6)SO2-, -NHCO-, -N{alquiloC,.)CO-, -N(cicloalquiloC15)CO- o -
N(cicloalquiaCag)SOx:

R® es (CSR )gR M.R®, algueniloC,.4R®, alquiniloC,.sR®, cicloalqueniloCssR®, nitro o ciano y si n>1, entonces
cada C(R"){R’) es independente de los otros;

R’ y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno. alquiloC,., ciano, halo o nitro; o R* y R® forman
juntos oxo, cicloalquiloCae 0 heterociclilo;




R® se selecciona de metilo, cicloalquiloCa g, heterociclito, arilo o heteroarilo en donde cada uno de dicho metlilo,
cicioalquiloC,.e, heteraciclilo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con entre uno y cualro R, yen
donde cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales puede estar opcionalmente fusionado con un
grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 o 7 miembros para formar un sistema de anillo
biciclico en donde el sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro A con la
condicidn que el anillo biciclico no es un sistema de anillo indano, benzo{t,3]dioxol o 2,3-dihidrobenzo[1,4}-
dioxina,;

R’ se selecciona de halégeno, nitro, CHO, alquiloCosCN, OalquiloC,4CN, alquiloCesOR®, OalquiloC,s0R%,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, diflucrometoxi, trifluorometoxi, alquiloCMNR‘R",
OalquiloCSsNRBR", OalquiloC,s0alquiloC,sNR*R®, NRPOR®, alquiloCosCO2R?, Oalquiloc,.gCOzR°. alquiloCy.
sCONRPR®,  OalquiloC,sCONR®R®,  OalquiloC,sNR}CO)R®, alquiloCosNR® (CO)R®, O(CO)NR'R’,
NR%CO)OR®, NRYCONR®R®, O(CO)OR?, O(CO)R?, al%uiloCMC0R°. OalquiloCPCORa, NR‘(CO)(CO!R’.
NR¥}(COXCO)NR®R®, alquiloCosSR®, alquiloCo.%(SOz)NRaR , OalquiloC, eNR*(SO,)R®, OalquiloCog(SOz)NR R®,
alquiloCos(SOINRPR®,  OalquiloC,s(SOINRPR’, OSO,R?, SO;R®, alquiloCosNRU(SONRPR®,  alquiloCo.
eNRY(SO)R®, OalquiloC,sNRYSO)R?, OalquiloC,6S0;R%, alquiloC;sSO:R®, alquiloCosSOR®,  alquileC,.a,
alqueniloC,5,  alguiniloC,.e, alquiloCagcicloalquiloCsg,  alquiloCogarilo, alquiloCgoghetercarilo, alquiloCe
sheterocicrilo, y alquiloC,gheterociclilo, en donde cualquier alquitoC,e, alqueniloCag, alquniloCag, alquiloCe
gcicloalquiloC,.s, alquiloCygarilo, alquiloCqsheteroarilo, alguiloCogheterociclilo, y OalquiloC,sheterociclilo puede
estar opcionalmente sustituido por uno o mas R, y en donde cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo
individuales puede estar opcionalmente fusionado con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4,
5, 6 o 7 miembros para formar un sistema de anillo biciclico en donde el sistema de anillo biciclico esta
opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro A, con la condicidn que dicho sistema de anillo biciclico no es
un sistema de anillo indano, benzo[1,3]dioxol o 2,3-dihidrobenzo[1,4)-dioxina;

R se selecciona de halégeno, nitro, CHO, alquiloCosCN, OalguiloC,4CN, alquiloCogOR®, Oa!quiloCMORa.
fluorometilo, diflucrometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifftuorometoxi, atquiloCMNR‘R",
OalquiloCs_BNRng, OalquiloC,s0alquiloC,sNRR®, NR®OR®, alquiloCysCO.R?, OalquilocigCO"'R’. alquitaCy.
cCONRPR®,  OalquiloC,cCONR®R®,  OalquiloC.sNR}CO)R®,  alquiloCosNR®  (CO)R®,  O(COINR’R’,
NR*CO)OR?, NR}COJNR’R®, OR®, O(COYOR®, O(CO)R’ alquiIoCo.%CORa, OalquiloC,sCOR®,
NR}COXCO)R®, NR}CO)CONR°R®, akiuiloco.aSRB, anuiloCo.a(Sogg)NRs , Oa!quiloCz.gNR°(SOz)R9.
0alquiloCoes(SOINRPR®,  alquitoCoe(SOINR®R?,  OalquiloC,5(SOINR®R®, OSO,R®, OSO,R°R’, SO.R®,
alquiloCosNRASONRPR?,  alquitoCesNRYSO)R®, OalquiloC,sNRYSO)R®, 0OalquiloC,6SO.R®, alquiloC,.
6SO,R%, alquiloCosSOR®, alquiloC,s, alquenitoC,s, alquiniloC,s, alquiloCosticloalquilaCye, alquiloCegarilo,
alquiloCqgheteroarilo, alquiloCogheteraciclilo y OalquiloC,gheterociclilo en donde cualquier alquiloC,a.
alqueniloC,5, alquiniloC,e,  alquiloCyecicloalquitoCss, alquiloCogarilo, alquiloCegheteroarilo, alquiloCe.
cheterociclilo y OalquiloC,gheteraciclilo puede estar opcionalmente sustituido por entre uno y cuatro A;

R® y R? se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloC, ., alqueniloC,,, alquiniloCs., fluorometilo,
difluorometilo, triflucrometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, alquiloCygcicloalquiloCys, alquitoCe.
sarilo, alquiloCegheteroarilo, alquiloCogheterociclilo y alquiloCeegNR'’R"", en donde el alquiloC,., alqueniloCaa,
alquiniloC,s, alquiloCyscicloalquiloCse, alquiloCygarilo, alquiloCosheteroarilo, alquiloCegheterociclilo estan
opcionalmente sustituidos por A; o

R® y R® pueden juntos formar un aniilo hetercciclico de 4 a 6 miembros que contiene uno o mas hetero4tomos
seleccionados de N, O 0 S que esta opcionalmente sustituido por A, siempre que dos grupos R® se encuentran
en la estructura, entonces pueden formar opcionalmente un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O 0 S, que esta opcionalmente sustituido por A;

R' y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloC,, alqueniloCyg, alquiniloCae, alquitoCo
scicloalquiloCse, alquiloCagearilo, alquiloCegheterociclilo y alquiloCogheteroarilo, en donde los alquiloC.g,
alqueniloCss, alquiniloCss. alquiloCoscicloalquiloCss, alquiloCaggarilo, alquiloCggheterociclilo, alquitoCo.
sheteroarilo estan opcionalmente sustituidos por A, o

R' y R" pueden juntos formar un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene uno 0 mas
hetercatomos seleccionados de N, O o S opcionatmente sustituido por A,
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A se selecciona de oxo, halégeno, nitro, CN, OR'"?, alquiloC,s, alqueniloC,s, alquiniloC,e, alquiloCogarilo,
alquiloCogheteroarilo,  alquiloCgecicloalquiloCzs,  alquiloCogheterociclilo,  fluorometilo,  difluorometilo,
trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifivorometoxi, OalquiloC,eNR'R™, NR'R™, CONR'R"®,
NR'}CO)R"™, O(CO)alquiloC,4, (CO)OalquilaC ., COR'", (SONRy2Rys, NSO,R'?, SO,R%, SORY
(CO)alquitoC,eNR'ZR™, " (SO,)alquiloC,sNRR™, OSO,R', SO;R'? en donde los grupos alquiloCis,
alqueniloC,5, alquiniloC,a, alquiloCasarilo, alquiloCegheteroarilo, alquilocogcicloalquilocu y alquiloCy.
cheterociclilo pueden estar opcionalmente sustituidos con halo, 0SO,R', SOsR", nitro, ciano, OR', alquiloC,.
s, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi y trifivarometoxi;

R'? y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloC, s, cicloalquiloCys, arilo, heleroarilo o
heterociclilo en donde dicho alquiloC,s, cicloalquiloCse, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente
suslituido por uno, dos o tres hidroxi, ciano, halo o alquiloxiC,.; 0



R y R™ pueden juntos formar un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de N, O o S opcionalmente sustituido per hidroxi, alquiloxiCi.s, ciano o halo;

Siempré y cuando uno cualquiera de los grupos arilo 0 heteroarilo en R' R? o R® esta sustituido con un grupo
0SO,R®, SO;R®, 0OSO.R' 0 SO4R',

o]

con la condicion que cualquiera de Ios grupos arilo o heteroarilo individuales en R', R? o R® estan fusionados
con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 8 o 7 miembros para formar un sistema de anillo
biciclico en donde el sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro A, con la
condicién que el anillo biciclico no es un sistema.de anillo indano, benzo[1,3)dioxol o 2,3-dihidrobenzo[1,4)-
dioxina; “

o

con la condicién que R' es alquiniloCss o cicloalqueniloCs.; opcionalmente sustituido con uno, dos o tres A,

o]

con la condicién que Q se selecciona de -NHSO,-, -N(alquiloC,4)S0,-,

-S0;NH-, -80;N(alquiloC, 5)- 0 -SO,N(cicloalquiloCs.g), -SC-, -S04- 0

-N(cicloalquiloC4.5)S0--;

o]

con la condicion que R® se selecciona de alqueniloC,4R®, alquiniloC,..R®, cicloalgueniloCs;R°, nitro o ciano;

o]

con la condicion que R? se selecciona de nitro, ciano, grupo alquiniloC,., cicloalqueniloCs.; 0 alqueniloC..e en
dgnde el grupo alquiniloC, g, cicloalqueniloCsy 0 alqueniloC,s esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres
R

como una base libre o sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de una sal del mismo.
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Un compuesto de formula l:
0O -
R2 '
Rl
. N ;
— R
)=N
|
H,N
1
an donde

R' se selecciona de hidrageno, alquiloC,5, aiqueniloCas, alquinitoC.¢, cicloalquiloCaa,
cicloalqueniloCs.;, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquiloC, scicloalquiloCs g, alquilC,sarilo,
aiquilC,.gheteroarilo o alquilC,sheterociclilo, en donde e! alquiloC,g, alqueniloCys, alquin!loca_;,,
cicloalquiloCi.s, cicloalquenitoCs.;, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquiloC1.ﬁcicloa_lqynloca.g.
alquilC,.sarilo, alquilC,.¢heteroarilo o alquilC,sheterociclilo esta opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres A;

R? se selecciona de hidrégeno, nitro. clano, -Q-2iquiloC,.;. -Q-alqueniloC,¢, -Q-alquiniloC,g, -
Q-cicloalquiloCas, -Q-cicloalqueniloCs.;, -Q-alquiloC.ccicloalquileCy.s, -Q-arilo, -Q-peteroarilo. -
Q-alquilC,sarito, -Q-alquilC, sheteroarilo, -Q-heterociclilo, o -Q-alquiloC;.gheterociclilo, en donde
dicho -Q-alquiloC4., -Q-alqueniloC;.. -Q-alquiniloC;.¢. -Q-cicloalquiloCa., -Q-cicloalqueni!toCs,y,
-Q-alquilaC, gCictoalquiloCss, -Q-arilo, -Q-heteroarito, -Q-alquilC4.sarilo, -Q-alquilC, gheteroarilo,
-Q-heterociclilo, 0 -Q-alquiloC.ghetarociclilo estd opcionalmente sustituido por uno, dos o lres
R; ‘

.Q- es un enlace directo, -CONH-. -CO-, -CON(alquilaC, 4)-,

-CON{cicloalquiloCa.g)-, -SO-, - $Q,-, -SOaNH-, -SO;N(alquiloC,.¢)-,

-S0,N(cicloalquiloCag)-,  -NHSO, -N(alquiloC,.6)80,-, -NHCO-, -N(alquiloC,)CO-, -
N{cicloalquiloCy¢)CO- o -N{cicloalquiloC6)SO--;

R® es (CRY(R*)R®, alqueniloC,.4R®, alquiniloC,.R%, cicloalqueniloCs 7R®, nitro o ciano v si
n>1, entonces cada C(R*}R®) es independente de los otros: .
R y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloCy.e, ciano, halo o nitro; 0 R* y
R® forman juntas oxa, cictoalquiloC; .5 0 heterociclilo; '

R® se selecciona de metilo, cicloalquiloCs.a, heterociclilo, arilo o hetercarilo en donde cada uno
de dicho metilo, cicloalquiloCs.s, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta .opcionalmente sustituido
con entra und y cuatro R’, y en donde cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales
puede estar opcionalmente fusionado con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de
4,5, 6 o 7 miembros para formar un sistema de anillo biciclico en donde el sistema de anillo
biciclico esta opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro A con la condicicn que el anillo
biciclico no es un sistema de anilio indano, benzo(1,3]dioxol o 2,3-dihidrobenzo(t,4]-dioxina;

R’ se selecciona de halégeno, nitro, CHO, alquiloCasCN, OalquiloCsCN, 'alquiIng;JORaﬂ.
OalquiloC,;OR®, fluorometilo, _ difluorometito; . trifluorometito, fluorometoxi, ~difluorometoxi,
trifluorometoxi, alquitoCosNRR®, OalquiloC,sNRPR®, OalguiloCHOanuilocz.aNRaRg; NRUOR?;
alquiloCy.sCO,R®, OalquitoC1sCO.R®, alquiloCosCONR'RY, Oal%uiioc,.ocouRst. QalquiloC,.
SNRYCOIR?, alquiloCosNR® (COIR®, O(COINR'R’, NRU(CO)OR’, NRYCOINR®R®, O(CO)OR",
O(COIR’. alquileCysCOR®, OalquitaC, sCOR®, NR%COYCO)R’, NRYCONCOINR'R?, alquitoCy.
6SR®,  alquiloCas(SOINRR®,  OalquiloC,cNR(SO)R” Oalquiloco_assoz)NRaR'é aiquiioCo.
(SOINR®R®, OalquiloC,.s(SOINR’RY, OSO,R®, SO:R®, alquiloCyeNR*(SO,INR’R’, alquiloCy.
NRUSOJR®, OalquiloCosNRU(SOIRY, CalquiloC.6S0:R°, alquilaCy4SO;R’, alquiloCrsSOR".
alquiloCqg, alquenitoCaa,~ atquiniloCe.s, AlguiloCesticloalquiloCa.g, __qlquiloCo_Barilo. alquiloCy.
sheteroarilo, alquiloCy.gheterocicrilo, y alguiloC,.sheterociclilo, en donde cuaiquier alguiioCis,
atqueniloC,.s, alquniloCo.s, alquiloCosticloalquitoCag,  alquiloCeearilo, alquiloCqsheteroarilo,
atanilnl. haterseictiln v OatauilnC- ~heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido por uno

A?



0 Mas R™,.y en donde cualquiera de los grupos ariio 0 heteroarilo individuales puede estar
opcionaimente fusionado con un grupo cicloalguilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5. 60 7
mignbros para formar'un sistema de anillo biciclico en donde el sistema de émdo ‘biciclico asij
opcionalmente sustituido con entre uno'y cuatro' A, con ia condicion que gicho sisiema de anillo
biciclico no es un sistema de anilio indano, benzo[1,3]dicxol o 2,3-dihidrobenzof1,4)-dioxina:

R se sefecciona de haldgeno, nitro, CHO, alGuiloCosCN. 0alquiloC,sCN, alquiloCqesOR®,
OalquiloC, ,OR®, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluoromatoxi,
trifluorometoxi, alquuloCosNR °R?, OalquiloC, NR °R®, OalguiloC.sO0alquiloC,, GNRGR NRPOR?,
alquﬂOC05COzR,,,ua|QUu Cyec co’r®, a'quunf‘orf‘ONRR OalguitoC,; sCONR" *R, Oalqunlocg.
sNR® (CO)R alquiloCo.sNR (COR’, O(CO)NRBR NRYCOJOR®, NR(COINR'R®, OR’,
O(CO)OR’, O(COIR®, alquiloCy. sCOR®, OalquiloC,;COR?, NRe(CO)(CO)RB.
NR(CO)(CO}NRGRQ alquiloCosSR®, al%u:loCM(Soz)NRaR QalquiloC;¢NR (sozg
OalqudoC” Oz,l\'PR "'q.uI'JC (SO}NR QalquileC,. f;(SO]NRBR9 OSOR ()SOR!T3
SO4R? alquiloCq.sNR (SO;)NR‘F’R alqunloCMNR (SO)RB QalguiloC, NR (SO‘»RB QalquileC,.
sSO,R", aiquiloC, ¢SO;R®, alquiloCe:SOR®, alquiloC,., alqueniloCse, alquiniloCas, alquiloCq.
gcicloalquiloCa.g, alquuloC%anlo alguiloCggheteroarito, alquiloCqsheterociclilo y OalquiloC,.
ghetsrocicllo-- en .donde _cualquier  alquiloCys  alqueniloCag,  alquinitoCae,  alquiloCo.
gcicloalquiloCs ¢, 2lquiloCy.garilo, alquiloCqgheteroarilo, alquiloCpgheterociclilo y QalquiloC;.
gheterocictilo puede estar opcionalmente sustituido por entre uno y cuatro A,

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alguiloC,.g, algueniloC.e, alquinilaC,.
¢, fluorometilo, diflucrometito, triflugrometila, flugrometoxi, difluorometoxi, trifluicrometoxi,
arqulroco_scucloalciqmloC;.,,e. aiquiloCegarilo, alquiloCggheteroarilo, alquiloCy.sheterociciilo v
alquiloC,eNR''R"", en donde el alquiloC, 4, alqueniioC,, alquiniloC,.¢, alquiloCyscicloalquilaC;.
¢, alquiloCy.earilo, alqunIoCMheteroamo alquiloCy.¢heteraciclilo estan opcionalmente sustituidos
pora; o

R® y R® pueden juntos formar un anillo hetaraciclico de 4 a 6 miembros qua conliene uno o mas
heteroétomos seleccionados de N, O 0.8 que esta opclonalmente sustituido por A; siempre quse
dos grupos R® sé encuentran en la estructura. entonces pueden formar opcionalmente un anillo
heterociclico de 5 0 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomaos seleccionados de N, O
o §, que esta opcionalmente sustituido por A;

R¥ y R'" se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloC,.s. alqueriloCy,
alquinitoCs 5, alquiloCgyecicloalquileCys, alquiloCaggarilo, alquiloCa.ghetarociclilo vy aiquiioCe.
gheteroarito, en donde los alquilaC,; algueniloCsg, alguiniloCya, alquiloCyscicloalquiloCy,,
alquiloCagsarilo, alquilaCggheterociclilo, alquiloCy.gheteroarilo estan gpcionalmente sustituidos
por A; o

R' y R'' pueden juntos formar un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene une ©
mas heteroatomos seleccionados de N, O o S opcionalmente sustituido por A;
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A se selecciona de oxo, haldgeno, nitro, CN, OR", alquitoC,s, alqueniloCa,g, alquiniloCa.s,
2lquileCyqanilo,  alauiloCqgheteroarilo,  alquiloCygcicloalquiloCag,  alquiloCggheterociclilo,
fluorometilo, diflugrometilo, trifluoromelilo, fluorometoxi, diflucrometaxi, (irifivoreimetoxi,
Oalqu:loCzsNR"R'a NR™R", CONR'R™, NR'ICO)R"™, O(CO)alquiloCy.a, (CO)OalquitoC,,
COR (SOzNR, R,g, NSOR?, sozR“ SOR™, (CO)alquiloC;sNR¥R™, (SO;)alquileC,.
SNR' R'3 O3C;RY, SO4R™ en donde los grupos alquiloCre, alqueniloC,e, alquiniloCa.e,
alqmlcc0 sarilo, alqunloCc‘aheleroanIo alquuloCMc;cloalquﬂoC}g y anurloCo_sheterocschlo pueden
estar opcionalmente sustituidos con halo, OSOzR S0sR™, nitro, ciano, OR'Z, alquiloC, 5,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, ﬂuorometoxl diflucrometoxi y trifiuorornetoxi;

R% y RY se ssleccionan independientemente de hidrogeno, alquilaCys, cicloalquiloCase, arilo,
hetercarilo o heterocichlo en donde dicho alquiloCi.s, cicloalquiloCag, arilo, heteroarilo ©
heterociclilo #sta apcionalmeits sustituido por uno, dos o tres hidroxi, ciano, halo o alquiloxiC,.
10
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" ¥ B pueden juntos formar un anilie hefe'cc(c‘v-c da 4 2 & miembrogs que contiene unod o
mas heteroatomos seleccionados de N, O ¢ S opcionalmente sustituido por hidroxi. alquitoxiC..
3, ¢lano o halo;

Siempre y cuando uno cuaiguiera de los grupos arito o heteroarilo en R', R? a R® est4 sustituido
con un grupo OSO,R®, SO;R®, 0S0.R™ 0 SOR';

o

con la condicien que cualquiera de los grupos arilo o hetervarito individuaies en R’, R® o R®
estan fusionados con un grupe cicloalquilo, cictoalquenila o heterociclilo de 4, 5, 6 o 7
miembros para formar un sistema de anillo bicictico en donde el sislema de anilio biciclico ests
opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro A, con fa condicion que el anillo biciclico no es
un sistema de aniffo indano, benzo[1,3]dioxol o 2,3-dihidrobanzo|1 4]-dioxina,

o

con ta condicién que R' es alquiniloCa.s 0 cicloalqueniloCs., opcionalmente sustituido con uno,
cdos o tres A,

o

con a condicién que Q s selecciona da -NHSO,-, -N(alquiloC,5)SC,-,

-SO;NH-, -SON(alquiloCy.g)- o-SogN(actoalqusloCJ g), -SO-, -S0,- 0

-N{(cictoalquiloC,.5)S0,-:

0 ;
con la condicién que R® se selecciona de alqueniloC“R'ﬂ atquiniloC,R®, cicloalqueniloCy.:R®,
nitre o ciano,

o

con fa condicion que R? se selecciona de nitro, ciano, grupo alquiniloC,.s, cicloalqueniloCs.: 0
alqueniloC.; en donde el grupo alquumlocz s. CicloalqueniioCsy o0 algueniloC,s estd
opcionalmeme susutmdo por uno, dos otres R

como una base libre o sal farmacéuticamente aceptable, solvalo o solvato de una sal del
mismo.

- ——— o 1 e



A5 [07DED

The State of Maryland

Office of the Secretary of State

Apostille

{Convention de La Have du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

!Q

has been signed by Robert P. Duckworth

3. acting in the capacity of Clerk of the Circuit Court for Anne Arundel County

4. bears the scal/stamp of the Circuit Court for Anne Arundel County

Lh

Certified

at Annapolis, Maryland

6. the 25th day of March, 2008

7. by The Secretary of Statc of Maryland

No. 214638

9. Signature

Ot @

Interim Secretury of State

(¥2)

"



Salicitud Intemacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE2006/001317

A, CLASIFICACION NDE MATERIA

IPC: ver hoja cxira

Sepdn lu Clasificacién de Patentes Internacional {CP1) n sewim Jz clasificacidn nacional y ta €01

B. CAMPOS BUSCADCS
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C. DOCLUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

" Carcporia © Citacidn de duecwmento, con indicacidn, donde sea apropiade, de 1os textos ielevantes T Relevante « 13 reivindicagion No.
X WO 2005058311 Al (SHERING CORPORATION), 1-42
30 de Junio de 2005 (30.06.20035), reivindicaciones 16-20,
RN: 856885-25-1
| 43-44
A
S |
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Nerivados de Tetralna 111", Journal of the Pharmaceutical Society
of Japan: Yakugaku Zasshi, 1956. vol. 76, pagina 1151 - pagina
1153, RN: 102316-55-2 Compuesto (1V)
“ _ _
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L' documento que puede urrojar dudus sobre reivindicaciones de
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I R L -~ 'Y' documento de relevancia particulars 1a invencion reivindicads no
citacion u otra razon cspecial (segan se cspecifica)

pucde considerarse que enmprende vri-paso inventivo cuando of
docusnento se combina con uno B mias ducumentos, siendo dicha

O documento que Se refiere 2 und revelacidn oral, uso, exibicion v combinacién obviz pura una persona cxperta en ka técniza

otras medias

. . . . . ‘& docuinenio miemhro Jde ls misma amilia de patentes
P dogumento publicudn antes de la fecha de presentacidm internacronal

_pery después de 1a fecha de prioridad reivindicads

Fecha de {a terminacion res) de 13 basqueda internacional Fecha de envio por correo ded reposte de bisqueda intermacional
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Swedich Patent Office

BOX 5055, $-102 42 STOCKHOLM Hclena Melander/ELY
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C. {Continuacitm) DOCUMENTOS CONSINERADOS RELEVANTES

Categoria ©

Citacivn de documento, con indicacion. donde sea apropiado, de 103 texios relevantes Relgvante a la reivindicacion No.

P.X

P, X

|
WO 2007005366 At (WYETH), 11 de Enero de 2007

US 20050282825 Al (MALAMAS, MICHAEL S. ET AL),
22 de Diciembre de 2005 (22.12.2008), reivindicaciones 13-14,
resumen, cjemplos

US 20060111370 Al (ZHU, ZHAONING ET ALY}, 25 de Mayo de
2006 (25.05.2006), rcivindicaciones 4-11, ¢jemplos

(11.01.2007), reivindicaciones 10-11, ejemplos

WO 2007005404 A | {WYETH), 1] de Enerp de 2007
(11.01.2007), reivindicaciones 10-11, ejemplos

m——

1-42

1-42

Foum PCTASA210 (contivuscion de 1a hoja segunda) (Abril 2007)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
PCT/SE2006/001317

Casilla 11T
Clasificacion internacional de patentes (IPC)

C07D 233/88 (2006.01)
AGIK 31/4168 (2006.01)
AG61K 31/4174 (2006.01)
AGIK 31/4178 (2006.01)
AG61K 31/427 (2006.01)
AGIK 31/4439 (2006.01)
AGIK 31/4725 (2006.01)
AG61K 31/497 (2006.01)
AGLK 31/506 (2006.01)
AG1K 31/538 (2006.01)
AG61P 25/16 (2006.01)
AGIP 25/28 (2006.01)
CO7D 233/86 (2006.01)
CO7D 401/04 (2006.01)
CO7D 401/10 (2006.01)
CO7D 403/10 (2006.01)
CO7D 405/04 (2006.01)
CO7D 405/10 (2006.01)
CO7D 405/14 (2006.01)
CO7D 409/10 (2006.01)
CO7D 413/10 (2006.01)
CO7D 417/04 (2006.01)

Descargue sus documentos de patentes en www.prv.se
Pueden descargarse los documentos de patente citados en www.prv.sc siguicndo los enlaces:

- en busquedas/inglés y servicios de consejeria/documentos citados (servicio en inglés), 6
- e-jinster/anforda dokument (servicio en sueco)

Untlice el niimcro de solicitud como hombre de usuario.
La contrasefia es LHRWNVRNOL

Pucden ordenarse las copias en papcl a un costo de 50 SEK por copia a partir de PRV
IntcrPat (nimero de teléfono 08-782 28 85).

La literatura citada, si la hay, serd adjuntada en forma de papel.

Porma PCT/1SA/ 210 (hoja extra) {Abril 20085)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internaciomal No.
PCT/SE2006/001317

Casilla II Observaciones donde ciertas refvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Ttem 2 de
Ia primera hoja)

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

L. Reivindicaciones Nos.:  31-33, 36-42
porque se rclacionan con un asunto que no es hecesario que csta Autoridad busque, a saber:

Las reivindicaciones 31-33, 36-42 se refieren a un método de tratamiento del cuerpo
humano o animal por cirugia o por terapia, asi como tambi¢n

e

N .. . .
2. Reivindicaciones Nos.:  1-28
porque se relacionan con partes de ta solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado gue no se pucde flevar a cabo uni bisqueda internacional significativa,

especificamente:
La formula general 1 con todas las posibilidades cn variacién de los grupos R1, R2 y R3 genera

demasiadas respuestas que una

3. [] Reivindicaciones No.:
purque son reivindicaciones dependicntes y no estdn disefladas de acuerdo con la segunda y tercera
oracidn de ia Regla 6.4(a). _ _ .

Casilla 111 Observaciones donde falta unidad de invencion (Continuacion del 1tem 3 de la primera hoja)

-

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontré invencioncs multiples en esta solicitud internacional, asi:

l: Reivindicaciones 1-42 y parte de las reivindicaciones 43-44 dir'g’idas a los compuestos intermediarios de
imidazol ¥ tioxoinﬁdazolic{in (comparar ejemplos 3, 15-16, 19, 28-29, 36, 43-44, 46, 53, 68, 73, 78, 90-91, 95-
96, 100-102, 105-106, 110-111, 117-118,121, 123, 183-184, 186, 262, 264, 266, 276, 278-279, 286, 293,298

D Puesto que todus los dercchos de busqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de hisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfuerzo que justilique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que s6lo algunos de 1os derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por cl
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre Unicamente aquellus reivindicaciones para
las cuales se pagaron dercchos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

E El solicitantc no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de busqueda internacional se restringe a la primera invencion mencionada

en las reivindicaciones; estd cubierto por 1as reivindicaciones Nos.: 1-42, 43-44*
*Las reivindicaciones 1-42 y parcialmente Yas reivindicaciones 43-44 dirigida a los compuestos

intermediarios de imidazol y tioxoimidazilidin.

Comentario sobre Protesta [ ] Los derechos dec busqueda adicionales estaban acompaiiados por 1a protesta
del salicitante y, si ¢s el caso, el pago de un derecho de protesta.

[ Los derechos dc biisqueda adicionales estaban acompafiados por la protesta
del solicitante pero ef derecho de protestu que aplica no fue pagado dentro det
limite de tiempo cspecificado en la invitacidn.

(] E1 pago de los derechos de busqueda adicionales no estaba acompafiado de
ninguna protesta.

Forma PCT ISA 210 (contnuacion de primera pagina (2) {Abril 2005)
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Solicitud Internacional No.
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Casilla I1.1
Métodos de diagnédstico/Regla 39.1 (iv). Sin embargo, se realizé6 una busqueda
para esas reivindicaciones. La busqueda ha sido basada en los efectos alegados

de los compuestos.

Frema POTASAI210 (Fuje aite) {ADS) 200N)



Solicitud Internacional No.
PCT/SE2006/001317

Casilla 11.2

La busqueda significativa sobre la totalidad del alcance reivindicado es imposible. ,

Adicionalmente, las presentes reivindicaciones 1-28 se relacionan con un nimero extremadamente |
grande de compuestos posibles. Sin embargo, se encontrara soporte dentro del significado del
Articulo 6 PCT y/o revelacion dentro del significado del Articulo 5 PCT, para solamente una
pequeia proporcion de los compuestos reivindicados. En el caso presente, las reivindicaciones
carecen tanto de soporte, y la solicitud carece tanto de revelacion, que es imposible una bisqueda
significativa sobre la totalidad del alcance reivindicado.

En consecuencia, la busqueda se ha realizado para aquelias partes de las reivindicaciones que
parecen estar soportadas y reveladas, a saber, aquellas partes relacionadas con los compuestos
mencionados en la reivindicacion 29 y compuestos sustituidos con un fenilo (opcionalmente
adicionalmente sustituido) y otro arilo o heteroarilo (opcionalmente sustituido) en la posicién 5 de la

2-amino-imidazol-4-ona.

Forma PCTASAS 10 (Hof Exirn) (Al 2963)
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Solicitud Internacional No.
PCT/SE2006/001317

302, 332, 338, 342, 348 y 384-385 en la descripcion).
|
2: parcialmente las reivindicaciones 43-44 dirigidas a los compuestos intermediarios de 2- |
acetil-1,2,3,4-tetrahidroguinolina y 2-acetil-isoindolina (comparar los ejemplos 1, 60 y 334 en ia

descripcion).

3 parcialmente las reivindicaciones 43-44 dirigidas a los compuestos intermediarios de
4,45 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (comparar los ejemplos 2, 7, 10, 24, 48, 61, 80, 82, 84, 114,
170 y 214 en la descripcién).

4: parcialmente las reivindicaciones 43-44 dirigidas a los compuestos intermediarios de [ter-
buti-{difeni)sililjoxi (comparar tos ejemplos 13-14, 33-35, 41-42, 86-89, 93-94, 98-99, 103-104,
108-109 y 380-383 en la descripcién).

5: parcialmente las reivindicaciones 43-44 dirigidas a los compuestos intermediarios de 1,2-
difeniletan-1,2-diona (comparar los ejemplos 27, 52, 67, 72, 77, 116, 182, 261, 263, 265, 285, 292,
297, 301, 331, 337, 341 y 347 en la descripcidn).

6. parcialmente las reivindicaciones 43-44 dirigidas a los compuestos intermediarios de 1,3-
ditiano (comparar los ejemplos 40, 51, 66 y 330 en la descripcion).

7 parcialmente las reivindicaciones 43-44 dirigidas a los compuestos intermediarios de 1,1'-
etin-1,2-diildibencenc (comparar los ejemplos 71, 76, 115, 181, 2538-260, 284, 291, 296, 300, 336,
340 y 346 en la descripcién).

8: parcialmente las reivindicaciones 43-44 dirigidas al compuesto intermediario de 3'-hidroxi-

5'-metoxibifenil-3-carbaldehido (comparar el ejemplo 85 en la descripcion).

9: parciaimente las reivindicaciones 43-44 dirigidas al compuesto intermediario de 4-bromo-1-
fluoro-2-metoxibenceno (comparar el ejemplo 113 en la descripcion).

10: parcialmente las reivindicaciones 43-44 dirigidas al compuesto intermediario de 1-etinii-3-(3-

metoxifenoxilbenceno (comparar el ejemplo 258 en la descripcion),

11: parcialmente las reivindicaciones 43-44 dirigidas al compuesto intermediario de 3-
metoxipropano1-sulfonilo (comparar el gjemplo 268 en la descripcion).

o]l

Yormn PCTASATH0 (Hajn Bxem) {Alril 2005}
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12 parciaimente las reivindicaciones 43-44 dirigidas al compuesto intermediario de 6-yodo-
1.2,3,4-tetrahidronaftaleno (comparar los ejemplos 70 y 283 en ia descripcién).

13 parcialmente las reivindicaciones 43-44 dirigidas a los compuestos intermediarios de 1-
acetil-5-yodoindolina y 1-acetil-6-yado-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (comparar los ejemplos 75 y 295
en la descripcion).

14. parcialmente las reivindicaciones 43-44 dirigidas a los ¢compuestos intermediarios de
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il metil éter (comparar los ejemplos 288-290 en la descripcién).

15.  parciaimente las reivindicaciones 43-44 dirigidas a los compuestos intermediarios de

isocromenc (comparar los ejemplos 344-345 en la descripcion).

Tz PCTASAZ 10 (Hoya Extsa) (Al 3499)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
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. . Fecha de
atente citado en el Fecha de publicacion o SerE
rl:’Por’te de blsqueda - familia de patentes | publicacién
H0 2005058311 Al  30/06/200% AR 047050 A 04/01/2006

AU 2004299040 A 30/66/2905

CA 2548388 A 30/06/2C05

cN 1913886 A 14/02/2007

EP 1688455 A. 13/09/2006

KR 20060123337 A 01/i2/2608

MR PAOG0EG6730 A 31/08/2006

HO 20063294 A 14/09/2006

Us 20060111370 A 25/65/2006

US 20050282825 Al 22/12/2005 AR 043551 A 16/08/2C06
AU 2005264915 A 26/01/2006

Ep 1766087 A 28/02/2007

HO 2006009653 A 26/01/2006

us 20069111370 Al 25/05/2005 AR 050160 A 04/10!2006
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CA 2548388 A 30/06/2005

CN 1913886 A 14/02/2007
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NO 20063294 A 14/09/2006
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
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A. CLASSIFICATION OF SUBJIECT MATTER

IPC: see extra sheet
Acxcording to Internationa) Patent Classification (IPC) or to both national chssification and 1PC

B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation searched (classification system followed by classificarion gymbols)
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EPO-INTERNAL, WPI DATA, PAJ, CHEM.ABS DATA \
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catgory® | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Rslevant to claim No,

X WD 2005058311 Al §SCHERING CORPORATION), 1-42
30 June 2005 (30.06.2005), claims 16-20,
RN: 856885-25-1 )

A 43-44
X SIMIG, GY. ET AL, "Hydantoins, thiohydantoins, 1-3,5-6,15,
| glycocyamidines~36Y, Tetrahedron, 1973, vol. 29, 17,20,22

page 3571 - page 3578, RN: 52461-04-8, Compound 5b

X FUJIMURA, HAJIME ET AL, "Syntheses and 43
Pharmacologica] Action of Tetralin Derivatives.
II1.", Journal of the Pharmaceutical Society of
Japan Yakugaku Zasshi, 1956, vol. 76, page 1151 -
page 1153, RN: 102316-55-2 Compound (Vlga

m Further documents are listed In the continuation of Rox C. See patent family annex.
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dummwmmmh!mmau xrm
spesial reasan (a3 spocified) V" document of particilar Televance; the cloimed invention commot be |
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commbined with aoe or more other wch docimenty, Axd sambination

. baing obvious 10 8 parsen ekilled is the art
P doww ablished prior Isterpation, bt later then
mepdorilypdm:mmzd £ the al fiting date “&" document member of the same palzat fumily

| ‘0" docum:u! referring v an orgd disclesure, use, exhinhion or oter

"Datz of the actual completion of the international search | Date of mailing of the international search report
26 April 2007 27 04~ 7007
—Namc and mailing address of the 1SA/ Authorized officer
Swedish Patent Office
Box 5055, B-102 42 STOCKHOLM Helena Melander/ELY
Facaimile No. +46 § 666 02 86 Telephone No, +46 8 782 25 0D
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2006 (25.05.2006), claims 4-11, exanples

—
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Download your patent documents at www.prv.se
The cited patent documents can be downloaded at www.prv.se by
following the links:
* In English/Searches and advisory services/Cited documents
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Box Ne.11  Obsarvations where certaln cleing werq found unsearchabie (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search repont has not been established in respect of certain claims ander Article 17(2)Xa) for the following reasons:

1. Claims Noa: 31-33, 36-42
becanse they relate to sabjoct matter ao¢ required to be scarched by this Aathority, namely:

Claims 31-33, 36-42 relate to a method of treatment of the
human or animal body by surgery or by therapy, as well as

Y AN
]1 X} ClaimgNos: 1-28
because they relate to parts of the inttrnational application that do rot comply with the prescribed reqairements to such an
extent that no meaningfu! intematioral search can be carried out, specificalty:

The general formula I with all the possibilities in variation
of the groups R1l, R2 and R3 generate so many answers that a

ol

3. [] ClaimsNos.:
because they are dependent claims end are not drafied in accordence with the scoond and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Il Observations where unity of inventian Is Iacking (Coutincatlon of item 3 of first sheet)

This Internationa) Searching Authority found multipie inventions in this intcrnational application, as follows:

1: Claims 1-42 and partly claims 43-44 directed to the
intermediate compounds of imidazole and thioxoimidazolidin
(compare examples 3, 15-16, 19, 28-29, 36, 43-44, 46, 53, 68,
73, 78, 90-91, 95-%6, 100-102, 105-106, 110-111, 117-118, 121,
123, 183-184, 186, 262, 264, 266, 276, 278-273, 286, 293, 298,

Y

1. D As all required additions) scarch fees were timely padd by the applicant, this intemstional search report covers all searchahle
claims

2. D As 811 searchable claims could be searched without cffort justifying un edditional fee, this Authority did pot invite payment of
any additional fee. o -

3. D Asoniynomaofthemquﬁedpddisimlmﬂl.fwswac_ﬁmdypaidby!henppﬁcant,ﬂﬁsinmaﬁonalmdirwonwvus
only thoss claims for which fees wears paid, specifically claims Noa.:

4. [X] No required additionai search fizg wers timely paid by the spplicemt Consequently, this iaternational scarch repost is
restrioted to the invention first meationed in the chims, it is covered by claims Nos.: 1-42, 43 ~44%

* Claims 1-42 and partly claims 43-44 directed to the
intermediate compounds of imidazole and thioxoimidazolidin.

Remark on Protest D The sdditional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable,
the payment of & protest foa.
D The additional search fes were accompanied by the applicant’s protest but the applicable
protest fec was not paid within the time Hmit specified in the invitation.
D No prutest accompanied the payment of additiona! scarch foes,
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Box II.1

diagnostic methods /Rule 39.1(iv). Nevertheless, a search has
been executed for these ¢laims. The search has been based on
the alleged effects of the compounds.
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Bax II.2

meaningful search over the whole of the claimed scope is
impossible.

Furthermore, present claims 1-28 relate to an extremely large
number of possible compounds. Support within the meaning of
Article 6 PCT and / or disclosure within the meaning of
Article 5 PCT is to be found, however, for only a wvery small
proportion of the compounds claimed. In the present case, the
claims so lack support, and the application 8o lacks
digclosure, that a meaningful asearch over the whole of the
claimed scope is impossible.

Consequently, the search has been carried out for those parts
of the claims which appear to be supported and disclosed,
namely those parts related to the compounds mentioned in claim
29 and compounds substituted with a phenyl (optionally
further substituted) and another aryl or beteroaryl
(optionally substituted) in position 5 of the 2-amino-
imidazole-4-one.

Form PCT/ISA/210 (cxtra sheet) (April 2005)
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302, 332, 338,342, 348 and 284-385 in the description).

2: Partly claims 43-44 directed to the intermediate compounds
of 2-acetyl-1,2,3,4-tatrahydroquinoline and 2-acetyl-
isoindoline (compare examples 1, 60 and 334 in the
degcription).

3: Partly claims 43-44 directed to the intermediate compoundse
of 4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dloxaborolan (compare examples 2,
7, 10, 24, 48, 61, 80, 82, 84, 114, 170 and 214 in the
description) .

4: Partly claims 43-44 directed to the intermediate compounds
of {tert-butyl (diphenyl)silyl]oxy {(compare examples 13-14, 33-
35, 41-42, B6-~-89, 93-94, 98-29, 103-104, 108-109 and 380-383
in the descriptiocn). '

5: Partly claims 43-44 directed to the ilntermediate compounds
of 1,2-diphenylethane-1,2-dione ({(compare examples 27, 52, €7,
72, 77, 116, 182, 261, 263, 265, 285, 292, 297, 301, 331, 337,
341 and 347 in the description).

6: Partly claims 43-44 directed to the intermediate compounds
of 1,3-dithian (compare examples 40, 51, 66 and 330 in the
description).

7: Partly claims 43-44 directed to the intermediate compounds
of 1,1’-ethyne-1,2-~diyldibenzene (compare examples 71, 76,
115, 181, 259-260, 284, 291, 296, 300, 336, 340 and 346 in the
description).

8: Partly claims 43-44 directed to the intermediate compound
of 3’ -hydroxy-5' -methoxybiphenyl-3-carbaldehyd {compare
example 85 1in the description).

9: Partly claims 43-44 directed to the intermediate compound
of 4-bromo-1-fluoro-2-methoxybenzene (compare exemple 113 in
the description).

10: Partly claims 43-44 directed to the intermediate compound
of 1l-ethynyl-3-(3-methoxyphenoxy)benzene (compare example 258
in the descriptiom).

11: Partly claims 43-44 directed to the intermediate compound
of 3-methoxypropanel-gulfonyl chloride{compare example 268 in
the description).

Y AR
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i2: Partly claims 43-44 directed toc the intermediate compound
of 6-iodo~1,2,3,4-tetrahydronaphtalene ({compare examples 70
and 283 in the description)}.

13: Partly claims 43-44 directed to the intermediate compounds
of 1-acetyl-5~icdoindoline and l-acetyl-6-iodo-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline (compare examples 75 and 295 in the
description).

14: Partly claims 43-44 directed to the intermediate ¢ompounda
of 1,2,3,4-tetrahydronaphtalene-2-yl methyl ether (compare
examples 288-290 in the description).

15: Partly claims 43-44 directed to the intermedliate compounds
of isochromene {compare examples 344-345 in the deacription).

Porm PCTASA/10 {exira sheet) (April 2007)
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COMPUESTOS 2-AMINO-IMIDAZOL -4-ONA NOVEDOSOS Y SU USO EN LA
FABRICACION DE UN MEDICAMENTO PARA SER USADO EN EL
TRATAMIENTO DEL DETERIORO COGNITIVO, LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER, NEURODEGENERACION Y DEMENCIA

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencion se relaciona con compuestos novedosos que tienen la formula

estructural siguiente:

O
R2
Ri_

bl
H.N
’ (1

y a su sal farmacéuticamente aceptable, las composiciones y métodos de uso.
Estos compuestos novedosos proveen un tratamiento o profilaxis del deterioro
cognitivo, la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion y demencia.
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COMPUESTOS 2-AMINO-IMIDAZOL-4-ONA NOVEDOSOS Y SU USOEN LA
FABRICACION DE UN MEDICAMENTO PARA SER USADO EN EL
TRATAMIENTO DEL DETERIORO COGNITIVO, LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER, NEURODEGENERACION Y DEMENCIA

La presente invencion se relaciona con compuestos novedosos, sus
composiciones farmacéuticas. Adicionaimente, la presente invencién se
relaciona con métodos terapéuticos para el tratamiento y/o prevencion de
patologias relacionadas con la BA tales como sindrome de Down y angiopatia
B-amiloidea, tal como, pero sin limitarse a angiopatia amiloidea cerebral,
hemorragia cerebral hereditaria, trastornos asociados con el deterioro cognitivo,
tales como, pero sin limitarse a MCI ("deterioro cognitivo leve"), Enfermedad de
Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencion asociados
con enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades
tales como enfermedad de Alzheimer o demencia, incluyendo demencia mixta
de origen vascular y degenerativo, demencial pre-senil, demencia senil y
demencia asociada con enfermedad de Parkinson, pardlisis supranuclear

progresiva o degeneracién cértico basal.

Antecedentes de ia invencion

Varios grupos han identificado y aislado aspartato proteinasas que tienen
actividad pB-secretasa (Hussain et al.,, 1999; Lin et. a!, 2000; Yan et. al, 1999,
Sinha et. al, 1999 y Vassar et. al., 1999). La -secretasa también es conocida
en la literatura como Asp2 (Yan et. al, 1999), enzima Clivadora de APP en el
Sitio Beta (Beta site APP Cleaving Enzyme) (BACE) (Vassar et. al., 1999) o
memapsina-2 (Lin et al., 2000). La BACE fue identificada usando un numero de
enfoques experimentales tales como analisis de bases de datos EST (Hussain
et al. 1999); clonacion de expresion (Vassar et al. 1999); identificacidn de
homélogos humanos de bases de datos publicas de proteinas C. elegans
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predichas (Yan et al. 1999) y finalmente utilizando un inhibidor para purificar la
proteina del cerebro humano (Sinha et al. 1999). Asi, cinco grupos que
emplean tres enfoques experimentales diferentes condujeron a la identificacion
de la mimas enzima, haciendo un caso fuerte que la BACE es unza f-
secretasa. También se hace mencién a la literatura de la patente;
WO096/40885, EP871720, las Patentes U.S. Nos. 5942400 y 5,744,346,
EP855444, US 6,319,689, WQ99/64587, WOQ99/31236, EP1037977,
WO00/17369, WOO01/23533, WO0047618, WO00/58479, WO00/69262,
WOQ01/00663, WO01/00665, US 6,313,268.

Se encontrd que la BACE es una proteinasa aspartica del tipo pepsina, la
enzima madura que consiste del dominio catalitico N-terminal, un dominio de
transmembrana, y un pequefio dominio citoplasmico. La BACE tiene una
actividad éptima a pH 4.0-5.0 (Vassar et al, 1999)) y es débilmente inhibida por
los inhibidores de pepsina estandar tales como pepstatina. Se ha mostrado que
el dominio catalitico menos el dominio de transmembrana y citoplasmico tiene
actividad contra los péptidos de sustrato (Lin et al, 2000). La BACE es una
proteina tipo 1 unida a membrana que es sintetizada como una proenzima
parcialmente activa, y esta expresada abundantemente en tejido cerebral. Se
cree que representa la actividad de B-secretasa mas importante, y se considera
que se el paso limitante de velocidad en la produccion de la proteina B amiloide
(BA). Es, por ende, de interés especial en la patologia de la enfermedad de
Alzheimer, y en el desarrollo de farmacos como un tratamiento para el
enfermedad de Alzheimer.

BA o proteina B amiloide es e! constituyente mas importante de las placas del
cerebro que son caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer (De Strooper et
al, 1999). La BA es un péptido de 39-42 residuos formado por el clivado
especifico de una clase de proteina de transmembrana de clase | llamada APP,

o proteina del precursor amiloide. La actividad de BA-secretasa cliva esta
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proteina entre los residuos Met671 y Asp672 (numeracién de la isoforma 770aa
de APP) para formar el N-terminal de BA. Un segundo clivaje del péptido esta

asociado con la y-secretasa para formar el C-terminal del péptido BA.

Se estima que la enfermedad de Alzheimer (AD) afecta a mas de 20 millones
de personas en el mundo y se cree que es la forma de demencia mas comun.
La enfermedad de Alzheimer es una demencia progresiva en la cual depésitos
masivos de productos de la descomposicion de proteina agregada — placas
amiloides y enredos neurofibrilares se acumulan en el cerebro. Se piensa que
las placas amiloides son responsables del deterioro mental visto en pacientes
con Alzheimer.

La probabilidad de desarrollar la enfermedad de Alzheimer aumenta con la
edad, y como la poblacién envejeciendo del mundo desarrollado aumenta, esta
enfermedad se vuelve un problema cada vez mayor. Adicionalmenie a esto,
existe un lazo familiar a la enfermedad de Alzheimer y en consecuencia
cualquier individuo que posea la mutacion doble de APP conocida como la
mutacibn Sueca (en la cual la APP mutada forma un sustrato
considerablemente mejorado para BACE) tiene una oportunidad mucho mayor
de desarrollar AD, y también de desarrollarla a una edad temprana {ver
también US 6,245,984 y US 5,877,399 relacionadas con roedores transgénicos
que comprenden APP-Sueca). En consecuencia, también hay una fuerte
necesidad de desarrollar un compuesto que se pueda usar de una forma

profilactica para estos individuos.

El gen que codifica para APP se encuentra en el cromosoma 21, que también
es el cromosoma encontrado como una copia extra en el sindrome de Down.
Los pacientes con sindrome de Down tienden a adquirir enfermedad de
Alzheimer a una edad temprana, mostrado casi todos por encima de los 40

anos de edad la patologia del tipo Alzheimer (Oyama et al, 1994). Se piensa



que esto se debe a la copia extra del gen de APP encontrado en estos
pacientes, que conduce a la sobreexpresidon de APP, y por lo tanto, a niveles
aumentados de BAPP causando la alta prevalencia de ia enfermedad de
Alzheimer observada en esta poblacion. Asi, los inhibidores de BACE podrian
ser utiles para reducir la patologia del tipo Alzheimer en pacientes con
sindrome de Down.

Los farmacos que reducen o blogquean ia actividad de BACE deben, por ende,
reducir 1os niveles de BA y los niveles de los fragmentos de BA en el cerebro, o
en cualquier otro sitio en donde la BA o los fragmentos de ia misma se
depositan, y asi hacen mas lenta la formacién de las placas amiloides y la
progresién de la AD (enfermedad de Alzheimer) u otras enfermedades que
involucran la deposicidn de BA o fragmentos de la misma (Yankner, 1996; De
Strooper y Konig, 1999). Por lo tanto, la BACE es un candidato importante para
el desarrollo de farmacos como un tratamiento y/o profilaxis de patologias
relacionadas con la A tales como sindrome de Down y angiopatia 3-amilcidea,
tal como, pero sin limitarse a angiopatia amiloidea cerebral, hemorragia
cerebral hereditaria, trastornos asociados con el detericro cognitivo, tales, perc
sin limitarse a MC! ("deterioro cognitivo leve"), Enfermedad de Alzheimer,
pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencion asociados con la
enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracién asociada con enfermedades
tales como enfermedad de Alzheimer o demencia, incluyendo demencia mixta
origen vascular y degenerativo, demencia pre-senil, demencia senil y demencia
asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o
degeneracidn cortico basal.

Por lo tanto, seria util inhibir la deposicion de BA y porciones de la misma
inhibiendo la BACE mediante inhibidores tales como los compuestos
proporcionados aqui.



El potencial terapéutico para inhibir la deposicion de BA ha motivado muchos
grupos a aislar y caracterizar enzimas de secretasa y a identificar sus
inhibidores potenciales (ver, p.e., WO01/23533 A2, EP0855444, WO00/17369,
WOQ00/58479, WO000/47618, WO00/77030, WO01/00665 WO01/00663,
WO001/29563, WO002/25276, US5,942400, US6,245,884, USB,221,667,
US6,211,235, wWQ02/02505, WOQ02/02506, WG(002/02512, WO002/02518,
WO002/02520, WO002/14264, WO005/058311, WO 05/097767,
US2005/0282826).

Los compuestos de la presente invencion muestran propiedades mejoradas
comparadas con los inhibidores potenciales conocidos en [a tecnica, p.e.,

selectividad a hERG mejorada.

Revelacion de la Invencién

Se proveen aqui compuestos novedosos de formula estructural |:

0
RZ
I
R, N
J=n ¥
H,N
1

en donde

R' se selecciona de hidrogeno, alquiloCis alqueniloCag, alquiniloCas,
cicloalguiloCas, cictoalqueniloCs.7, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquiloC,.
scicloalquiloCas, alquilCy.garilo, alquilCsgheteroarilo o alquilC,_gheterociclilo, en
donde el alquiloCis, alqueniloCsg  alquiniloCas,  cicloalquiloCasg,
cicloalqueniloCs.7, arilo, heteroariio, heterocicliio, alquiloCy.ecicioalquiloCas,



alquilCygarilo, alquilCyghetercarilo o alquilCigheteraciclilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres A;

R? se selecciona de hidrégeno, nitro, ciano, -Q-alquiloCy.g, -Q-alqueniloCas, -Q-
alquiniloC..s, -Q-cicloalquiloCa., -Q<cicloalgquenitoCs.y, -Q-alquiloCy.
gcicloalquiloCas, -Q-arilo, -Q-heteroarilo, -Q-alquilCysarilo, -Q-alquilCy.
gheteroarilo, -Q-heterociclilo, o -Q-alquiloC4gheterociclilo, en donde dicho -Q-
alquiloCyg, -Q-alqueniloCses, -Q-alquiniloC.s, -Q-cicloalquiloCig, -Q-
cicloalgueniloCs7, -Q-alquitoC..scicloalquiloCse, -Q-arilo, -Q-heteroarilo, -Q-
alquilCy.sarilo, -Q-alquilCi.sheteroarilo, -Q-heterociclilo, o -Q-alquiloC;.
gheterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres R’;

-Q- es un enlace directo, -CONH-, -CO-, -CON(alquiloC,.s)-,
-CON(cicloalquiloCssg)-, -SO-, - SOz, -SO:NH- -SO;N(alquiloCi.g)-, -
SO:N(cicloalquiloCsze)-, -NHSO2-, -N(alquiloC1.6)S02-, -NHCO-, -N{(alquiloC,.
6)CO-, -N(cicloalquiloC36)CO- o -N(cicloalquiloCz6)SO2-;

R® es (C(R*)(R%))\RS, alqueniloC,.4R®, alquinitoC24R®, cicloalqueniloCs.7R®, nitro
o ciano y si n>1, entonces cada C(RYR®) es independente de los otros;

R* y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCi, ciano,
g

halo o nitro; o R* y R® forman juntos oxo, cicloalquiloCss 0 heterociclilo;

R® se selecciona de metilo, cicloalquiloCss, hetercociclilo, arilo o heteroarilo en
donde cada uno de dicho metilo, cicloalquiloCse, heterociclilo, arilo o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro R, y en donde cualquiera
de los grupos arilo o heteroarilo individuales puede estar opcionalmente
fusionado con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterocicliio de 4, 5, 6 0 7
miembros para formar un sistema de anillo biciclico en donde el sistema de
anillo biciclico estd opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro A con la



condicion que el anillo biciclico no es un sistema de anillc indano,
benzo[1,3]dioxol 0 2,3-dihidrobenzo[1,4]-dioxina;

R’ se selecciona de haldgeno, nitro, CHO, alquitoCesCN, OalquiloC;sCN,
anuiIoCMORa, Oa|qui|oCz,50R8, fluorometilo, difluorometilo, triflucrometilo,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, alquiloCosNR®R®, OalquiloCo,.
eNRCR®, OalquiloC,.60alquiloC,.sNR®R®, NRPOR?®, alquiloCo.sCO2R®, QalquiloC;.
6CO2R® alquiloCosCONR®R®, QalquiloCisCONRPR®, OalguiloC26NR3(CO)R®,
alquiloCosNR®  (CO)R®,  O(COINR®R®, NR}CO)OR®, NR}CO)NR®R®,
O(CO)OR® O(CO)R®, alquiloCosCOR®, OalquiloC1.6COR?, NR}CO)CO)R®
NRE(CO)COINR®R®,  alquiloCosSR®,  alquiloCos(SOINRPR®,  OalquiloCi.
eNR}(SO2)R®,  OalquiloCos(SO2)NRPR®,  alquiloCos(SO)NRPR®,  OalquiloC:.
«(SOINR®R®, OSO,R®, SO3R®  alquiloCosNR3](SO2)NR®R®,  alquiloCo.
sNR®(SO)R®, OalquiloC2sNR¥(SO)R®, OalquiloCsS0sR®?,  alquiloC1.eSO2R®,
alquiloCosSOR®,  alquiloCis,  alqueniloCazs,  alquiniloCos,  alquitoCo
scicloalquiloCas, alquiloCosarilo, alquiloCogheteroarilo, alquiloCosheterocicrilo, y
alquiloC.gheterociclilo, en donde cualquier alquiloCyg, alqueniloCzs,
alqunitoC,¢, alquiloCoecicloalquiloCszs, alquiloCosgarilo, alquiloCogheteroarilo,
alquiloCggheterociclilo, y QalquiloCzgheterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido por uno o mas R', y en donde cualquiera de los grupos arilo o
heteroarito individuales puede estar opcionalmente fusionado con un grupo
cicloalquilo, cicloalquenilo o heterocicliio de 4, 5, 6 o 7 miembros para formar
un sistema de anillo biciclico en donde el sistema de anillo biciclico esta
opcicnalmente sustituido con entre uno y cuatro A, con la condicidon que dicho
sistema de anitlo biciclico no es un sistema de anillo indano, benzo[1,3]dioxol o
2,3-dihidrobenzo[1,4]-dioxina;

R'* se selecciona de halégeno, nitro, CHO, alquiloCo.sCN, OalquiloC1CN,
alquiloCocOR®, OalquitoC;s0R®, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,

fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, alquiloCssNR®R®, OalquiloCa.




eNR°R®, DaiquiloC,.s0alquiloC,sNRPR®, NRPOR®, alquiloCo.sCO,R®, OalquiloC.
sCOR®, alquiloCosCONRPR®, OalquiloC,.sCONR®R®, OaiquiloC2sNR(CO)R®.
alquiloCoeNR® (CO)R®, O(CO)NR®R®, NR}(CO)OR®, NR}%CO)NRER®, OR®,
O(CO)OR®, O(CO)R®, alquiloCosCORE, OalquiloCysCOR®, NR¥CO)COIR®,
NR}CO)CO)NR®R®,  alquiloCosSR®,  alquiloCos(SO2)NR®R®,  OalquiloC..
eNR}(S02)R®, 0alquiloCos(SO2)NRER®,  alquiloCoe(SO)NRER®,  QalquiloCs.
s(SOINR®R®, OSO.R®, OSO.R®R®, SO3R®  alquiloCoeNRE(SOINRCR®,
alquiloCosNR3(SO)R®, OalquiloC2sNR¥SO)R®, OalquiloCi.6S0.R®  alquiloCs.
6S0.R%,  alquiloCosSOR®, alquiloCys, alqueniloCae, alquiniloCa, alquiloCo.
scicloalquiloCas, alquiloCoearilo, alquiloCogheteroarilo, alquiloCo.sheterociclilo y
QalquiloCzsheterccicliio en donde cualquier alquiloCig, alqueniloCos,
alquiniloCs, alquiloCg.scicloalquiloCze, alquiloCogarilo, alquiloCegheteroarilo,
alquiloCogheterociclilo y OalquiloCz.sheterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido por entre uno y cuatro A,

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCi.,
alqueniloCas, alquiniloCze,  fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,  alquiloCoecicloalquiloCas,
alquiloCqsarilo, alquiloCgsheteroarilo, alquiloCoeheterociclio y alquiloCo
eNR'°R'", en donde el alquiloCys alqueniloCas, alquiniloCzs, alquiloCo.
gcicloalquitoCas, alquiloCosarilo, alquiloCosgheteroarilo, alquiloCogheterociclilo
estan opcionalmente sustituidos por A, o

R® y R® pueden juntos formar un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno o0 mas heteroatomos seleccionados de N, O o S que esta
opcionalmente sustituido por A; siempre que dos grupos R® se encuentran en la
estructura, entonces pueden formar opcionalmente un anillo heterociclico de 5
0 6 miembros que contiene uno o mas heterodtomos seleccionados de N, O o
S, que esta opcionalmente sustituido por A;

{2
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R'® y R' se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloCs,
alqueniloCas, alquiniloCss,  alquiloCpgcicloalquiloCss,  alquiloCagsarilo,
alquitoCosheterocicliio y alquiloCesheteroarilo, en donde los alquiloCis,
algueniloCss,  alquiniloCss,  alquiloCpgcicloalquiloCss,  alquiloCagsarilo,
alquiloCogheterociclilo, alquiloCp.gheteroarilo estan opcionalmente sustituidos
por A; o

R y R"" pueden juntos formar un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O o S opcionalmente

sustituido por A;
nes0, 1203

A se selecciona de oxo, halégeno, nitro, CN, OR'?, alquiloCy¢, alqueniloCa.s,
alquiniloC,g, alquiloCgsarilo, alquiloCogheteroarilo, alquiloCoscicloalquiloCas,
alquitloCo.gheterociclilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifiuorometoxi, OalquiloC2sNR'R'?, NR'“R'™, CONR'ZR'®,
NR'(CO)R'3, O(CO)alquiloC1s, (CO)OalquiloCis, COR'?  (SO2)NR;2R3,
NSO.R'2, SO.R'™, SOR', (CO)alquiloCisNR'ZR'™, (SOz)alquiloCysNR'ZR",
OSO2R'?, SO3R' en donde los grupos alquiloCy., alqueniloCqe, alquiniloCas,
alquiloCoearilo, alquiloCogheteroarilo, alquiloCoscicioalquiloCse y alquiloCo.
cheterociclilo pueden estar opcionalmente sustituidos con halo, OSO.R',
SOsR'%2, nitro, ciano, OR'2,  alquiloCys fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi y trifiuorometoxi,

R'? y R'"™ se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloCi.s,
cicloalquiloCae, arilo, heteroarilo ¢ heterociclilo en donde dicho alquiloCis,
cicloalquiloCas, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido
por uno, dos o tres hidroxi, ciano, halo o alquiloxiCi.3; 0
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R'? y R pueden juntos formar un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O o S opcionalmente
sustituido por hidroxi, alquiloxiC,.3, ciano o halo;

Siempre y cuando uno cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo en R', R% o
R? esta sustituido con un grupo OSO,R®, SOsR8, 0SO.R' 0 SOsR'?,

0

con la condicién que cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales en
R', R? o R® estan fusionados con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o
heterociclilo de 4, 5, 6 0 7 miembros para formar un sistema de anillo biciclico
en donde el sistema de anillo biciclico esta opcionaimente sustituido con entre
uno y cuatro A, con la condicidon que el anillo biciclico no es un sistema de
anillo indano, benzo[1,3]dioxol o 2,3-dihidrobenzol[1 ,4]_—dioxina;

o

con la condicién que R' es alquiniloCag 0 cicloalqueniloCs; opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres A;

0

con la condicion que Q se selecciona de -NHSO»2-, -N(alquiloCy.6)SO»-,
-SO2NH-, -SO;N(alquiloCy.g)- © -SOzN(cicloalquiloCas), -SO-, -SOz- 0
-N(cicioalquiloCz6)SO--,

o

con la condicion que R® se selecciona de alqueniloC,4R®, alquiniloC,4R®,
cicloalqueniloCs.7R®, nitro o ciano;

o

con la condicidn que R? se selecciona de nitro, ciano, grupo alquiniloCo.,
cicloalqueniloCs7 o alqueniloC,s en donde el grupo alquiniloCos,
cicloalqueniloCs.7 0 alqueniloC2g esta opcionalmente sustituido por uno, dos o
tres R’;

[l
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como una base libre o sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de
una sal del mismo.

La presente invencion prevee ademas composiciones que comprenden un
compuesto de formula |, y al menos un portador, diluyente © excipiente
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion provee ademas métodos para modular la actividad de
BACE que comprenden contactar la BACE con un compuesto de formula |.

La presente invencién provee ademas métodos para el tratamiento o
prevencion de una patologia relacionada con AB en un paciente, que
comprenden administrar al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de formula |.

La presente invencion provee ademas un compuesto descrito aqui para uso
como un medicamento.

La presente invencion provee ademas un compuesto descrito aqui para la
fabricacion de un medicamento.

En un aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formula I, en donde
R' se selecciona de alquiloCy.s, alqueniloCa.s, alquiniloCse, cicloalquiloCas,
cicloalqueniloCs.y, arilo, heteroariio, heterociclilo, alquiloC;.gcicloalquiloCs.s,
alquiloC.earilo, alquiloCs.gheteroarilo o alquiloCigheterociclilo, en donde el
alquiloCy, alqueniloCas, alquiniloCasg, cicloalquiloCs.g, cicloalqueniloCsz, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, alquiloCy.ecicloalquiloCas, alquiloCy.garito, alquiloCy.
gheteroarilo o alquiloC,gheterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno o
dos A;

S5
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R? se selecciona de hidrogeno, ciano, -Q-alquiloCye, -Q-alqueniioCos, -Q-
alquiniloCzs, -Q-cicloalquiloCas, -Q-cicloalqueniloCs.7, -Q-alquileCy.
ecicloalquiloCas, -Q-arilo, -Q-heteroarilo, -Q-alquiloC,.sarilo, -Q-alquiloC.
gheteroarilo, -Q-heterociclilo, o -Q-alquiloCy.gheterociclilo, en donde dicho -Q-
alquiloCys,  -Q-alqueniloC,s,  -Q-alquiniloCzs,  -Q-cicloalguiloCis,  -Q-
cicloalqueniloCs;, -Q-alquiloCi.scicloalquiloCss, -Q-arilo, -Q-heteroarilo, -Q-
alquiioCqgarilo, -Q-alquiloC,gheteroaritlo, -Q-heterociclilo, o -Q-alquiloC;.
sheterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres R”; '

-Q- es un enlace directo, -CONH-, -CO-, -CON(alquiloCy.g)-,
-CON(cicloalguiloCag)-, -NHCO-, -N{alquiloC1.6)CO- o -N(cicloalquiloC35)CO-;

R3 es (C(RY(R%)ARE, alqueniloC2.4R®, alquiniloC24R® o cicloalgqueniloCs 7R® y si
n>1, entonces cada C(R*)(R®) es independente de los otros;

R* y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCy.s, ciano, o

halo; o R*y R® forman juntos oxo, cicloalquiloCs.s 0 heterociclilo;
y J

R® se selecciona de metilo, cicloalquiloCss, heteraciclilo, arilo o heteroarilo, en
donde cada uno de dichos metilo, cicloalquiloCag, heterociclite, arilo o
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro R’, y en donde
cualquiera de os grupos arilo o heteroarilo individuales puede estar
opcionalmente fusicnado con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo
de 4, 5 6 0 7 miembros parar formar un sistema de anillo biciclico, en donde el
sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre uno y tres A
con la condicién que e! anilo biciclico no es un sistema de anillo indano,
benzo[1,3]dioxol o 2,3-dihidrobenzo[1,4)-dioxina;

R’ se selecciona de halégeno, nitro, alquiloCoeCN, OalquiloCy.6CN, alquiloCo.
sOR®, OalquiloC260R®, fluorometilo, diflucrometilo, trifluorometilo, fluorometoxi,
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difluorometoxi,  trifluorometoxi,  alquiloCosNR®R®?,  OalquiloC26NR®R?,
OalquiloC,.60alquiloC2.sNRPR®, NRBOR®, alquiloCo.sCO2R®, OalquiloC1sCO:RE,
alquiloCosCONR®R®, QalquiloC1 sCONRCR®, OalquiloC2sNRYCO)R®, alquiloCo.
sNR® (CO)R®, O(CO)NR®R®, NR¥CO)OR®, NR¥COINRER®, O(CO)R®, alquiloCo
6COR® QalquiloC16COR®, NR¥CO)CO)RE, NR¥CO)CO)NRER®, alquiloCo.
6SR%  alquiloCos(SO2)NR®R®,  OalquiloCysNR}S02)R®  OalquiloCo.s(S
O2)NR®R®, alquiloCos(SO)NR®R®, QalquiloC1.6(SO)NR®R®, OSO;R®, SO3R®,
alquiloCpeNR3(SO2)NRPR®,  alquiloCosNR¥*SO)R®,  DalquiloC2sNR¥SO)R?,
OalquiloC1.6S02R8, alquiloC14S02R®, alquiloCosSOR?, alquiloCie, alquniloCas,
alquiniloC,5, alquiloCoscicloalquiloCsg, alquiloCosarilo, alquiloCgegheteroarilo,
alquiloCqgheterociclilo, y OalquiloC,sheterociclilo, en donde cualquier alquiloCy.
g, alqueniloC,s, alquiniloCas, alquiloCoscicloalguiloCas, alquiloCosarilo,
alquiloCogheteroarnilo, alquiloCegheteraciclilo, y OalquiloCzgheterociclilo puede
estar opcionalmente sustituido por uno o mas R'*, y en donde cualquiera de los
grupos arilo o heteroarilo individuales puede estar opcionalmente fusionado con
un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heteraciclilo de 4, 5, 6 o 7 miembros para
formar un sistema de anillo biciclico, en donde el sistema de anillo biciclico esta
opcionalmente sustituido con entre uno y tres A con la condicion que dicho
sistema de anillo biciclico no es un sistema de anillo indano, benzo{1,3]dioxol o
2,3-dihidrobenzo|1,4]-dioxina;

R'® se selecciona de haldgeno, nitro, alquiloCosCN, OalquiloC;6CN, alquiloCo
sOR®, 0alquiloC1sOR®, fluorometilo, difluorometilo, triflucrometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi,  trifluorometoxi,  alquiloCoeNR®R?,  QalquiloC26NR®R?,
OalquiloC,s0alquiloC2eNR®R®, NRBOR?, alquiloCosCO2R®, OalquiloCsCO:R?,
alquiloCosCONRPR®, OalquiloCysCONR®R®, OalquiloC2eNR*(CO)R®, alquiloCo
¢NR® (COIR®, O(CONR®R®, NR¥CO)OR®, NR¥CO)NR®R®, OR®, O(CO)R?,
alquiloCoeCOR®,  OalquiloC16COR®,  NR¥CO)CO)RE, NR¥CO)COINRER®,
alquiloCoeSR®  alquiloCoe(SO2)NRPR®, QalquiloC26NR®(S02)R®, OalquiloCo.
s(SO2INR®R®,  alquiloCoe(SOINRER®,  OalquiloC14(SO)NR®R®,  OSO:R®,
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OSOR®R®  SO3R%,  alquiloCosNR¥SO2NRPR®,  alquiloCosNR¥SO)R®,
OalquiloC2.sNR?(SO)R®, OalquiloC16S0:R®, alquiloC1eS0.R?, alquiloCosSOR®,
alquiloCy¢, alqueniloC.g, alquiniloCag, alquiloCaecicloalquiloCas, alquiloCe.
sarilo, alquiloCggheteroarilo, alquiloCogheterociclilo y QalquiloCagheterociclilo,
en donde cualquier alquiloCy.s, alqueniioCze, alquiniloCzg, alquiloCyg.
gcicloalquiloCag, alquiloCgsarilo, alquiloCgsheteroarilo, alquiloCggheterociclilo y
QalquiloC,gheterociclilo puede estar opcionalmente sustituido por entre uno y
tres A,

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloCys,
alqueniloC.s, alquiniloCo.g, fluorometilo, diflucrometilo, trifluorometilo, alquiloCo.
scicloalquiloCss, alquiloCopsarilo, alquiloCosheteroarilo, alquiloCogheterociclito,
alquiloCoeNR'°R!"", en donde el alquiloCis, alqueniloCae, alquiniloCas,
alquiloCogcicloalquiloCag,  alquiloCosarilo, alquiloCpsheteroarilo, alquiloCo.
gheterociclilo estan opcionalmente sustituidos por A; o

R® y R® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno o mas heterodtomos seleccionados de N, O 0 S que estan
opcionalmente sustituidos por A; siempre gue cuando dos grupos R® se
encentran en la estructura, entonces pueden forman juntos un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O o S, que estasn opcionalmente sustitutdos por A;

R y R' se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloCis,
alquenitoCss, alquiniloCas, alquiloCoscicloalquiloCasg, alquiloCosarila, alquiloCe.
ghetercciclilo y alquiloCpghetercarilo, en donde el alquiloCyg, alqueniloCas,
alquiniloCas, alquiloCascicloalquiloCas, alquiloCosgarilo, alquiloCogheteroanilo o
alquiloCggheterociclilo estan opcionalmente sustituidos por A; 0

U8
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R'® y R"' pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O o S opcionalmente
sustituido por A,

nes0 1,02

A se selecciona de oxo, halégeno, nitro, CN, OR'? alquiloCys, alqueniloCas,
alquiniloCao, alquiloCpsarilo, alquiloCogheteroarilo, alquiloCoscicloalquiloCas,
alquiloCogheterociclilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifiucrometoxi, QalquiloC.sNR'R"®, NR'R'®, CONR'’R'",
NR'(CO)R'™, O(CO)alquiloCis, (CO)OalquiloCis, COR', (SO2)NR'R',
NSO:R'%, SO,R'2 SOR'? (CO)alquiloCi6NR'?R™, (SO,)alquiloCisNR'?R"3,
0SO0:R'?, SO3R'? en donde los grupos alquiloCy, alqueniloCasg, alquiniloCa,
alquiloCoegarilo, alquiloCpgheteroarilo, alquiloCosheterociclilio y  alquiloCo
scicloalquiloCse pueden estar opcionalmente sustituidos con halo, OSO:R',
SOsR'2  nitro, ciano, OR'%, alquiloCis fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi y triﬂuororhetoxi;

R'?2 y R™ se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCy.g,
cicloalquiloCss, arilo, heteroarilo o heterocicliio en donde dicho alquiloCis,
cicloalquiloCas, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido
por uno o dos hidroxi, ciano, halo o alquiloxiCi.3; 0

R' y R"™ pueden formar juntos un aniflo heterociclico de 4 a 6miembros que
contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionados de N, O o S opcionalmente
sustituido por hidroxi, ciano, alquiloxiCi.3 0 halo;

como una base libre o sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de
una sal del mismo.

Uq
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En otro aspecto de la invencién, se provee un compuesto de formula |, en
donde R' se selecciona de alquiloCis, alqueniloCzs, alquiniloCas.
cicloalquiloCss, cicloalqueniloCsz, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquiloC+.
gcicloalquiloCse, alquiloCi.sarilo, alquiloCqgheteroariio o alquiloCi.gheterociclilo
en donde el alquiloCis, alqueniloCss, alquiniloCss, cicloalgquiloCas,
cicloalgueniloCs.7, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquiloCiscicloalquiloCas,
alquiloCq.garilo, alquiloC;gheteroarilo (o} alquiloCygheterociclilo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos A,

R? se selecciona de -Q-arilo y -Q-heteroarilo, en donde dicho -Q-arilo o -Q-
heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres R

-Q- es un enlace directo, -CONH-, -CO-, -CON(alquiloC+.s)-,
-CON(cicloalquiloCas)-, -NHCO-, -N(alquiloC4.4)CO- o -N(cicloalquiloC36)CO-;

R3 es (C(RY)(R®))nR:

R® se selecciona de arilo o heteroarilo en donde cada uno de dicho arilo o
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro R’, y en donde
cualquiera de los grupos arito o heteroarilo individuales puede estar
opcionalmente fusionado con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo
de 4, 5, 6 o 7 miembros para formar un sistema de anillo biciclico, en donde el
sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre uno y tres A,
con la condicién que el anille biciclico no es un sistema de anillo indano,
benzof1,3]dioxol o 2,3-dihidrobenzo[1,4]-dioxina;

R’ se selecciona de halégeno, nitro, alquiloCosCN, OalquiloCy.6CN, alquiloCo.
sOR®, OalquiIoCmORa, fluorometilo, difluorometilto, trifiuorometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, 0SO2R®, alquiloCosarilo y alquiloCogheteroarilo,

en donde cualquier alquiloCosgarilc o alquiloCggheteroarilio puede estar
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R y R"' pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que

contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O o S opcionalmente
sustituido por A;

neso;

A se selecciona de oxo, halégeno, nitro, CN, OR'?, alquiloC,.s, alqueniloCas,
alquiniloC2s, alquiloCosearilo, alquiloCosheteroarilo, alquiloCggcicloalquiloCas,
alquiloCqgheterociclilo, fluorometilo, diflucrometilo, trifluorometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi y COR'?:

R'?y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquiloCy.g;

como una base libre o sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de

una sal del mismo.

En otro aspecto de ta invencién, se provee un compuesto de formula i, en

donde R' es alquiloC1..

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde -Q- en R? representa un enlace directo.

En otro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formula |, en

donde R? es -Q-arilo, dicho arilo, esta opcionalmente sustituido con R’.

En otro aspecto de la invencidn, se provee un compuesto de formula |, en
donde R? es -Q-heteroarilo, estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido
por uno, dos o tres R’.

\Y]
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En otro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formula |, en
donde R’ se selecciona de OSO;R® y alquiloCosarilo y en donde dicho
alquiloCoearilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas R', y en
donde cualquiera de los grupos arilo individuales puede estar opcionalmente
fusionado con un grupo cicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros, un cicloalquenilo
de 5, 6 0 7 miembros o heterociclilo para formar un sistema de anillo biciclico
en donde el sistema de ani'lo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre
uno y tres A.

En otro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formula |, en
donde R’ se selecciona de haldgeno, nitro, alquiloCosCN, OalgquiloC260R®,
trifluorometilo, fluorometoxi, trifluorometoxi, 0SO2R®, alguiloCoarilo y alquiloCo.
sheteroarilo, en donde cualquier alquiloCesarilo o alquiloCsgheteroarilo puede
estar opcionalmente sustituido por uno o mas R', y en donde cualquiera de los
grupos arilo o heteroarilo individuales puede estar opcionalmente fusionado con
un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 o 7 miembros para
formar un sistema de anillo biciclico, en donde el sistema de anillo biciclico esté
opcionalmente sustituido con entre uno y tres A. En una realizacién de este
aspecto, se provee un compuesto de formula |, en donde dicho alquiloCosarilo

representa fenito.

En otro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formula [, en
donde dicho R' representa alquiloCosOR® u OSO2R®.

En otro aspecto de la invencién, se provee un compuesto de formula |, en
donde dicho R4 se selecciona de halégeno, nitro, alquiloCosCN, alquiloCo
¢OR® fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, alquiloCosCO-R®, alquiloCosNR® (CO)R®, OR®, O(CO)R®,
alquiloCo6COR®, 0SO.R® y 0SO’R®R%alquiioCy6.

£2
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En ofro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formula I, en
donde dicho R® representa alquiloC,. o trifluorometilo.

En otro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formula |, en
donde dicho R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquiloCye, trifluorometilo, alquiloCosarilo y alquiloCosNR'R'', en donde el
alquiloC1.s, 0 alquiloCqsarilo, alquiloCegheteroarilo, alquiloCg.gheteraciclito estan
opcionalmente sustituidos por A;

o

R® y R® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionadosde N, Qo S.

En otro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formula |, en
donde nes 0.

En otro aspecto de la invencién, se provee un compuesto de formula |, en
donde A se selecciona de OR'?, alquiloCi.s y COR'% y R'? es alquiloCi.s.

En otro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formula |, en
donde R® es arilo, en donde dicho arilo esta opcionalmente sustituido con entre
uno y cuatro R’ y en donde dicho arilo puede estar opcionalmente fusionado
con un grupo cicloalquilo de 4, 5, 6 0 7 miembros, un cicloalquenilode 5, 6 0 7
miembros o heterociclilo para formar un sistema de anillo biciclico, en donde el
sistema de anillo biciclico esta opcionaimente sustituido con entre uno y tres A.

En otro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formula |, en
donde R’ se selecciona de OSO:R® y alquiloCoearilo y en donde dicho

alquiloCo.sarilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas R'“.
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En otro aspecto de la invencidn, se provee un compuesto de formula |, en
donde dicho R representa alquiloCyeOR® 0 OSQ.R®.

En otro aspecto de la invencién, se provee un compuesto de formula |, en
donde dicho arilo puede estar opcionalmente fusionado con un grupo
heterociclico de 5 0 6 miembros para formar un sistema de anillo biciclico en
donde el sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre uno
y tres A,

En ofro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formula |, en
donde dicho A es CORy2 y R es alquiloCi.s.

En otro aspecto de la invencién, se provee un compuesto de formula |, en
donde R® se selecciona de arilo o heteroarilo en donde cada uno de dicho arilo
o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro R’, y en
donde cualquiera de los grupos arilo 0 heteroanlo individuales puede estar
opcionalmente fusionado con un grupo cicloalquilo o heterociclito de 4, 5,6 6 7
miembros para formar un sistema de anillo biciclico en donde el sistema de
anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre uno y tres A.

En ofro aspecto de la invencidén, se provee un compuesto de formula |, en
donde R’ se selecciona de halégeno, nitro, alquiloCyeCN, OalquiloC,.s0R®,
trifluorometilo, fluorometoxi, trifluorometoxi, OSO2R®, alquiloCosarilo y alquiloCo.
gheteroarilo, en donde cualquier alquiloCp.sarilo 0 alquiloCegheteroarilc puede
estar opcionalmente sustituido por uno o mas R', y en donde cualquiera de los
grupos arilo o heteroarilo individuales puede estar opcionalmente fusionado a
un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 o 7 miembros, para
formar un sistema de anillo biciclico en donde el sistema de anillo biciclico esta

opcionalmente sustituido con entre uno y tres A
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En otro aspecto de la invencidn, se provee un compuesto de formula |, en
donde R' se selecciona de halégeno, nitro, alquiloCosCN, alquiloCoesOR?,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, flucrometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, alquiloCosCO2R2, alquiloCoeNR® (CO)R®, OR?®, alquiloCa.sCORS,
OSO;R® y 0SO,R®R%alquiloCy.s.

En ofro aspecto de la invencidn, se provee un compuesto de formula |, en
donde R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCi.,
trifluorometilo, alquiloCosarito, alquiloCeeNR'’R'!, en donde el alquiloCis o
alquiloCgearilo, estan opcionalimente sustituidos por A; o R®y R® pueden formar
juntos un anillo heterociciico de 4 a 6 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionaods de N, O 0 S.

En otro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formuia |, en
donde R’y R'' se seleccionan independientemente de hidrégeno o alguiloCy_g,
o Ry R" pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionadosde N, O o0 S.

En otro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formula |, en
donde A se selecciona de OR'?, alquiloCq¢, y COR'Z

En ofro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de formula |, en
donde R'? es alquiloC1.s.

Otra realizacion de la presente invencion provee compuestos de formula | que
comprenden los siguientes:

2-amino-5-3-bromofenil)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-imidazol-4-ona;

S6
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5-[31(2-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)fenil}-2-amino-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 5-3-(2-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il}fenil}-2-amino-3-
metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

5-[3«1-acetil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il)fenil]-2-amino-3-metil-5-fenil-3, 5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 5-[3-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)fenil}-2-amino-3-metil-5-
fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-{3-(2, 3-dihidro-1-benzofuran-6-il ffenil]-3-metil-5-fenil-3, 5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 2-amino-5-{3-(2,3-dihidro-1-benzoruran-6-il)fenill-3-metil-5-fenil-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il}-1-metil-5-oxo0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il]
fenil metanosulfonato;

Clorhidrato de 4-[2-amino-4-3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil trifluorometanosuifonato;

Clorhidrato de 4-[2-amino-4-3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilifenil trifluorometanosulfonato;
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2-amino-5+3'"-hidroxibifenil-3-il)-3-metil-5-fenil-3, 5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de  3'{2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-

il)bifenil-3-il triﬂuorometanosulfonato;

2-amino-5-(2'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 3'-(2-amino-1-metil-5-ox0-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)-5-
metoxibifenit-2-il trifluorometanosulfonato;

Clorhidrato de 3-(2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil
metanosulfonato;

2-amino-5«3-hidroxifenil)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 3-(2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazo!-4-il)fenil
trifluorometancsulfonato;

2-amino-5-3-bromo-4-hidroxifenil)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona,

2-amino-5-6-hidroxi-3'-metoxibifenil-3-il}-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona;

5-(2-amino-1-metil-5-oxo0-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-i!)-3'-metoxibifenil-2-il
trifluorometanosulfonato;

Clorhidrato de 3-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil trifluorometanosulfonato;



26

Clohidrato de 3-{2-amino-43'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illffenil metanosulfonato:

2-amino-5-[3-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il )fenil]-3-metil-5-fenil-3, 5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 2-amino-5-[3-(2,3-dihidro-1-benzoruran-5-il)fenil}-3-metil-5-fenil-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona,

Clorhidrato de (R)-4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-il}feni! metanosuifonato;

Clorhidrato de (S)-4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-
1H-imidazol4-illfenil metanosulfonato;

2-amino-3-metil-5-[3-(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il}fenil}-5-fenil-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 2-amino-3-metil-5-[3{4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
il)fenil]-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

5-[3-(2-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)fenil]-2-amino-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

4
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Clorhidrato de 5-3-(2-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-ilfenil]-2-amino-3-
metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de (R)-4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-ilJfenil trifluorometanosutfonato; ‘

Clorhidrato (S)4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil trifluorometanosulfonato;

sal de Aacido acético de 2-amino-3-metil-5-(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-7-il)-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 2-amino-3-metil-5-fenil-5-(5,6,7, 8-tetrahidronaftalen-2-il}-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 5-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-2-amino-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazoi-4-ona;

Clorhidrato de 5-[3-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-4-il)fenil}-2-amino-3-metil-5-
fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Sal de acido acético de 2-amino-5-[3+3,4-dihidro-2H-cromen-8-il)fenil]-3-metil-
S5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

3'-{2-amino-1-metil-5-0xo-4-piridin-4-il-4, 5-dihidro-1 H-imidazol-4-il}-5-
metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

3'-(2-amino-1-metil-5-ox0-4-piridin-2-il-4,5-dihidro-1H-imidazo!-4-il}-5-
metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

%



28

3'-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(1,3-tiazol-5-i)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}-5-
metoxibifenil-3-il metanosulfonato:

3'-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(1,3-tiazol-4-il)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ii}-5-
metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilfenil
metanosulfonato;

4-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilfenil
metanosulfonato acetato 0.25;

4-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil  2-
metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il1]fenil

propano-1-sulfonato;

4-[2-amino-4-(5'-cloro-2'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilffenil metanosulfonato acetato 0.25;

4-[2-amino-4-(5'-fluoro-2'-metilbifenil-3-if)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-illffenil metanosulfonato;

Metil 3'-(2-amino-1-metil-4-{4-[{metilsulfonil)oxilfenil}-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il)bifenil-3-carboxilato;

4-{2-amino-4-[3-(1,3-benzodioxol-5-il)fenil]-1-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;



4-{2-amino-4-[3-(1H-indol-5-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol4-
it}ffenil metanosulfonato acetato 0.25;

4-[2-amino-4-(3'-cianobifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1 H-imidazol-4-il}fenil
metanosulfonato;

4-{2-amino-1-metil-5-oxo-4-{3'-(trifluorometiloxi)bifenil-3-il}-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(2-formil-3-tienil)fenil]-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil metanosulfonato,

4-4{2-amino-4-[3-(5-formil-2-tienilo)fenil}-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil metanosulfonato,

4-{2-amino-4-[3-(2-cloropiridin-4-il }fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil metanosulfonato;

4-{4-{3'{acetilamino)bifenil-3-il]-2-amino-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-ilYfenil metanosulfonato acetato 0.25;

4-{2-amino-1-metil-4-(3'-nitrobifenil-3-il)-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il ffenil
propano-1-sulfonato;

4-[2-amino-4-(3'-cianobifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
propano-1-sulfonato;

4-[2-amino-4-(2', 9'-dimetoxibifenil-3-il}-1-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil propano-1-sulfonato;

‘PN
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4-[2-aminc-4-(3-etoxibifenil-3-il)-1-metii-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-ifenil

propano-1-sulfonato;

4-[2-amino-4-{2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il}- 1 +netil-5-0x0-4 5-dihidro-1H-
‘imidazel-4-illfenil propano-1-sulfonato;

4-[2-aminc-4-(2'-fluoro-5'-metoxibifenil-3-it)-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil propano-1-sulfonato; '

4-[2-amino-4-{2' 6'-difluore-3-metoxibifenil-3-1)-1-metil-5-oxc-4,5-dihidre-1H-
~ imidazal-d-ilffenil propano-1-sulfonato; '

. 4{2-amino-4-(3'ciano-4'-fluorobifenil-3-il}-1-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilffenil propana-1-sulfonatc;

4-[2-amino-4-{&'-ciano-2 -fluorobifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilffenil propanoc-1-sulfonato,

4-[2-amino-1 -meti|-5-0xo-4-(3-piridin-3-ilfenil}-4, 5-dihidre-1H-imidazol-4-il[fenit
progano-1-sulfonata;

4-{2-aminc-4-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil}- 1-metil-5-oxe-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil propano-1-sufonato;

4-{2-amino-4-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-ifenil]-1-metil-5-0xc-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil propanc-1-sulfonato:

4-{2-amine-4-[3-(6-fluoropiridin-3-ilyfenil]- 1-metil-5-oxo-4, 5-dihidr6-1H-imidazol-

4-j|fenil propana-1-sulfonato;
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4-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-pirimidin-5-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
il}fenil propano-1-sulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(2-fluoropiridin-4-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil propano-1-sulfonato;

4-{2-amino-4-{3-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato;

4-{2-amino-4-{3-(2-cloro-5-fluoropindin-3-il)fenil}-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(2,6-difluoropiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-oxo0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato;

4-[2-amino-1-metil-4-(3'-nitrobifenil-3-il)-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilfenil

2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-4-(3'-cianobifenil-3-il}-1-metil-5-o0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilJfenil

2-metoxietanosulfonato;

4-{2-amino-4-(2',5'dimetoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
illfenil 2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-4-(3'-etoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-illfenil
2-metoxistanosulfonato;

4-[2-amino-4-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)- 1 -metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-illfenil 2-metoxietanosulfonato:
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4-[2-amino-4-(2'-fluoro-5'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil 2-metoxietanosulfonato:;

4-[2-amino-4-(2',6'-difluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-il[fenil 2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-4-(3'-ciano-4'-fluorobifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilifenil 2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-4-{5'-ciano-2'-fluorobifenil-3-il)-1-metil-5-0xo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil 2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-1-metil-5-0xo0-4-(3-piridin-3-ilfenil }-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilfenil

2-metoxietanosulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-ilfenil 2-metoxietanosulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(5-cloro-2-flucropiridin-3-il )fenil]-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato;

442-amino-4-{3-(6-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato:;

4-{2-amino-1-metil-5-oxo-4-(3-pirimidin-5-ilfenil -4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
itlffenil 2-metoxietanosuifonato;

4-{2-amino-4-[3-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)fenil}-1-metit-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato;
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4-{2-amino-4-[3-(2-cloro-5-fluoropiridin-3-il)fenil}- 1-metil-5-0xo0-4, 5-dihidro-1H-

imidazol-4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(2,6-difluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil1-5-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato;

5-(4-hidroxifenil)-3-metil-5-(3-fenoxifenil)-2-tioxoimidazolidin-4-ona;

4-(2-amino-4-{3'-metoxi-5'-[{metilsulfonil)oxi]bifenil-3-il}-1-metil-5-0x0-4, 5-
dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil propano-1-sulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(5-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1 H-imidazol-
4-ilifenil propano-1-sulfonato;

4-[2-amino4-{(4'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil propano-1-sulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(5-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-0x0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-4-(4'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-illfenil 2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(3-pirazin-2-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ii)fenil
2-metoxietanosulfonato acetato 0.25;

4-{2-amino-1-metil-5-ox0-4-(3-pirazin-2-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-i}fenil
propano-1-sulfonato acetato 0.25;
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(R)-4-{2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-

ilffenil metanosulfonato;

(S)-4-{2-amino-1-metil-5-oxo-4-(3-piridin-3-ilfenil}-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil metanosulfonato;

Clorhidrato de 3'-(2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il)-5-
metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
metanosulfonato;

3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-illfenil  2-
metoxietanosulfonato;

3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-iljfenil propano-1-
sulfonato:;

3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilffenil
propano-1-sulfonato;

3-[4-3-bromofenil}-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-il)fenil propano-2-
sulfonato;

3-{2-amino-4-(3-bromafenil)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
propano-2-sulfonato;,

3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-4-illfenil
ciclopropancsulfonato;
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3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-ilJfenil
ciclopropanosulfonato;

3-[4-{3-bromofenil)-1-metil-S-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-il]fenil dimetilsulfamato;

3-[2-amino4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
dimetilsulfamato;

3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-illfenil morfolin-4-
sulfonato;

3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilJfenil
morfolin-4-sulfonato;

3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-4-il}fenil etanosulfonato;

3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-iijfenil
etanosulfonato;

2-amino-5<3-bromofenil)-5-(3-hidroxifenil)-3-metil-3,5-dthidro-4H-imidazol-4-

ona;

34{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-{-meti-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil etanosulfonato acetato 0.75;

4-{2-amino-4-{3~(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato acido acético,

2-amino-5-[3-(2-fluoropiridin-3-ilffenil]-5-(3-hidroxifenil)-3-metil-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona,;
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2-amino-5+3-hidroxifenil)-3-metil-5-(3-pirimidin-5-ifenil)-3, 5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona;

2-amino-5+3-hidroxifenil)-3-metil-5-(3-piridin-3-ilfenil)-3, 5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5-(3-hidroxifenil)-5{3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil}-3-metil-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona,

Clorhidrato de  3-{2-amino-4-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-0x0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil trifluorometanosulfonato;

Clorhidrato de 3-{2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-pirimidin-5-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilffenil tnfluorometanosulfonato;

Clorhidrato de 3-{2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-ilffenil trifluorometanosulfonato;

Clorhidrato de  3-{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il}fenil]-1-metil-5-0x0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil trifluorometanosulfonato;

Clorhidrato de (R)-3'-(2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
i)-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

Clorhidrato de (S)-3'-(2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
il)-5-metoxibifenil-3-il metanosuifonato;

Clorhidrato de 4-[2-amino-4-(3' 5'-diclorobifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-illfenil metanosulfonato;
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3-2-amino-1-metil-5-oxo-4-{3-piridin-3-ilfenii}-d, 5-dihidro-1 H-imidazol-4-ilfferil
metanosulfonato; ' '

34 2-amino-4-[3-(6-flucropiridin-3-iifenil]-1-metil-5-cxo-4 S-dinidro-1H-imidazal-
4-ilMfenil metanosulfonato; ‘ B

3{2-3mihﬂ-—4—-[3—(2—ﬂ uoropiridin=3-il)fenilj-1 —metil-S-om—ﬂ.’SdihEd ro-1H-imidazol-
4-1ifenil metanasulionato;

3-{2-amino-4-[3-{8-clore-2-flucrapiridin-3-il )fenil]-1 -metil-S-o0x0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}feni. metanosulfonata; '

342 amino-1-metil-5-oxo-4-(3-pirimidin-S-iifeni—4, 5-gihidro-1H-imidazol -4-
iljffenil metanosulfonato;

3-[2-aming-1-metii-5-oxo-4-(3-piridin-3-ilfenil}4, 5-dihidre-1H-imidazol-4-ilffeni

propang-1-suifonato;

3{2-amino-4-{3-(6-fluoropiridin-3-ilyfenil]-1-metil-5-oxc-4,5-dihidra-1H-imidazol-
A-iiffenil propano-1-sulfonato;

3-{2-amino-4-[2-{2-lugropiridin-3-il}fenil]-1-metil-5-oxo0-4, 5-dinidro-1H-imidazol-
4-il}fenil propano-1-sulfonato,

3-{2-amino-4-}3-(5-cloro-2-fluorapiridin-3-il¥enil}-1-metil-5-oxo-4, 5-ditidra-1H-
imiclazol-4-ilifenil propanc-1-suffonato;

3-[2-amino-1-metil-5-oxo-4-(3-pirimin-5-ilfenil}-4, 5-dinidro-1H-imidazol 4~
ilffenil propano-1-sulfonato;

}D
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3-[2-amino-1-metil-5-0xo0-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il]fenil
propano-2-sulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(B-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-0x0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil propano-2-sulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-it}fenil propano-2-sulfonato;

3-{2-amino-1-metil-5-oxo-4-(3-pirimidin-5-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-

ilffenil propano-2-sulfonato;

3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-piridin-3-ilfenil )4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-ilfenil
2-metoxietanosulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(6-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-jl}fenil 2-metoxietanosulfonato;

3-{2-amino-4-{3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil}-1-metit-5-oxo0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato acetato;

3<{2-aminoc-4-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-0x0-4, 5-dihidro-1 H-
imidazol-4-il}fenil 2-metoxietanosuifonato;

3-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-illfenil
dimetilsulfamato;
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3-{Z-amino-4-[3-(6-fluoropiridin-3-il fenil}-l-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil dimetilsulfamato;

3-{2-amino-4-[3-{5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil dimetilsulfamato;

3-[2-amino-1-metii-5-0x0-4-(3-pirimidin-5-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffent dimetilsulfamato;

3-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(3-piridin-3-ilfenil }-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-illfenil
ciclopropanosulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(6-fluoropindin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil ciclopropanosulfonato,

~{2-amino-4-[3-2-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
ii}fenit ciclopropanosulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(5-cloro-2-flucropiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil ciclopropanosulfonato; '

3-[2-amino-1-metil-5-oxo-4-(3-pirimidin-5-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilifenil 2-metoxietanosuifonato acetato:;

3-[2-amino-1-metil-5-oxo0-4-(3-piridin-3-iifenil)}-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-ilfenil
morfolin-4-sulfonato;

3-{2-amino-4-{3-(6-fluoropiridin-3-il)}fenil]-1-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil mofolin-4-sulfonato;

Y
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3~{2-amino-4-{3-(2-flucropiridin-3-il )fenil]-1-metil-5-o0x0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil morfolin-4-sulfonato;

3-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(3-pirimidin-5-iifenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil morfolin-4-sulfonato;

3-{2-amino-4-{3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-if}fenil metanosulfonato;,

3-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(3-pirimidin-2-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilifenil metanosulfonato;

3H{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato;

3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-( 3-pirimidin-2-ilfenil}-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilJffenil propano-1-sulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil)-1-metil-5-oxo0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-ii}fenil propano-2-sulfonato;

3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-pirimidin-2-ilfenil)-4, 5-dilhidro-1H-imidazol-4-
ilffenil propano-2-sulfonato;

3+{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-ii)fenil]-1-metil-56-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil dimetilsulfamato;

3



41

3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-pirimidin-2-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil dimetilsulfamato;

3-{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil ciclopropanosulfonato;

3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-pirimidin-2-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilJfenil ciclopropanosulfonato;

Clorhidrato de 3-[2-amino-4-(4-metoxifenil)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil 3-metoxipropano-1-sulfonato;

Clorhidrato de 3-[2-amino-4-(4-metoxifenil)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-illfenil metanosulfonato;

Clorhidrato de 3-[2-amino-4-(4-metoxifenil)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilifenil 2-etoxietanosulfonato;

Clorhidrato de 3-{2-amino-4-(4-metoxifenil)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil 2-metoxietanosulfonato;

Clorhidrato de 4{2-amino-1-metil-5-o0x0-4-(3-fenoxifenil}-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilffenil metanosulfonato;

Clorhidrato de 4{2-amino-1-metil-5-oxo-4-(3-fenoxifenil)-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilifenil propano-1-sulfonato;

Clorhidrato de 4-{2-amino-4-[33-metoxifenoxi)fenil]-1-metil-5-0xo-4,5-dihidro-
1H-imidazol<4-il}fenil metanosulfonato;
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Clorhidrato de 3-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil propano-2-sulfonato;

2-amino-5+3"-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 3'-(2-amino-1-metil-5-oxo0-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)-5-
metoxibifenil-3-il trifluorometanosulfonato,

Clorhidrato de  4-4{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato;

2-amino-5-(3-bromofenil)-5-(6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-3-metil-3, 5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

5-(1-acetii-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-5-3-bromofenil)-3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(3-bromofenil)-3-metil-5-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-illimidazolidin-
4-ona;

2-amino-5-(3-bromofenil)-5-(2, 3-dihidro-1H-inden-5-i)-3-metilimidazolidin-4-

ona;

2-amino-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-5-(6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25,

2-amino-5-(2'-fluoro-5'-metoxibifenil-3-il)-5-(6-metoxi-5,6,7 8-tetrahidronatftalen-
2-il)-3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

35
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5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-6-il)-2-amino-5-2', 5'-dimetoxibifenil-3-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

3'-[4-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-il]bifenil-3-carbonitrilo;

3'-[4-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-il]4-fluorobifenil-3-carbonitrito;

5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-5-(2'-fluoro-5'-metoxibifenil-3-
il)-3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-3-metil-5-(3'-nitrobifenil-3-il)-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-5-2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-
i1)-3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazo!-4-ona;

5-{1-acetil-1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-5-[3-(3-furil)fenil}-3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-{3'-metoxibifenil-3-11)-3-metil-5-(5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-il)-3,5-
dihidro<4H-imidazol-4-ona;

3'-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-il)-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il]-6-fluorobifenil-3-carbonitrilo;



2-amino-5-(2',5'-dimetoxibifenil-3-il)-3-metil-5-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[3-(1,3-benzodioxol-5-il)fenil]-3-metil-5-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
i1)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-(3'-etoxibifenil-3-il)-3-metil-5-(5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-i)-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

3'-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il}4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il]bifenil-3-carbonitrile;

3'-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-i{}-4-fluorobifenil-3-carbonitrilo,

2-amino-5-(2'-fluoro-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-(5,6,7  B-tetrahidronaftalen-2-
i1}-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-3-metil-5-(3'-nitrobifenil-3-il)-5-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(2’-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-(5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-
i}-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[3-(3-furil)fenil]-3-metil-5-(5,8,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-3, 5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-+2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-3, 5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

%
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3'-[2-amino-4-(6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)- 1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-il]-S5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

3'-[4-(1-acetil-, 2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-il]-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

3'-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-il)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

3'-[2-amino-4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro- 1H-imidazol-
4-il}-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

2-amino-5-(3-bromofenil)-5-(2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-3,5-dihidro-

4H-imidazol4-ona;

2-amino-5-(3-bromofenil)-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-)-3-metil-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-i1)-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-
3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Acetato de 53-2-acetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)fenil}-2-amino-3-metil-5-
fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5+3-bromofenil)-5-(3,4-dihidro-1H-isocromen-7-il})-3-metil-3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5+2,3<dihidro-1-benzofuran-5-il)-5-(3'-etoxibifenil-3-il}-3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;
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2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-5-(2',5'-dimetoxibifenil-3-il)-3-metil-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-[3-(1, 3-benzodioxcl-5-il)fenil]-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-5-(2'-fluoro-5-metoxibifenil-3-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-«2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-i)-5-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

3'-[2-amino-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-i}-6-fluorobifenil-3-carbonitrilo acetato 0.25;

2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzoruran-5-il)-3-metil-5-(3'-nitrobifenil-3-i1)-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5<2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-5-[3-(3-furil)fenil}-3-metil-3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-[3-(1-benzofuran-2-il)fenil]-52, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3-metil-5-{3'-(trifluorometoxi)bifenil-3-
i}-3,5-dihidro4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-(3'-clorobifenil-3-il)-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona x acetato 0.25;
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2-amino-5-3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-5-{3-metoxibifenil-3-l)-3-metil-3, 5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona acetate 0.25;

Z2-amino-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-i)-5-(3'-etoxibifenil-3-il)-3-metil-3, 5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona;

2—aminn-5-(3,4-dihidr&EH-cmmeri-B-il)-Ee(zﬂ 5'-dimetcxibifanil-3-il)-3-metil-3, 5-
dihidro-4H-imidazo!-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-[3-{ 1, 3-benzodicxol-5-i)fenil]-5-( 3 4-dihidro-2H-cramen-6-il)-3-metil-
3 5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato ¢ 25; ' |

2-amino-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-5-{ 2'-flucro-5'-metoxibifeni!-3-il)-3-metil-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-5-{2'-fluoro-3"-metoxibifenil-3-il}-3-metil-
3, 5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

3'-[2-amino-4-{3 4-dihidro-2H-cromen-6-il)-1-metil-5-0x0-4, 5-dihidra-1H-
timidazol-4-il}-4-flucrebifenil-3-carbonitrilo;

3'-[2-amino-4-{3 4-dihidro-2H-cromen-6-il}-1-metil-5-oxo-4, 5-dilhidro-1H-
imidazol-4-il]-6-fluarabifenil-3-carbonitrilo acetato 0.25;

- 2-amine-5-(3,4-dihidra-2H-cromen-5-il}-3-metil-5-{3-nitrabifenil-3-if}-3, 5-dihidro-
4H-imidazci-4-ona acetato 0.25;

Z2-amino-5<{3 4-dihidro-2H-cromen-6-i)-5{3-(3-fu rilffeni]-3-metil-3,5-dihidre-4H-
imidazol-4-ona acetato 0.25; ' '
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2-amino-5-[3-(1-benzofuran-2-il)fenil}-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-3-metil-
3,5-dihidro-4H-imidazol4-ona;

2-amino-5<3,4-dihidro-2H-cromen-6-il}-3-metil-5-[ 3’ (trifluorometoxi)bifenil-3-il}-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-(3'-clorobifenil-3-il)-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-3-metil-3, 5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5+3,4-dihidro-1H-isocromen-7-il)-5-(2'-fluoro-5-metoxibifenil-3-il}-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

3'-[2-amino-4-(3,4-dihidro-1H-isocromen-7-i)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il]-6-fluorobifenil-3-carbenitrilo acetato 0.25;

2-amino-5-(3,4-dihidro-1H-isocromen-7-il)-5-3-(3-furilfenil}-3-metil-3, 5-dihidro-
4H-imidazol4-ona acetato 0.25;

3'-[2-amino-4<2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il]-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato acetato 0.25;

3'-[2-amino-4-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-1-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato acetato 0.25;

3'-[2-amino-4-(3,4-dihidro-1H-isocromen-7-l)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(3-bromo-4-fluorofenil)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil metanosulfonato,
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4—[2-amino-4—(3' -cianu%-ﬂunmbifen]Iﬂ3—il}—1'r-metil-5-mcu~4, 5-dihidro-1H-imidazel-
4-jlffenil metanosuifonate;

4-[2-amino-4-{3'-ctana-G-flucrobifenil-3-il)-5-oxo-4, 5-dinictro-1H-imidazol-4- lJfenit
metanosulfonato:

' 4-{2-amino'-4—{2',6-diﬂuur0?3‘-mefo'xibifeniI-B-il}-5;ux0—4',5;dihidrt1-1 H-imidazol-4-
ilfenil matanosulfonato:; '

4-[2-amino-4-(2' 6-difluoro-5-metoxibiferi r-3-i|)—5—ox04,5-dihidro-1 H-imidazol-4-
ilffenil metancsulfonato;

4-[2—amin044—(3‘-ciano—d-‘,E-—diﬂunrﬁbifénil-ﬁi—iI)—5—nxc:—4,5¥dihid re-1H-imidazol-4-
ilffenil metancsulfonato; |

4-[2-aminc-4-(5'ciano-2', 5-diflucrobifenil-3-i)-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
il[ferit metanosulfonato;

4-[2-aminc-4-(4-fluoro-3-piridin-3-iifenil)-5-0x0-4, 5-dihidro- {H-imidazol-4-ilfanil
metanosulfonato:

4-{2-amine-4-[4-flucrg-3-(2-flucropiridin-3-ilifenil]-5-oxg-4 5-dihidro-1H-imidazol-
4-ilfenit metancsufonato;

4—{213minc4~{3-(5—dnrc—z—ﬂuzcrdpiﬁdin-a-il)—4—f luorofenil]-5-oxe-4,5-dhidro-1H-

imidazol-4-ilffenil metanosulfonato;

4-{2-amino-4-[4-flugre-3-{B-flucropiridin-3-i)fenil]-5-oxo-4, S-dihidro- 1H-imidazol-
4-il}fenil metanosulfonata;

L2
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4-{2-amino-4-[4-fluoro-3-(2-fluoropiridin-4-il)fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil metanosulfonato;

4{2-amino-4-[3-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4-fluorofenil]-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-if}fenil metanosulfonato,

4-{2-amino-4-[3-(2-cloro-5-fluoropiridin-3-il}-4-fluorofenil}-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(2,6-difluoropiridin-3-il)-4-fluorofenil]-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato,

4-{2-amino-4-{6-fluoro-3'(trifluorometoxi)bifenil-3-il]-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato,

4-[2-amino-4-(3'-cloro-6-flucrobifenil-3-il)-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-iljfenil
metanosulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-fluorofenil]-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(4-fluoro-3-piridin-4-ilfenil)-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol -4-illfeni!
metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(4-fluoro-3-pirimidin-5-ilfenil)-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil metanosulfonato;

4-{2-amino-4-{3-(2-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-4-flucrofenil]-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;
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4-{2-amino-4-[{3-(2-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-4-fluorofenil]-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;

4-(2-amino-4-{6-fluoro-3'-metoxi-5'-{(metilsulfonil)oxilbifenil-3-il}-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil metanosulfonato;

4-{2-aming-4-[4-fluoro-3-(5-flucropindin-3-il)fenil]-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(4-fluoro-3-pirazin-2-ilfenil)-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-iljfenil
metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(4-fluoro-3-pirazin-2-ilfenil)-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil
metanosulfonato,

2-amino-5-(4-hidroxifenil)-5«3"-metoxibifenil-3-il)-3-metil-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona,

Clorhidrato de 4-[2-amino-4-3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil propano-1-sulfonato;

Clorhidrato de 4-{2-amino-4-3'-metoxibifenii-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil propano-2-sulfonato;

Clorhidrato de 4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil dimetilsulfamato;

4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)- 1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
itlffenil morfolin-4-sulfonato; y
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Clorhidrato de 4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil 2-metoxietanosulfonato;

como una base libre o sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de

una sal del mismo.

Algunos compuestos de la formula | pueden tener centros estereogénicos y/o
centros isoméricos geométricos (isomeros E- y Z-), y se entendera que la
invencidn abarca todos los isdmeros opticos, enantidmeros, diasterecisémeros,
atropisdmeros e isémeros geométricos.

La presente invencién se relaciona con el uso de compuestos de la férmula | tal
como se definieron aqui anteriormente asi como también a las sales de los
mismos. Las sales para uso en composiciones farmaceuticas seran sales
farmacéuticamente aceptables, pero otras sales pueden ser utiles en |a
produccion de los compuestos de la formula |.

Se entendera que la presente invencion se relaciona con cualquier y con todas

las formas tautomeéricas de los compuestos de la formula |.

Los compuestos de la invencion pueden ser utilizados como medicamentos. En
algunas realizaciones, la presente invencion proporciona compuestos de la
férmula I, o sales farmacéuticamente aceptables, tautémeros o precursores
hidrolizables in vivo de los mismos, para uso como medicamentos. En algunas
realizaciones, la presente invencién proporciona los compuestos descritos aquf
para uso como medicamentos para tratamiento o prevencién de una patologia
relacionada con BA. En algunas realizaciones adicionales, la patologia
relacionada con BA es Sindrome de Down, una angiopatia por B-amiloide,

angiopatia cerebral amiloidea, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno

8¢
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asociado con deterioro cognitivo, MCI ("deterioro cognitivo leve"), Enfermedad
de Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas por déficit de atencion
asociados con Enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con
Enfermedad de Alzheimer, demencia mixta de origen vascular, demencia de
origen degenerativo, demencia pre-senil, demencia senil, demencia asociada
con Enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o
degeneracion cortico basal.

En una realizacion adicional, los compuestos de la presente invencién estan
representados por la férmula (l) o una sal fatmacéuticamente aceptable de los
mismos tal como se citan aqui para uso como un medicamento.

En una realizacidn adicional, los compuestos de la presente invencion estan
representados por la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos tal como se citan aqui en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento o la proflaxis de Patologias relacionadas con BA tales como
Sindrome de Down y angiopatia por B-amiloide, tales como pero no limitadas a
angiopatia cerebral amiloidea, hemorragia cerebral hereditaria, trastornos
ascciados con deterioro cognitivo, tales como pero no limitados a MCI
("deterioro cognitivo leve”), Enfermedad de Alzheimer, pérdida de ta memoria,
sintomas por déficit de atencion asociados con Enfermedad de Alzheimer,
neurodegeneracion asociada con enfermedades tales como Enfermedad de
Alzheimer o demencia incluyendo demencia mixta de origen vascular y
degenerativo, demencia pre-senil, demencia senil y demencia asociada con
Enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion
cortico basal, Enfermedad de Parkinson, Parkinsonismo tipo demencia
Frontotemporal, Complejo Parkinson demencia de Guam, Demencia por VIH,
enfermedades asociadas a patologias por ovillos neurofibrilares, demencia
pugilistica, esclerosis lateral amiotréfica, degeneracion corticobasal, Sindrome

de Down, Enfermedad de Huntington, parkinsonismo postencefalitico, paralisis

8(
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suprenuclear progresiva, Enfermedad de Pick, Enfermedad de Pick-Niemann,
apoplejia, trauma craneano y ofras enfermedades neurodegenerativas
cronicas, Enfermedad Bipolar, trastornos afectivos, depresion, ansiedad,
esquizofrenia, trastornos cognitivos, pérdida de cabello, medicacion
anticonceptiva, estados predemenciales, Pérdida de Memoria Asociada con la
Edad, Deterioro Cognitivo Relacionado con la Edad, Deterioro Cognitivo No
Demencial, disminucién cognitiva leve, disminucidn neurocognitiva leve,
Olvidos de la Vejez, deterioro de la memaria y deterioro cognitivo, demencia
vascular, demencia por cuerpos de Lewy, Demencia Frontotemporal y alopecia

androgenética.

En una realizacién adicional, los compuestos de la presente invencién estan
representados por un método para el fratamiento de Patologias relacionadas
con PA tales como Sindrome de Down y angiopatia por p-amiloide, tales como
pero no limitadas a angiopatia cerebral amiloidea, hemorragia cerebral
hereditaria, trastornos asociados con deterioro cognitivo, tales como pero no
limitados a MCI ("deterioro cognitivo leve”), Enfermedad de Alzheimer, pérdida
de la memoria, sintomas por déficit de atencién asociados con Enfermedad de
Alzheimer, neurodegeneracién asociada con enfermedades tales como
Enfermedad de Alzheimer o demencia incluyendo demencia mixta de origen
vascular y degenerativo, demencia pre-senil, demencia senil y demencia
asociada con Enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o
degeneracion cortico basal, Enfermedad de Parkinson, Parkinsonismo tipo
demencia Frontotemporal, Complejo Parkinson demencia de Guam, Demencia
por VIH, enfermedades asociadas a patologias por ovillos neurofibnilares,
demencia pugilistica, esclerosis lateral amiotréfica, degeneracion corticobasal,
Sindrome de Down, Enfermedad de Huntington, parkinsonismo
postencefalitico, paralisis suprenuclear progresiva, Enfermedad de Pick,
Enfermedad de Pick-Niemann, apoplejia, trauma craneano y otras

enfermedades neurodegenerativas crénicas, Enfermedad Bipolar, trastornos
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afectivos, depresion, ansiedad, esquizofrenia, trastornos cognitives, pérdida de
cabello, medicacién anticonceptiva, estados predemenciales, Pérdida de
Memoria Asociada con la Edad, Deterioro Cognitivo Relacionado con la Edad,
Deterioro Cognitivo No Demencial, disminucién cognitiva leve, disminucion
neurocognitiva leve, Olvidos de la Vejez, deterioro de la memoria y deterioro
cognitivo, demencia vascular, demencia por cuerpos de Lewy, Demencia
Frontotemporal y alopecia androgenética que comprende administrar a un
humano una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se ha definido
aqui.

En una realizacién adicional, 1os compuestos de la presente invencion estan
representados por un método para la profilaxis de Patologias relacionadas con
BA tales como Sindrome de Down y angiopatia por B-amiloide, tales como pero
no limitadas a angiopatia cerebral amiloidea, hemorragia cerebral hereditaria,
trastomos asociados con deterioro cognitivo, tales como pero no limitados a
MCI ("deterioro cognitivo leve"), Enfermedad de Aizheimer, pérdida de la
memoria, sintomas por déficit de atenciéon asociados con Enfermedad de
Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades tales como
Enfermedad de Alzheimer o demencia incluyendo demencia mixta de origen
vascular y degenerativo, demencia pre-senil, demencia senil y demencia
asociada con Enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o
degeneracién cortico basal, Enfermedad de Parkinson, Parkinsonismo tipo
demencia Frontotemporal, Complejo Parkinson demencia de Guam, Demencia
por VIH, enfermedades asociadas a patologias por ovillos neurofibrilares,
demencia pugilistica, esclerosis lateral amiotrofica, degeneracidén corticobasal,
Sindrome de Down, Enfermedad de Huntington, parkinsonismo
postencefalitico, paralisis suprenuclear progresiva, Enfermedad de Pick,
Enfermedad de Pick-Niemann, apoplejia, trauma craneano y otras

enfermedades neurodegenerativas crénicas, Enfermedad Bipolar, trastornos
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afectivos, depresion, ansiedad, esquizofrenia, trastomos cognitivos, pérdida de
cabello, medicacién anticonceptiva, estados predemenciales, Pérdida de
Memoria Asociada con la Edad, Deterioro Cognitivo Relacionado con la Edad,
Deterioro Cognitivo No Demencial, disminucién cognitiva leve, disminucion
neurocognitiva leve, Olvidos de la Vejez, deterioro de la memoria y deterioro
cognitivo, demencia vascular, demencia por cuerpos de Lewy, Demencia
Frontotemporal y alopecia androgenética que comprende administrar a un
humano una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se ha definido

aqui.

En una realizacion adicional, los compuestos de la presente invencion estan
representados por un métedo de tratamiento de patologias relacionadas con A
tales como Sindrome de Down y angiopatia por B-amiloide, tales como pero no
limitadas a angiopatia cerebral amiloidea, hemorragia cerebral hereditaria,
trastornos asociados con deterioro cognitivo, tales como pero no limitados a
MCI (“deterioro cognitivo leve"), Enfermedad de Alzheimer, pérdida de la
memoria, sintomas por déficit de atencion asociados con Enfermedad de
Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades tales como
Enfermedad de Alzheimer o demencia incluyendo demencia mixta de origen
vascular y degenerativo, demencia pre-senil, demencia senil y demencia
asociada con Enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o
degeneracion coértico basal, Enfermedad de Parkinson, Parkinsonismo tipo
demencia Frontotemporal, Complejo Parkinson demencia de Guam, Demencia
por VIH, enfermedades asociadas a patologias por ovillos neurofibrilares,
demencia pugilistica, esclerosis lateral amiotrofica, degeneracion corticobasal,
Sindrome de Down, Enfermedad de Huntington, parkinsonismo
postencefalitico, paralisis suprenuclear progresiva, Enfermedad de Pick,
Enfermedad de Pick-Niemann, apoplejia, trauma craneano y otras
enfermedades neurodegenerativas cronicas, Enfermedad Bipolar, trastornos
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afectivos, depresién, ansiedad, esquizofrenia, trastornos cognitivos, pérdida de
cabello, medicacion anticonceptiva, estados predemenciales, Pérdida de
Memoria Asociada con la Edad, Deterioro Cognitivo Relacionado con la Edad,
Deterioro Cognitivoc No Demencial, disminucién cognitiva leve, disminucién
neurocognitiva leve, Olvidos de la Vejez, deterioro de la memoria y deterioro
cognitivo, demencia vascular, demencia por cuerpos de Lewy, Demencia
Frontotemporal y alopecia androgenética mediante la administracion a un
humano de un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo tal como se ha definido aqui y un agente potenciador
cognitivo y/o de la memoria.

En una realizacién adicional, los compuestos de la presente invencién estan
representados por un método de tratamiento de Patologias relacionadas con
BA tales como Sindrome de Down y angiopatia por B-amiloide, tales como pero
no limitadas a angiopatia cerebral amiloidea, hemorragia cerebral hereditaria,
trastornos asociados con deterioro cognitivo, tales como pero no limitados a
MCI ("deterioro cognitivo leve”), Enfermedad de Alzheimer, pérdida de la
memoria, sintomas por déficit de atencidn asociados con Enfermedad de
Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades tales como
Enfermedad de Alzheimer o demencia incluyendo demencia mixta de origen
vascular y degenerativo, demencia pre-senil, demencia senil y demencia
asociada con Enfermedad de Parkinscn, paralisis supranuclear progresiva o
degeneracion cértico basal, Enfermedad de Parkinson, Parkinsonismo tipo
demencia Frontotemporal, Complejo Parkinson demencia de Guam, Demencia
por VIH, enfermedades asociadas a patologias por ovillos neurofibrilares,
demencia pugilistica, esclerosis lateral amiotrofica, degeneracion corticobasal,
Sindrome de Down, Enfermedad de Huntington, parkinsonismo
postencefalitico, paralisis suprenuclear progresiva, Enfermedad de Pick,
Enfermedad de Pick-Niemann, apoplejia, trauma craneano y otras
enfermedades neurodegenerativas crénicas, Enfermedad Bipolar, trastornos
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afectivos, depresion, ansiedad, esquizofrenia, trastomos cognitivos, pérdida de
cabello, medicacién anticonceptiva, estados predemenciales, Pérdida de
Memoria Asociada con la Edad, Deterioro Cognitivo Relacionado con la Edad,
Deterioro Cognitivo No Demencial, disminucidn cognitiva leve, disminucion
neurocognitiva leve, Olvidos de la Vejez, deterioro de la memoria y deterioro
cognitivo, demencia vascular, demencia por cuerpos de Lewy, Demencia
Frontotemporal y alopecia androgenética mediante la administracion a un
humano de un compuesto de la férmula () o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo tal como se ha definido aqui y un inhibidor de

colinesterasa o agente antiinflamatorio.

En una realizacién adicional, |a presente invencion proporciona un método de
tratamiento o prevencién de Patologias relacionadas con BA tales como
Sindrome de Down y angiopatia por B-amiloide, tales como pero no limitadas a
angiopatia cerebral amiloidea, hemorragia cerebral hereditaria, trastomos
asociados con deterioro cognitivo, tales como pero no limitados a MCI
("deterioro cognitivo leve"), Enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria,
sintomas por déficit de atencién asociados con Enfermedad de Alzheimer,
neurodegeneracién asociada con enfermedades tales como Enfermedad de
Alzheimer o demencia incluyendo demencia mixta de origen vascular y
degenerativo, demencia pre-senil, demencia senil y demencia asociada con
Enfermedad de Parkinson, pardlisis supranuclear progresiva o degeneracién
cértico basal, o cualquier otra enfermedad, trastorne, o condicidn descrita aqui,
mediante la administracion a un mamifero {incluyendo un humano) un
compuesto de la presente invencidn y un agente antisicético atipico. Los
agentes antisicoticos atipicos incluyen, pero no estan limitados a, Olanzapina
(comercializado como Zyprexa), Aripiprazol (comercializado como Ability),
Risperidona (comercializado como Risperdal), Quetiapina (comercializado
como Seroquel), Clozapina (comercializado como Clozaril), Ziprasidona
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(comercializade come Geaden) y HanzapinafFluoxetina {comercializado ¢como

Symbyax}.

En una realizacién adicional, la presente invencidn proporciona que el
mamifero o humano que esta siendo tratado con un compuesto de la invencion
haya sido diagnosticada con una enfermedad o trastorno particular, tal como
aquelios aqui descritos. En eslos cascs, el mamifero o humano que esta

siendo tratado estd en necesidad de tal tratamiento. El diagnostico, sin

embargo, no necesita ser previamente realizado.

El tratamiente anti-demencia aqui definido puede aplicarse como una terapia
sola ¢ puede involucrar, adicionalmente al compueste de (@ invencion,
quimioterapia convencignal. Tal guimicterapia puede incluir una o méas de las
siguientes categorias de agentes: inhibidores de acetil colinesterasa, agentes
anti-inflamatorios, agentes potenciadores cognitivos y/o de la memoria ©
agentes anfipsicoticos atipicos. |

Puede lograrse tal tratamiento conjunto peor medic de la dosificacion

simulténea, secuencial o separada de los compenentes individuales del

tratamients. Tal combinacion de productos emplea los compuestos de esta
invencién.

Los agentes potenciadores cognitivos, los agentes potenciaderes de |a
memoria y (08 inhibidores colinesterasicos incluyen, pero no estan limitados a,
onepezil (Aricept), galantamina (Reminil o Raz_adyne}, ri#astigmina {Exelon),
tacrina {Cognax) y memantina (Namenda, Axura o Erb‘ixa).

La esquizofrenia y ofrofs) Trastornof{s) Sicotico{s} incluye(n) pero no estd(n)
limitado(s) a Trastomo(s) Sicética(s), Trastorno(s) Esquizofreniforme(s),

Trastorne(s) Esquizoaefectivos, Trastorno(s) Delusicnai{es), Trastorno(s)

A
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Sicotico(s) Breve(s), Trastorno(s) Sicotico{s) Mixto{s}, y Trastorno(s} Sicotico(s)
Debidols) & unza Condicion Médica General. 2) Demencia y otro(s) Trastorng(s)
Cognitivo(s). 3) Trastorno{s) de Ansiedad que incluysn perc no estan limitados
a Trastorno(s) de Pdanico Sin Agorafobia, Trastorno(s) de Panico Con
Agorafobia, Agorafobia Sin Historial de Trastornois) de Panico, Fobia
Especifica, Fobia Social, Trastornof{s) Obsesivo(s)-Compulsive(s), Trastorno(s)
relacionados con el Estrés, Trastorno(s} de Estrés Postraumatico, Trastorno{s)
de Estrés Agudo, Trastornois) de Ansiedad Generalizada y Trastema(s) de
Ansiedad Generalizada Debido{s) a una Condicién Médica General, 4)
Trastorno(s) Afectivo(s) que incluyen pero ne estan imitados a a) Trastornof{s)
Depresivo(s), que incluyen pero no estan limitados a Trastorno{s) Depresivo(s)
Mayor{es) y Trastorno(s) Distimices v b) Depresion Bipolar yfo mania Bipolar
que incluyen pere no estan limitados a Bipolar i, que incluyé pero no asts
limitada a aqUeIIc-s con episedios maniacos, deprasivo(s) o mixtos, y Bipaolar I,
¢) Trastormo{s) Ciclotimico(s), d} Trastorno({s) Afectivo(s) Debido{s) a una
Condicion Meédica General, 5) Trastomof{s) del Suefio. 8) Trastorno(s)
Diagnosticados Primerc Usualmente en la Infancia, Nifiez, o Adolescencia que

incluyen perc ne estan limitados a Retardo #Mental, Sindrome de Down,

Trasterno(s} de Aprendizaje, Trastorne(s) de la{s) Habilidad{es) Motorais),

Trastorno(s) de la Comunicacion, Trastorno(s) Pervasivol{s) del Desarrolio,
Trastorno(s) de Déficit de Atencién y Trastorno(s) Distuplivo(s) del
Comportamiento, Trastarno(s) de la Alimentacion de la Infancia o la Nifez
Temprana, Trastorno(s) por Tie(s), y Trastorno{s) del Eliminacién. 7}
Trastorno(s) relacionados con Sustancias que incluyen pero no estan limitados
a Dependencia de Sustancias, Abuso de Sustancias, Intoxicacion por
Sustancias, Abstinencia de Sustancias, Trastornoi(s) relacionados con el
Alcohol, Trastemo(s) relacionados con Anfetaminas (o similares a Anfetamina),
Trastorno{s) relacionados con Cafeina, Trastorno(s) relacionados con
Cannabis, Trastomo(s) relacionades con Cocalna, Trastornals) relacionados

con HalucinGgenos, Trastorno{s) relacionados con Inhalantes, Trastomo(s)

92
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relacionados cen Nicoling, Trastemal(s) relacionados con Opiodes, Trastorno(s)

relacionados con’ Fenciclidina {0 simlares a Fenciclidina), y Trastomo(s)

relacionados con Sedantes, Hipndticos o Ansioliticos. 8) Trastc-mh(s} de Déeficit
de Atencion y Disruptive(s) del Comportamiento. 9) Trastorno(s) de la
Alimentacién, 10) Trastormo(s) de la Persocnalidad que incluyen pero no estan
limitados a Trastornols) de la Perscnalidad Obsesiva-Compulsiva. 11)
Trastorne(s) de Control de Impulso(s).

El {les) Trastomo(s) Neurodegsnerativo(s) incluyen, pero no estan limitados a,
Enfermedad de Alzheimar, Deterioro Cognitivo leve, Demencia, Pérdida de
Memoria Asociada con la Edad, Deterioro Cognitivo Relacionado con la Edad,
Trastornoi{s) asociadogs g patolegias por ovillos neurofibrilares, Demencia
debida a Enfermedad de filzheimer, Demencia debida a Esquizofrenia,
‘Demencia debida a Enfé,rme;jad de Parkinsen, Demencia debida a Enfermedad
de Creutzfeld- Jacech, Demencia debida a Enfermedad de Huntington,
Demencia debida a Enfermedad de Pick, Apoplejia, Trauima Craneano, | asion
Medutar, Esclerosis Multiple, Migrafa, Dolor, Dolor Sistémica, Dolor Localizado,
Dolor Nociceptivo, Doler Neuropatico, Incontinencia Urinaria, Disfuncion
Sexual, Eyaculacién F"remat_ura, Trasto‘rnlﬂ(s) 'M_t}tor(es), Trastomo(s)

Endecrino(s), Trastorno(s) Gastrointestinal{es), v Uasnéspasmo_

Muchas de las condiciones y trastormo(s) antericres estan definidas por ejempio
en la Asoccigcion Siquiatrica Americana: Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders {Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales),

Cuarta Edicion, Taxto de Revision, Washington, DC, Asocciacién Siquiétrii:a-

Americana, 2000,

La presente invencién tambien incluye composiciones farmaceuticas gque

contienan, como el ingrediente activa, uno o mas de los compuestos de ia

N
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nvencin  jupto con  al menos un  portador, diluyente © excipiente

farmacéuticamenté aceptable.

Las definiciones expuestas en esta solicitud tienen la intencién de aclarar los
férminos utilizados a lo largo de esta solicitud. El término “agui” significa 1a
solicitud completa. ‘

Tal como se utiliza en asla solicitud, el términe "opcicnalmente sustitUidﬂ'f,
como se utiliza 2qui, significa que la sustitucion es opcional y por lo tanto es
posible para el atomo o la mitad designados s&r no suslituida. En el caso de
que se desee una sustitucion entonces tal sustitucion significa que cualquier
namera de hidrogenos sobre el atomo o |a mitad designades es reemplazado
‘con una seleccion del grupo indicado, con la cahdi;ipun de que la valencia
normal del atomo © la mitad designados no sea sobrepasada, y que la
sustitucion resulte en un compuesto estable. Por ejemple cuando un
sustituyente es metilo (por ejgmple, CHs), entonces los 3 hidrogenos sobre el
atomo de carbono pueden ser reemplazados. Ejemplos de tales sustituysntas
incluyen, pero no estan limitades a: haldgene, CN, NH> OH, SO, 50, COOH,
QalguiloCr.s, CHz0H, SC:H, alquileCis,  OalguilcCy.e, C(=0)alquiléC .5,
C(=0)0alquilocis, C(=0JNHz  C{=0)NHalquiloCis  C(=Q)N{alquiloCy¢)o,
SOqalquiloCis,  SONHalquitoCig,  SON{alguiloCie)z,  NH{alquiloCqs),
N{alquiloC,.e)2, NHC{=0)alquiloCi.s, NC(=0)}alquiloC1.s)2, ariicCss, OQariloCes,
C(=0)ariloGss,  C(=Q)Q0arilcCss, C{=0)NHariloCss, C{=0IN(ariloCs.),
8CoariloCss, SO:NHariloCss, SO-N{ariloCse)z, NH{ariloCss), N(ariloCseg)o,
NC{=MariloCss, NC(=0}ariloCse)>, heterocicliloCss,  OheterocicliloCas,
C{=0)hetercciclioCs.s, C(=O]D.heterbciclilccae, ' C(=D}NHheterociclLIcC§E,
C(=0)N(heterocicliloCss)z. SOzheterocicliloCs.s, SO-NHheterociclilaCs.s,
S0N(heterociclioCs.e)s, NH{heterocicliloCs.s), N{heterociclleCsg)z,
NC{=0)heterocicliloCs g, NC{=0} helerocicliloCs.a)z.
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Una variedad de compuestos en la presents invencion pueden existrr en formas
geomeétricas o esterecisdmericas particulares. La presente invencién toma en
consideracion todos de tales compuestos, incluyendo los isémeros cis y trans,
los enantibmeros R- y 5-, los diaesteredmeros, los isdbmeros (D}, los isémeros
(L), las mezclas racémicas de log mismos, y otras mezclas de los mismos,
como cubiertos dentre del alcance de esta invencion. Pueden estar presentes
atomos de carbono asimétricos adicionales en un sustituyente tal como un
grupo alquilo. Se entendera que todes de tales isémeros, asi como también ias
mezclas de los mismos, estédn incluidos en esta invencion. Los compuestos
aqui descritos pueden tenér ceéntros asimétricos. Los compuestos de la
presente invencion que contienen un atomoe asimétricamente sustituido pueden
ser aislados en formas Opticamente activa o racémica. Es bien conocide en ef
estado de la técnica cémo preparar formas Spticamente activas, tal como
mediante resolucién de formas racémicas o por medic de sintesis a partir de
materiales de partida dplicamente activos. Donde se reguiera, puede lograrse
la separacion del material racémico mediante métodos conocidos en el estado
de la técnica. Muchos isémeros geométricos de olefinas, enlaces dobles C=N,
y Similares también pueden estar presentes en los compuestos aqui descritos,
y todos de tales isdmeros estables estan contemplados en la presente
invencidn, Los isdémeros geomeiricos cis y trans de los compuestos de la
presente invancién s& descrben y pueden aislarse como una mezcla de
isémeros 0 como formas iscméricas separadas. Se entenderan todas las
formas quirales, diaesteredmericas, racémicas y todas las formas isoméricas
geométricas de una estructura, a manos que 1a estereoguimica especifica o la
forma isomérica sea indicada especificamente.

Donde se muestre que un enlace a un sustiluyente cruza un enlace que
conacta dos atomos en un anilo, entonces tal sustituyente puede estar

enlazado a cualquier gtomo sobre el anillo. Cuando un sustituyente esta listado
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nitrégeno, en donde un grupo -CHx- esta opcionalmente reemplazade por un -
C{O)-; y donde a menos qué se establezca lo contrario un gtomo de nitrdgeno o
azufre del anillo esta opcienalmente oxidado para formar los N-Oxido o S-
éxido{s} o un nitroégeno del anillo esta opcionalmente cuaternizade; en donde
un -NH del anillo esta opcicnalmente sustituide por acetilo, formile, metilo o
mesilo; y un anillo esta opcienalmente sustituide por uno © mas halo. Se
entenderd que cuando &l numero total de dtomos de S y O en el heterociclilo
exceda de 1, entonces estos hetercatomes no serdn adyacentes uno det otro.
Si sl mencionado grupe hetercciclilo s bi- o friciclico entonces al menos uno
de los anillos puede opcicnalmente ser un anillo heteroaromético o aroméatico
con la condicidn de gque al menos uno de los anillos sea no heternaromatico. Si
el mencicnado grupo heterociclilo es menociclico entonces no puede ser

aromatico. Ejemplos de heterociclilos incluyen, pero no estan limitados a,

piperidinilo, N-acetilpiperidinilo, N-metilpiperidinilo, N-fcnnilpiper‘azini'l'o, N-

mesilpiperazinilo, homopiperazinilo, piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo,
morfolinilo, tetrahidroisoquinolinio, tetrahidroquinolinile, indolinila,
tetrahidropiranilo, dihidro-2H-piranilo, tetrahidrofuranilo y 2.5
dioxeimidazclidiniio,

Tal come se utiiza aqui, "hetercarilo” hace referencia a un heterociclo
heteroaromatico que tiene al menos un hetercatomo miembro del anillo tal
coma azufre, oxigeno, o nitrégeno, Los grupos hetercario incluyen sistemas
monaciclicos v policiclicos (por ejémp!'o, gue tienen 2, 3 & 4 anillos fusionados).
Ejemplos de grupos heteroarile incluyen sin limitacion, piridilo (por ejemplo,
piridintio), pirimidinilo, ptrazinilo, piridazinilo, triazinile, furilo (esto es, furanilo),
quinalifo, isoguingiilo, tienile, imidazalile, tiazolilo, indolilo, pirrla, oxazolilo,
benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pir&zblilo, triazofilo,
tetrazalilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isctiazolilo, benzotienils, purinile,
carbazolilp, bencimidazolilo, indolinilo, y similares. En algunas realizaciones, &l

grupo heteroartio tiene desde 1 hasta aproximadamente 20 atemas de carbono,
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animales sin toxicidad excesiva, irritacién, respuesta alérgica, u otro problema o
complicacién, proporcional con una relacion riesgo/beneficio razonable.

Tal como se utiliza aqui, "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a
derivados de los compuestos revelados en donde el compuesto base se
modifica mdiante la fabricacion de las sales de acido o base del mismo.
Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan
limitados a, sales de acido mineral u organico de residuos basicos tales como
aminas; sales de alcali o organicas de residuos acidicos tales como acidos
carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las
sales convencionales no toxicas o las sales de amonio cuaternario del
compuesto base formadas, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u
organicos no toxico. Por ejemplo, tales sales convencionales no tdxicas
incluyen aquellas derivadas a partir de &cidos inorganicos tales comoe
clorhidrico, fosférico, y similares; y las sales preparadas a partir de acidos
organicos tales como lactico, maleico, citrico, benzoico, metansulfénico, y
similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencidon pueden
sintetizarse a partir del compuestoc base que contiene un amitad basica o
acidica por medio de métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales
sales pueden prepararse mediante la reaccién de las formas de acido o base
libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido
apropiados en agua o0 en un solvente organico, o en una mezcla de los dos;
generalmente, se utiliza un medio no acuoso como éter, acetato de etilo,

etanol, isopropanol, o acetonitrilo.

Tal como se utiliza aqui, "precursores hidrolizables in vivo” significa un éster
hidrolizable (o divisible) in vivo de un compuesto de formula la o férmula Ib que

contiene un grupo carboxi o hidroxi. Por ejemplo ésteres de aminoacido,
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ésteres de alcoximetilo Ci.s como metoximetilo; éste[es de alcanoiloximetilo C{_
& como pivaloiloximetilo; ésteres de alquilo Cy.s cicloalcoxicarboniloxi Gz como
1-ciclohexilcarbeniloxietilo, acetoximatox, o ésteres fosferamidicos ciclicos.

Tal como se utiliza aqui, "tautémerg” significa otros isomgros estructurales gue
existen en el equilibrio, resultantes de la migracién de un atomo de hidrégeno.
Por gjemple, el tautcmensmo ceto-enol donde el compuesto resultante tiene las

propiedades de fanto Una cetona y un alcohol insaturado.,

Tal como se utiiza aqui "compuesto estabie” y "estructura estable” estan
pensados para indicar un compuesto que es suficientemente robusto para
sobrevivir al aislamiento hasta un grado Util de pureza a partir de una mezcla
de reaccion, y su férmulacién dentrd de un agente terapéutico eficaz.

Los compuestos de la invencion incluyen adicionalmente hidratos v solvatos.

La presente invencién incluye adicionalmente compuestos de la invencidn
isotdpicamente marcados. Un compuasto “isotdpicamente” ¢ "radio marcado”
es un compuesto de la invencion donde uno o mas atomos se reemplazan o
sustituyen por un atomo gue tiene una masa atomica o namero de masa
diferente de la masa atdmica o namero de masa encontrado tipicamente en la
naturaleza (por ejemplo, de ocurrencia natural). Les radioniclidos adecuados
gue pueden incorporarse en |0s compuestos de la presente invencion incluyen
pero no estdn limitados a *H. (también escritc como D para deuterio), *H
(también escrita como T para tritia), ''C, °C, ™C, PN, "N, 0, "0, "0, '°F,

5, B¢), *Br, ™Br, ®Br, 7Br, "1, "™ " y "), Bl radionuciide que se

incorpore en los presentes compuestos radio marcados dependera de la

aplicacién especifica de ese compuesto radio marcado Por ejemplo, para

marcaje de receptor in vitro y ensayos de comnpetencia, los compuestics que

incorporen *H, **C, %Br, '3, "', *S o seran generalments los més tiles. Para
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aplicaciones de radio imagenes ''C, "8F, 23, 123, 129 M Tgr, ®Br 6 7'Br

seran generalmente los mas wtiles,

Se entendera que un "compuesto radio marcado " es un compuesto que tiene

incorperado al menos un radiendclide. En algunas realizaciones el radiontclido

se selecciona del grupo que cansiste de 7R, V¢, 1, *Sy %Br.

El tratamiento antidemencia definide aqui puede ser aplicade como una

terapi'a unica o puede involucrar, adicionalmente al compuesto de la invencién,
quimiaterapia convencional. Tal guimioterapia puede incluir una o mas de las
siguientes categorias de agentes: inhibidores de acetil colinesterasa, agentes
anti-inflamatorios, agentes potenciadores cognitives y/o de la memeria o ios

-agentes anfipsicoticos atipicos.

Puede lograrse tal tratamiento conjuntc por medio de la dosificacion
simultanea, secuencial o separada de los componentes individugles del

tratamiento. Tales productos de combinacidn emplean los compuestos de esta

invencian.

Les compuestos de la presente invencion pueden administrarse oralmente,
parenteral, bucal, vaginal, rectal, inhalacion, insuflacian, sublingualments,
inframuscularmente,  subcutaneamente,  topicamente, intranasalmente,
intraperitcrealmente, intratoracialmente, intravenosamente, epiduramante,
intratecalmente, intracerebroventricularmente ¥ por medio de inyeccion en las

articulacion_es__

La dosificacién dependera e la nuta de administracién, la severidad de |a
enfermedad, edad y pesc del paciente y ctros facteres normalments
considerados por el medico tratante, cuando determine el régimen individual y

el nivel de dosificacion coma el més apropiade para un paciente particular.
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Una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencidn para uso en
terapia de demencia es una cantidad suficiente para aliviar sintomaticamente
en un animal de sangre caliente, particularmente un humano los sintomas de la
demencia, para retardar el progreso de la demencia, 0 para reducir en

pacientes con sintomas de demencia en riesgo de empeorar.

Para la preparacion de las composiciones farmacéuticas a partir de los
compuestos de esta invencionlos portadores farmacéuticamente aceptables,
inertes, pueden ser bien sea sélidos o liquidos. Las preparaciones en forma
solida incluyen polvos, tabletas, granulos dispersables, capsulas, saquitos, y
supositorios.

Un portador sélido puede ser una o mas sustancias, las cuales también pueden
actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizadores, lubricantes,
agentes de suspension, enlazantes, o agentes desintegrantes de tableta;

también pueden ser un material encapsulante.

En los polvos, el portador es un sélido finamente dividido, el cual esta en una
mezcla con el componente activo finamente dividido. En las tabletas, el
componente activo se mezcla con el portador que tiene fas propiedades
enlazantes necesarias en proporciones adecuadas y se compacta en la forma y

tamano deseados.

Para la preparacion de composiciones supositerias, se fund eprimero una cera
de bajo punto de fusidn tal como una mezcla de gliceridos de acidos grasos y
manteca de cocoa y se dispersa el ingrediente activo alli mediante, por
ejemplo, agitacidon. La mezcla homogénea fundida es vertida posteriormente
dentro de moldes de tamafio conveniente y se permite que se enfrie y
solidifique.
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Los portadores adecuados incluyen carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, {aclosa, azucar, pectina, dextrina, almidon, tragacanto, metil
celulosa, carboximetil celulosa de sodio, una cera de bajo punto de fusion,

manteca de cacao, y similaras.

Algunos de los compuestos de |a presente invencion son capaces de formar

sales con varios acidos y bases inorganicas y orgénicas y tales sales también

estan deniro del alcance de esta invencidn. Por gjemplo, tales sales
convencionales ne téxicas incluyen aquellas derivadas de acidos inorganicos
tales como clerhidrico, fosforico, y similares; y tas sales preparadas a partir de
acidos organicos tales coma lactico, maleico, citrico, benzoico, metansulfonico,
trifiucroacetato y simiares. .

En algunas realizacicnes, la presente invengion proporciona un compuesto de
férmula la o férmula Ib © una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
el tratamiento terapéutico (incluyendo tratamientn‘ pfoﬁla’cticu) de mamiferos
incluyendo humanocs, se formula normalmente de ‘acuerdo con la practica
farmaceéutica estandar como una compusiéién farmacéutica.

Adicionalmente a los compuestos de |a presente invendidn, la composicion
farmaceutica de esta invencidn también puede contensr, 0 ser cn-admihistrada
{simultdneamente o secuencialmente) con, uno o mas agentes farmacoldgicos
de valor en el tratamiento de una o mas condiciones de enfermedad aqui
referidas,

El términc composicion tiene la intencidn de incluir la formulacién dei
componente activo o una sal farmaceuticamente aceptable con un portador
farmacéulicamente aceptable. Por sjemplo esta invencion puede formularse

mediante medios conocidos en el estado de la técnica en la forma de, por
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ejemplo, tabletas, capsulas, solucicnes acuosas u oleosas, suspensiones,

emulsiones, cremas, unglernitos, geles, aeroscles nasales, supositorios, . polvos
finamente dividides o aeroscles o nebulizaderes para inbalacidn, y para uso
parenteral (incluyenco intravenoso, intramuscular o infusidn} soluciones
acuosas u olepsas estériles o suspensiones ¢ emulsiones estériles.

Las composiciones en forma liquida incluyen SDluc,i'nnes, suspensiones, ¥
emu!sinne's.‘ Las sclucionas en ‘agua estéril o agua-prdpilen glico! de los
compuastos activos pueden mencionarse como un ejemplo de preparacionses
liquidas adecuadas para administracion parenieral. Las composiciones liquidas
también pueden formularse en solucion en una solucidn acuosa de polietilen
glical. Las soluciones acucsas para adminisiracién oral pueden prepararse
mediante la disclucidn del componente activo en agua y adicionando
cc:ilorantes, agentes saberizantes, estabillizadores, y agentes espesantes
adecuados tal come se deses.  Las suspsnsiones dcuosas para uso oral
pueden hacerse mediante la dispersién del componente activo finamente
diviido en agua juntc con un material viscoso tales como gomas sintéticas
naturales, resinas, metil celulosa, carboximetil celulosa de sodio, y otros

agentes de suspensién conocidos en el arte de 1a formulacion farmaceéutica,

Las composiciones farmaceuticas pueen estar en una forma de dosificacién
unitaria. En tal forma, la composicion se divide en dosis unitarias gue contienen
cantidads apropiadas del componente activo. La forma de dosificacién unitaria
puede ser una preparacién empacada, conteniendo &l empaque cantidades
discratzs de las prépara-::icnes,‘ por ejiémplo, tabletas, capsulas, y polvos
empacados en viales o am'pc:-llas:'La forma de dosificacién unitaria también
puede ser una capsula, saquito, o tablete en sf misma, o puede ser &l nimero
apropiada de cualquisra de estas formas empacadas.

Las composicicnes pueden formularse por cualquier ruta y medios adecuados
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de administracion. Los portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables
incluyen aquelios utilizados en fermulaciones adecuadas para la administracion
oral, rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal y sublingua!), vagina! o parenteral
(incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa, infradérmica, intratacal y
epidural). Las formulaciones pueden presentarse convenientemenie en una
forma de desificacion unitaria y pueden prepararase por cualquiera de los
metodos bien conocidos en el arte de la farmacia.

Para composiciones solidas, los pdﬂadores solidos convencionales no téxicos
incluyen, por sjemplo, grados farmaceuticos de manitol, laciosa, celulosa,
derivados de celulosa, almidon, estearato de magnesio, sacarina de sodio,
talco, glucosa, sacarosa, carbonato de magnesio, v similares pueden ser
usados. Las composicicnes liquidas farmacéuticamente administrables pueden,
por ejemplo, prepararase mediante la disolucion, dispersién. etc, da un
compuesto active tat como se definid anteriormente y adjuvantes farmacéuticos
opcicnales en un portadar, tal como, por ejemplo, agua, sclucion salina acuosa
de dextrosa, glicarol, etanel, y similares, para de este modo formar una

sclucidon o suspensidn, Si se desea, la composicion farmacéutica a ser

administrada también -puede coniensr cantidades menores de sustancias:

auxiliares no téxicas tales como agentes humectantes o emulsifcantes, agentes
amortiguadores ¢el pH v similares, por ejemplo, acetato de sodio, monolaurato
de sorbitan, acetato de sodio trietanclamina, menolaurato de sorbitan, oleate de
trietanolamina, &t¢. Los métcdos reales de preparacion de tales formas de
dosificacién son conocidos, 0 seran aparentes, para aquelies versados en ésta
‘materia; por ejemplo, ver Remingtor's Pharmaceutical Sciences,  Mack

Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 15th Edicion, 1975,

Los compuestos de la invencion puesden derivatizarse de varias formas. Tal
como se utiliza agui "derivados™ de los compuestos incluyen sales (por ejemplo

sales farmaceuticamente aceptables), cualquier complejo (por eiemplo
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complejes de inclusion o clatratos con compuestos tal como ciclodexirinas, o

complejos de coordinacién con iones de metales tales como Mn®' y Zn'),

ésteres tales coma ésteras hidralizables in vivo, acidos o bases libres, formas
polimérficas de los compuastos, sclvatos {por ejemplo hidratos), profarmacos o
lipidos, parejas de acoplamiento vy grupos protectores. Por "profarmacos” se
entiende por sjemplo cualquier compuesto que se convierta i wWvo en un

compuesta bioldgicamente active.

Las sales de los compuestos de la invencién son preferiblemente
fisiclogicamente bien toleradas y ne téxicag. Muchos gjemplos de sales son
conocidos por aquellos vesados en la materia. Todas de tales sales estan
dentrg del alcance de esta invencién, y las referencias a los compuéstes

incluyen 1as. formas de sal de los CompUestos.

Los compuestos que tienen grupos acidicos, tales como carboxilato, fosfatos ©
sulifatos, pueden formar sales con mefaies alcalinos o alcalinotérreos tales
came Na, K, Mg y Ca, y con aminas organicas tales como trietiiamina y Tris (2-

hidroxigtilamina Las sales pueden formarse entre -compugstos con grupas

basicos, por gjemplo aminas, con &acides . inorganices tales como  acido

clorhidrico, acido fosforico o &cido sulfdrica, @ acidos organicos tales como
acido acético, acido citrico, -acido benzoico, acido fumarico, o acido tararico.
Los compuestos que tienen tanto grupes acidicos como basicos pueden formar
sales internas.

Las sales de adicion de scido pueden formarse con una amplia vanedad de
écidcs, tanto incrgénicos v organicos. Ejemplas de sales de adicion de Acido
incluyen sales formadas con los acidos clorhidrico, yodhidrico, fesférico, mitrice,
sulfurico, citrico, lactico, succinico, maleico, malico, isetionico, fumarico,

bencensuifdnico, toiuensulfénico, metansulfonico, etansulfanico,
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naftalensulfénico, valérico, acético, propandico, butandico, malénico,

- glucurdnico vy lactobianico.

Si el compuestc es anidnice, 0 tisnen un grupc funcional que puede ser
anionice (por ejemplo, -COOH puede ser —-COOQ), entonces puede formarse
una sal con un cation adecuado. Ejemplos de cationes incrganicos adecuédcs
incluyen, paro no estan limitados a, iohes d emestales alcalinos tales como: Na'
y K*, cationes alcalinotémeos tales como Ca® y Mg?'. 'y otros cationes tales
come AP, Ejem;::-lns de cationes organicos adecuados incluyery, pero no estan
limitados a, ion amonio (por ejempla, NH.™) y iones de amonio sustituidos {por
gjiemplo, NHsR*, NHzR:*, NHR3', NR4"). Ejemplos de alguncs iones de amonio
sustitiidos adecuados son aguellos derivados de: etilamina, dietilamina,

diciclohexilamina, trietilamina, = butitamina, etilendiamina, etanolamina,

‘detanolamina, piperazing, bencilamina, fenibencilamina, colina, meglu'mina, ¥

trometamina, asl como también aminoacidos, tales como lisina y arginina. Un

ejemplo de un ion de amonio cuaternario comun es N(CHa)y™.

Cuando los compuestos contienen una funcidn amina, pueden formar sales de

amonic cuaternarias, por ejemplo por medio de reaccidn con un agenté

alquilante de acuerdc con los métodos bien conocidos por la persona versada
en la materia. Tales compuestos de amonio cuatermnaric estan dentro del

alcance de la invencion.

Los compuestos que contienen una funcidn amina también pueden formar N-

dxidos. Una referencia agui a un compuesto que contiene una funcion amina |
también incluye el N-Oxido.

Cuando un compuesto contiene diversas funciones amina, uno o més de un

atomo de nitrdgens puede oxidarse hasta formar un N-Oxido. Ejemplos
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particulares de N-dxidos con los N-dxides de una amina terciaria o un atomo

nitrégeno de Un heteracicio que contiene nitrégenc.

Los N-Oxidos pueden formarse mediante tratamientc de la amina
correspondients con un agente oxidants tal como peroxido de hidrégeno ¢ un
per-acido {por ejemplo un acido peroxicarboxillico), ver per ejemplo Advanced
Organic Chemistry, por Jerry March, 4° Edicidn, Wiley Interscience, paginas.

Mas particularmente, los N-dxidos puedert hacerse mediante el procedimiento
de L. W. Deady (Syn. Comm. 1977, 7, 509-514) en el cual e compuesto de

amina reacciona con &cido m-cloroperoxibenzoico (MCPBA), por ejemplo, en
un solvente inerte tal como diclorometano.

Los ésteres pueden fermarse entre los grupcs hidroxilo o acido carboxilico
presente en &l compuesto y un acido carboxilico o aleohol Dompaﬁeré de
reaccion apropiado, ufilizando técnicas bien conocidas en el estado de la
técnica. Ejemplos de ésteres son compuestos que contienen el grupo

-C{=0)YOR, en donde R es un sustituyente eéster, por gjemplo, un grupo
alquiloC17, un grupc heterocicliloCa o, 0 un grupe arilolsgg, preferiblements un

“grupo alquiloC, 7. Ejamplos particulares de grupos ésier incluyan, pero ne estan

limitados & -C{=Q)OCHs, -C{=C}OCH,CHa, -C(=0JOC{CHa)s, v -C{=O)0Ph.
Ejemplos de grupos aciloxi (éster inverso) estan representades por -OC(=0)R,
en donde R es un sustituyents aciloxi, por gjemplo, un grL;po alquileCiz, un
grupe heierocicliloCaz, © un .gmpc:- arilaCs gy, preferiblemente un grupo
alquiicG+;. Ejemplos particulares de grupos aciloxi incluyen, perc no estin
limitados a, -OC(=C)CHz (acetoxi), -OC(=0)CH.CHs, -OC{=0)C(CHs)}s, -
GC{=0)Ph, y -QC(=0)CHzPh!

Los derivados que son profarmacos de los compuestos son convertibles in vive
o i viffo &n uno de los compuestos base. Tipicamente, al menos una de las

actividades biologicas del compuesto estard reducida en la forma de

2
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profarmaco. de! compuesto, y pusde activarse mediante la conversion del

profa’rmaéb para liberar al compuesto o un metabolito de él. Algun;ns

proférmacos son &steres del compuesto activa {por ejemplo, un éster’

fisicldgicamente aceptable metabdlicamente 1abil). Burante el metabolismo, el
grupo ester {-C{=0)OR} es escindido para producir el farmaco activo. Tales
esteres pueden formarse mediante esterificacion, por ejemple, de cualquiera de
los grupos de acido carbexitico (-C(=Q)0H) en el con‘ipuesto base, con, cuando

sea apropiado, proteccién previa de cualquier otro de los grupos reactivos

presentas en el compuesto base, sequido por desprotaccion si se requierse.,

Los ejemplos de tales ésteres metabdlicaments 1abiles incluyen aquellos de la

formula -C{=C)OR en donde R es: aiguileCq.7 (por ejemplo, -Me, -Et, -nPr, -iPr,
-nBu, -sBu, -iBu, -tBu), amincalquiloCyz (por ejemplo, amincetilo; 2-(N,N-

dietilaminc}étilo; 2-{4-morfolinc)etilo); v aciloxi-alquiloCy7  (por  ejemplo,.

aciloximetilo; aciloxietiio; pivaloiloximetii; acetoximetil, T-acetoxietilo, 1-(1-
metoxi-1-metihetil-carboniloxietile; 1-{benzailoxiietilo; iSOpropoxi-
carboniloximetilo, 1-isopropoxi-carboniloxietilo; ciclohexil-carboniloximetilo; 1-

ciclohexil-carboniloxietilo; ciclohexiloxi-carboniloximetilo; 1-ciclohexilox-

carbaniloxietilo; (4-tetrahidropirancloxi) carboniloximetilo;  1-{4-

tatrahidropiraniloxicarboniloxietile; (4-tetrahidropiranilicarboniloximetilo; y 1-(4-
tetrahidropiranil)carbeniloxietilo) .

Ademas, algunos profarmacos son activados enzimaticamente para producir el

compuasto. active, o0 un compuesto que, después de una reaccion quimica

adicional, proporciona el compussto active {per sjemplo, como en ADEPT, - -

GDEPT, LICEPT, etc) Por efemplo, el pmférmécn puede ser un derivado dé

azucar u otro conjugado glicosido, o puede ser un derivado de ésier de
aminoacido.

Otro derivados incluyen parejas de acoplamiento de |0s compuestos en las

ML,
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cuales los compuestos estan unidos a una pareja de acoplamiento, por ejemplo
siendo acoplados quimicamente al compuesto o asociados fisicamente con él.
Ejemplos de parejas de acoplamiento incluyen una molécula de marcado o
reportera, un sustrato de soporte, un portador o molécula transportadora, un
efector, un farmaco, un anticuerpo o un inhibidor. Las parejas de acoplamiento
pueden estar enlazadas covalentemente a los compuestos de la invencién via
un grupo funcional apropiado sobre el compuesto tal como un grupo hidroxilo,
un grupo carboxilo 0 un grupo amino. Otros derivados incluyen la formulacién
de los compuestos con liposomas.

Cuando los compuestos contienen centros quirales, todas las formas 6pticas
individuales tales como enantibmeros, epimeros y diaesterecisomeros, asi
como también las mezclas racémicas de los compuestos estan dentro del
alcance de la invencién.

Los compuestos puedne existir en un numero de formas isoméricas
geométricas, y tautoméricas diferentes y las referencias a los compuestos
incluyen todas estas formas. Para evitar dudas, cuando un compuesto puede
existir en una de diversas formas isoméricas geométricas o tautoméricas y
solamente una se describe o ensena especificamente, todas las otras estan, no

obstante, abarcadas por el alcance de esta invencién.

La cabtidad del compuesto a ser administrada variara para el pacientse que esta
siendo tratado y variara desde aproximadamente 100 ng/kg de peso corporal
hasta 100 mg/kg de peso corporal por dia y estara preferiblemente desde 10
ng/kg hasta 10 mg/kg por dia. Por ejemplo, las dosificaciones pueden ser
faciimente comprobadas por aquellos versados en la materia a partir de ésta
revelacion y el conocimiento de la técnica. Por lo tanto, la persona versada
puede determinar facilmente la cantidad de compuesto y aditivos opcionales,

3
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ponadors y/iC portadores en las -::Dmposmlones y a ser adminlslrada en los
métodos de la invencién,

Los compuestos de la presente invencion han mostrado que inhiben [a
actividad beta secretasa {incluyendo BACE) in vitro. Los inhibidares de beta
secretasa han mostrado ser ttiles en el bloqueo de la fermacién o agregacién

de péptico BA y por lo tanto tienen un efecto benefico en el tratamiento d gla

Enfermedad de Alzheimer y otras erfermedades neurodegenerativas asociadas
con niveles elevados y/o deposicidn de péptido BA. Por lo tanto, se cree que los
compueastos de {a presente invencion puaden ser utilizados para el tratamiento

de la Enfermedad de Alzheimer y enfermedad ascciada con demencia. Por o

{arnto, se espera que [0s compuestos de la presente invencién y sus sales sean

activos centra las enfermedades relacionadas con ia edad tales coma
Alzheimer, asi como también otras patolcgias relacionadas con BA tal come
Sindrome de Down v angiopatia por B-amilcide. Se espera que los compuestos
de la presente fnvencidn puedan ser utilizades muy probablemente en
combinacién con un amplio range de agentes potenciadetes del déficit mghitivo
perc que tambien puedan ser utilizados como un agente UNICo,

Un namero de compuestos de la presente invencién son dliles como
intermediarios en |a fabricacién de les compuestos de la férmula | Estos
compuestos incluyen pere no astan limitados a:

2-acetil- 7-bmrno 1,2,3,4 leirahldrolscqumolma

2-acetil -T-{4 4 5 5-tetrametii-1,3, 2-dioxaborolan-2- I1}- 1,2,3 4
tetrahidroisoquinaling: _
5-(3-bromo-fenil)-3-metil-5-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona;
1-acetil-5-(4 4,5 5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-{)indolina;

6-{4,4 5,5-tetrametil-1,3 2-dioxaborolan-2-il}-2, 3-dihidro-1-benzofurang;
(4-{[ter-butil(difenil)silifjoxi}fenit)[2-(3"-metoxibifenil-3-i)-1,3-ditian-2-il| metanof;

Ny



1-(4-{[ter-butl(difenil}sililloxilfenil)-2-(3'-metoxibifenil-3-il}etanoc-1,2- diona;
5-{4-hidroxifeni!)-5-(3-metoxibifenil-3-ilj-3-metil-2-tioxeimidazolidin-d-ona;
4-[4-{3'-metoxibifenil-3-il}-1 -metil-5-oxo-2-ti oxoimidazolidin-4-il [fenil
metansulfonate;

4-[4-{ 3 -metoxibifenil-1-3-11}-1-metil-5-0x0-Z2-tioxeimidazolidin-4-ilJfenil
trifluorometansulfonato; |
4-metoxi-2-(4,4,5 S-tetrametil-1,3 2-dioxaborolan-2-itifencl;
1-(3-hidroxifenil)-2-feniletan-1,2-diona;
5~{3-hiciroxifénil}?:—meti|—5—feni|—2-tinxnimidazclidin-tl-—ona;
Metil-5-oxo-4-fenil-2-tioxoimidazolidin-4-il }fenil metansutfonato;
3-bromo-4-{[ter-butil(difenit)silil|oxi}benzaldehido;
3-broma-4-{[ter-butil(difenisililjoxi{eni}{2-fenil-1 ,B-diti'an—.?-il)metanot;
1-{3-bromo-4-{[ter-butil{difen)sililjoxi}fenil)-2-feniletan-1,2 -diona;

' 57(34br{5mo—4-hidrm:ifeniE)G—metiI-S-fenj'l-Z-tiﬂmim‘idaznl idin-4-ona;
2-(3-metaxibifenil-3-il}-1, 3-ditizno;
(3-{[ter-butil{difenil}sililjoxi}fenil)[2-(3"-metoxibifenil-3-1)-1, 3-ditian-2-iljmetanol;
1-{3-{[ter-butil{difenil)sililoxi}fenil)-2-(3-metoxibifenil-3-hetano-1,2-diona;
5-{ 3-hidroxifenil}-5-{3"-metoxikifenil-3-i)-3-metil-Z-tioxaimidazolidin-4-ona;
- [4-{3' metoxibifenil-3-il)-1- metl|5—9x0-2-ﬂ0x0ImIdEZD|IdII"|—4-I|]fEﬂI "
trifluorometansulfonato _

3-[4-(3"-metoxibifenil-3-i)-1-metil-5-0xo-2-tioxoimidazolidin-d-ilfenit
metansulfonato, |
5-{4,4 5 5-tetrametil-1,3 2-dioxaborolan-2-i1}-2,3-dihidre-1-benzofurano;
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il(2-fenil-1,3-ditian-2-l)metanol;
1-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-2-feniletanc-1 2-diona;
5-(2,3-dihidro-1-benzofuranc-5-il)- S-metll-ﬁ-femi—2—tloxo|mldazulld|n4 ona;
2-acetik5-cloro-1,2 3 4-tetrahidroisoguinolina;
2-acetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1 3, 2-dioxaborolan-2-il}-1,2,3,4-
tetrahidroiscguinctna;
{4-metil-3, d-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il}{2fenil-1, 3-ditian-2-ilimetanol
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1-(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)-2-feniletano-1,2-diona;
3-metil-5-(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il}-5-fenil-2-
tioxoimidazolidin-4-ona;

6-yodo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,

B-(feniletinil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalenc,
1-fenil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iljetano-1,2-diona,

3-metil-5-fenil-5-(5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-il)-2-tioxoimidazolidin-4-ona;
1-acetil-5-iodoindolina;

1-acetil-5-(feniletinil)indolina;

1-(1-acetil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-i)-2-feniletano-1,2-diona,

5-(1-acetil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il)-3-metil-5-fenil-2-tioxoimidazolidin-4-ona;
1-acetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)indolina;
8-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)cromano;
3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol;
3'-hidroxi-5'-metiioxibifenil-3-carbaldehido;
3'{{ter-butil{difenil)sililloxi}-5'-metoxibifenil-3-carbaldehido;
ter-butil{[3'-(1,3-ditian-2-il)-5-metoxibifenil-3-iljoxi}difenilsilano;
[2-(3'{[ter-butil(difenil)sililjoxi}-5"-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-il)( piridin-4-
il)metancl;
1-{3'{[ter-butil(difenil)sili!joxi}-5'-metlioxibifenil-3-i)-2-piridin-4-iletano-1,2- diona;
5-(3'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-piridin-4-il-2-tioxoimidazolidin-4-ona;
5-metoxi-3'-(1-metil-5-oxo-4-piridin-4-il-2-tioxoimidazolidin-4-il)bifenil-3-il
metansulfonato;
[2-(3'{[ter-butil(difenil)sililjoxi}-5"-metoxibifenil-3-il}-1,3-ditbian-2-il)(piridin-2-
ilmetanol;
1-(3'-{[ter-butil(difenil)sililjoxi}-5"-metoxibifenil-3-il)-2-piridin-2-iletano-1,2- diona,
5-(3'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-S-piridin-2-il-2-tioxcimidazolidin-4-ona;
S-metoxi-3'-(1-metil-5-ox0-4-piridin-2-il-2-tioxoimidazolidin-4-il)bifenil-3-il
metansulfonato;
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[2-(3'{[ter-butil{difenii)sifiljoxi}-5'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-11)( 3-
furil)metanol;
1-{3'{[ter-butil{difenil}sililjoxi}-5'-metoxibifenil-3-i1)-2-(3furilletanc-1,2- diona;
5-{3-furil)-5-(3'-hidroxi-5-metoxibifenil-3-i1}-3-metil-2-tioxcimidazolidin-4-cna;
3'-[4-{3-furii)-1-metil-5-oxo-2-tioxaimidazolidin-4-il]-5-metaxibifenil -3-il
metansulfonato;
3'-[2-amina-4-{3-furi))-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidaze!-4-il)-5-
metoxibifenil-3-il metansulfonata; |

[2-(3<{[ter-butil{d Ffeni1)siIiI]oxi}-S';metoxibifenj I-3-il}-1,3-ditian-2-l]{1,3-tiazol-5-
metanal;

1-(3{[ter-butil{difenil}sili]oxi}-5-metoxibifenii-3-iN-2-( 1, 3-tiazol-5-l)atan-1,2-
diana;

5-(¥-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-it-3-metil-5-(1,3-liazol-5-il }-2-tioxoimidazalidin-g-
ona; - ' A
S-metoxi-3'-[1-metil-5-ox0-4-{1,3-tiazcl-5-il) -2 -tioxoimidazalidin-d-il | bifenil-3-i}
metansulfonato; ' |

[2-{3'-{[ter L util{difenisilil]oxi-5-metoxibifenil-3-il)-1, 3-ditian-241]{ 1, 3-tiazol-4-
ilmetanal:

1-(3'{ter-butil{difenil)sililJoxi}-5'-matoxibifenil-3-il}-2(1, 3-tiazol -4il)stan-1,2-diona,
5-(3‘-hidmxi75‘—m etnxibifenil—B—il}—a-meti!-5-(1 Ja-tiazal-4-il}-2-tioxoimidazolidin-4-
ona; '
S-metoxi-3'-[1-metil-5-oxo-4-{1, 3-tiazol-4-il}-2-tioxeimidazalidin-4-f |bifenil-3-il
metansulfonato;

4-promo-1-fluoro-2-metoxibenceng;

2-{4-fluoro-3-metoxifenil}-4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanc
4-{(3-bromefenil)etinillfenct;

1-(3-bromofenil)}-2<{4-hidroxifenil)etano-1,2-diona;.
5-(3-bremafenit}-S{4-hidroxifanil}-3-metil -2-tioxoimidazolidin<4-ona;
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4-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-iljfenil  metansulfonato:
4-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-il)fenil2-
metoxietansulfonato,

4-{4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0xo-2-tioxoimidazolidin-4-ilfenil propan-1-
sulfonato;
3-metoxi-54{4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il }fenil metansulfonato;

3-[(3-bromofenil}etinil}fenol;

1-(3-bromofenil}-2+(3 -hidroxifenil)etan-1,2-diona;
5-(3-bromofenil)-5-(3-hidroxifenil)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona;
3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-4-iljfenil  metansulfonato;
3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-il}fenil 2-
metoxietansulfonato;

2-(4,4 5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina;
1-etinil-3-(3-metoxifenoxi}benceno;

3-[(4-metoxifenil)etinil[fenol;

4-{[3-(3-metoxifenoxi)fenil]etinil}fenol;
1-(3-hidroxifenil)-2-(4-metoxifenil)etan-1,2-diona;
5-(3-hidroxifenil)-5-(4-metoxifenil)-3-metil-2-tioxoimidazolidin4-ona;
1-{4-hidroxifenil)-2-[3-(3-metoxifenoxi)fenilletan-1,2-diona;
5-(4-hidroxifenil)-5-[3-(3-metoxifenoxi)fenil]-3-metil-2-tioxoimidazolidin4-ona;
1-(4-metoxifenil)-2-(3-fenoxifenil)etan-1,2-diona;
5-(4-metoxifenil)-3-metil-5-(3-fenoxifenil)-2-tioxoimidazolidin4-ona,;

Cloruro de 3-metoxipropan-1-sulfonilo;
3-[4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-ilifenil  propan-2-
sulfonato;

3-[4«3'-metoxibifenil-3-i)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin4-illfenil  morfolin-4-
sulfonato;

Clorhidrato de 3-[2-amino-4-{3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil morfolin-4-sulfonato;

6-yodo-1,2,3 4-tetrahidronaftaleno;
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6-[(3-bromofenll}et|nll] 1,2,3,4-tetrahidronafialeno;

.1 -{3-bromofenii}-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2- ll}etan 1,2- dlona
5—(3—br-:-mofen|I)—3—metll—5,(5,6;T,B-tetrahldronaﬂalan-z-ll}-2-t|{:xo|midazo|idin—4—
ona; ‘
G-bromo-1,2 3 4-tetrahidronaftalen-2-il metil eter;

[{6-metoxi-5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-il}etinil]{trimeti}silano;

B-etinil-1,2,3, 4-tetrahidronaftaten-2-il metit éter;

S_i[(’.}bromcifenil)etiniI]-’l 2,3 4-tetrahidronaftalen-2-il metil éter;
1-{3-bromofenit)-2{6-metoxi-5,68,7 8-tetrahidronaftalen-2-il}etano-1,2diona;
5-{3-bremofenil}-5-{6-metoxi-5 6,7 B-tetrahidronaftalen-2-i1)-3-metil-2-
ticxoimidazolidin-4d-cns:

1-acetil-6-yodo-1,2 3 4-tetrahidroquingling;

1-acetil-g-[{3-bromofeniletinil]-1 2,3, 4-tetrahidroquinclina;

14(1 -acetil-1 ,2,3,4¥tetrahidfoquinalinﬁ—ii ]—2—(34:rc:m0fenil}étan-1 2-diena;
5-(1-acetil-1,2 3, 4-tetrahidroquinolin-B-il)-5-{3-bromofenil}-3-metil-2-
tioxoimidazolidin-4-ona;

5-[(3-bromefenilietinillindano;

1<{3-bromofenil)-2-{2,3-dihidro-1 H-inden-o-letan-1,2-diona;
5-(3-bromefenil)-5-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il}-3-met| l-2-t|0xmm|dazohd|n—4 -Gha;
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il[2-(3'-metoxibifenil-3-il}-1, 3 ditian-2-iljmetanal,
1-{2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-2-(3'-metoxibifenil-3-il fetan-1, 2-diong;
5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-ilj-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-2-
tioxcimidazaolidin-4-ona:

2-acetil-4-cloroiseindoling;

5-{{3-bromofenilletinil}-2,3-dihidro-1-benzofurano; _
1-(3-bromofenil)-2-(2,3-dihidro-1-benzofuran--iljetana-1, 2-diona;
5-(3-bromofenil}-5-(2,3-dihidre-1-benzofurana-5-l)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-
ona;

G-[{3-bromofeniljetinillcromano,

1-{3-bromafenil }—2-{3,4-dihidro—2H—c;_romen-_ﬁ-il}eiané1 2-diona;

4
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5-(3-bromefenil)-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-8-il}-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-
ona; ‘ B
(3,4-dihidro-1H-isccromen-7-iletinil){trimetil}silano;
7-etinil-3,4-dihidro-1H-isocromeno;

7-[(3-bromefenil)etinii]-3, 4-dihidro-1H-isocromenao;
1-(3-bromofenil)-2-(2,4-dihidro- 1H-isccramen-7 -iljatan-1, 2-diona;
5-(3-bromefenil)-5-{3,4-dihidro-1 H—isocromen-?-il)-fﬂ-métiI-2=tioxoimidazolidih-4-
ong; ‘ | | ‘
4-{|ter-butil{difenil)sililoxi}benzaldehide;

ter-butyi[4-{1, 3-ditian-2-il}fenoxi]difenilsitano;
{3-bromo-4-fluorcfeni[2-{4-{[ter-butil{difenil}sililjoxifenil)-1, 3-ditian-2-iljmetanacl;
1-{3-bromo-4-flucrofenil}-2-{4<[ter-butil{difenil)silil|oxifenilletan-1,2-diona;
5-{3-bromo-4-fluorofenil}-5-{4-hidroxifanil)-3-metii-2 tioxcimidazolidin-4-ona; y .
4—[4-{3-br0'm0—4—ﬂuDrofe'nilj-‘l -metil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-4-il}fenil |

metansulfonato.,
Métodios de preparacion

La presente invencién también se relacicna con procescs para preparar ‘el

compuesto de formula | como una base libre o una sal farmacéuticamente’

aceptable del mismo. A lo largo de la siguiente descripcion de tales pr-::desc&
$& entiende que, cuando sea apropiado, se agregaran grupos grupos
protectores adecuados, y posteriormente se removeran de los diferentes
reactivos e intermediarios de una manera que sera facimente entendide por &

experto en |la técnica de sinteis organica. Los procedimientcs convencionales |

para usar tales grupos protectores asi como también 10s ejemplos de grupos
protectores adecuados estan descritos, por ejemple en "Protective Groups in
Organic Synthesis", T. W. Greane, P. G M Wutz, Wiley-Interscience, New York,
1999, S¢ entiende que se pueden usar microondas para el calentamiento de
las mezclas de reaccién.
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Preparacion de Infermediarios

El proceso, en donde R', R R®, R’, R®, y R'%, a menos que se especifique de
otra forma, sen como se definieron aqui anteriormente, comprende,

{i} la acilacion de un compuesto de férmula |l para obtener un compuesto

-dé farmula 1ll, en donde P repreéenta un grupc heterocicliio gus contiene

nitrdgens de 4, 5, 8 o 7 miembros, y Halo represenia un halégeno tal como
yodo, bromo o cloro, ¥y R es un grupo tal como alquilo, cicloalquilo,
heterociclila, arilo o heteroarilo. ‘

Halo

Halo
uy | uu]

se puede llevar a cabe mediante la reaccién con un reactivo de acilacién
adecuadoe tal come un anhidrido, por ejemplo anhidrida aceético, o un cloruro de
acile, por ejemplo, cloruro de adeti]n, en un solvente adecuado tal come
diclorometana, cloroformao, toluenc o acetonitrilo @ una temperatura entre -20

°C y reflujo. La reaccidon se efectla convenientemente por la presencia de una

base. Una base adecuada puede ser una base de amina crgdnica tal como

piriding, 2,6—‘iutidina, colidina, trictilamina, morfolina, N-metiimorfoling, -

diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ena o tetrametilguanidina ¢ un carbonato o hidréxido
de metal de alcali un metal alcaline térres tal como carbonatc de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de célcio, hidraxide de sddio o hidréxido de

potasio. La reaccion puede ser ayudada por la presencia de 4
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dimetilaminopiridina. Adicionalmente, las condiciones de acoplamiento de
amida estandar se pueden emplear utilizando el éster activado de un acido
carboxilico.

(i) la sililacion de un compuesto de férmula IV para obtener un compuesto
de férmula V, en donde Halo representa halogeno por ejemplo yodo, bromo o
cloro y R'® es alquilo o arilo,

Q 0

—_——

HO Halo (R™),Si0

Halo
1v) 42

se puede llevar a cabo con un reactivo adecuado tal como a cloruro de
trialquilsilifo tal como cloruro de t-butildifenilsililo, cloruro de trimetilsitilo o
triisopropil sililcloruro, o un trialquitsililtrifiuorometano sulfonato tal como
trietilsiliitrifilucrometano sulfonato, en la presencia de una base adecuada tal
como una base de amina organica tal como imidazol, piridina, 2,6-utidina,
colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina, morfolina, N-metiimorfoling,
diazabiciclo[5.4.0)undec-7-eno, tetrametilguanidina o un hidruro de metal de
alcali tal como hidruro de sodio, en un solvente adecuado tat como
diclorometano, tetrahidrofurano, dimetilformamida a una temperatura entre 0 °C
y 100 °C. La reaccion puede ser ayudada por 4-dimetilaminopiridina.

(i)  la conversion de un compuesto de férmula Vla o Vib para obtener un
compuesto de formula Vila o VIIb, en donde R y R'® son exactamente como
se definieron aqui anteriormente para R? y R® respectivamente, o una varienta
protegida,
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R" H S 18 —— s S
R17>/ R " 18>/
R
(Via) (Vla) (VIb) (V1Ib)

se puede llevar a2 cabo mediante la reaccidn con un reactivo adecuado tal como
1,3-propanoditiol en la presencia de un acido tal como acido c¢lorhidrico o acido
p-toluensulfénico o un acido de Lewis tal como trifluoruro de boro o tetracloruro
de titanio, en un solvente adecuadc tal como diclorometano, acetonitrilo,

cloroformo, tolueno o dietilléter, a una temperatura entre -78 °C y reflujo.

(iv) ta reaccion entre un compuesto de férmula Via o VIb con un compuesto
de formula Vlla o Vilb para obtener un compuesto de férmula Villa o Vilib, en

donde R"" y R'® estan definidos como en (iii) anteriormente,

(Vla) (VIIb) (VIIa)

" + S S ____ . S8__S 4
R H R17>/ RY R
OH

(VIb) (Vila) (VIIIb)

M3
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- se puede llevar a cabo mediante el tratamiento de Vil con una base adecﬁada
tal como un reactivo de alquillitio, por ejemplo r-butil litio o t-buti! litio antes deé
la adicién de VI. La reaccion se puede llevar a cabg en un solvente tal como
tetrahidrofuranc o dietilléter, o una mezcla de tetrahidrofuranc o dietiléter con
hexano, a una temperatura entre -100 °C y 0 °C. La reaccitn puede ser
ayudada por la presencia de reactives tales como triamida hexametilfosforica o

AN N N- tetrametil-1 2-atandiamina.

(v)  la desproteccion oxidativa de un compuesta de formula Villa o Vb para
obtener un compuesto de férmula 1X, en donde R y R'® son como se

definieron en {iii} anterior,

vme) vmy @

se puede realizar mediante:

a) la reaccidn con un reactivo adecuado tal como 1,1, 1-tris{acetiloxi)-1,1-
dihidro-1,2-benziodoxel-3(1H)-ona, bis(triﬂucrc:acetoxi}yodcbéncenc}, N-
bromosuccinimida, o una mezcla dé acido triﬂunroacéticﬁ acido con nitrito de
sodio © fblfmaldehidc, en un sclvente adescuado tal como diclorometano,
acetonitrilo, clercformo, acetona o agua o una mezcla7 de los mismos, entra -5

°C y 40 °C. La reaccién puede ser ayudada por la presencia de un alcohol tal
como t-butanal.

o,
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b) la hidrélisis por tratamiento con un reactivo adecuado o combinacién de
reactivo tal como N-clorosuccinimida y nitrato de plata, N-yodosuccinimida,
acido 3-cloroperoxibenzoico, nitrato de cerio(iV) amonio, nitrato de tatio(lll),
cloruro de mercurio (ll} y carbonato de calcio, o acetato de mercurio(ll), en un
solvente adecuado tal como agua, acetonitrilo, metanol, acetona o dietil éter o
mezclas de los mismos, entre -50 °C y 50 °C, seguido o antecedido por,
oxidacion con un reactivo tal como 1,1 1-tris(acetiloxi)-1,1- dihidro-1,2-
benziodoxol-3(1H)-ona, dioxido de manganeso, peroxido de hidrégeno,
permanganato de polasio, clorocromato de piridinio, sulfato o bromuro de
cobre, en un solvente adecuado tal como diclorometano, agua, acetonitrilo,
cloroformo o dimetil formamida, entre 0 °C vy reflujo.

{vi) la oxidacién de un compuesto de formula X para obtener un compuesto
de férmula IX, en donde R'" y R'® estan definidos como en (iii) anterior,

X) X)

se puede realizar mediante la reaccidén con un reactivo adecuado o mezcla de
reactivos, tal como peryodato de sodio y dioxido de rutenio, yodo y sulféxido de
dimetilo, cloruro de paladio y dimetil sulféxido, oxona, perdxido de hidrogeno,
oxigeno, permanganato de potasio, tetréxido de rutenio, o didxido de selenio,
en un solvente adecuado tal como dimetil sulfoxido, diclorometano, acetonitrilo,
agua, acetona, cloroformo o tetracloruro de carbono a una temperatura entre -
78 °C y 150 °C. La reaccidn puede ser ayudada por la presencia de un
catalizador tal como cloruro de rutenio(lll) o cloruro de hierro(lll).
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(vii) la conversion de un compuesto de férmula IX para obtener un
compuesto de formula XI, en donde R'” y R'® son como se definieron en (iii)
anterior y R'® es exactamente como de definié aqui anteriormente para R' o
una variante protegida,

O R17 H
S
R'8
R" _— RmW
O \R19
. @)

IX) (XD

se puede realizar mediante la reaccidon con una tiourea apropiadamente N-
sustituida, tal como N-metil tiourea, en la presencia de una base adecuada tal
como hidréxido de potasio o hidroxido de sodio en un solvente adecuado tal

como agua, dimetil sulféxido, etanol o metanol o mezclas de los mismos, entre
20 °1C y reflujo.

(vii)y la conversidn de un compuesto de férmula X| para obtener un
compuesto de férmula XHi, en donde R, R'® y R'® estan definidos como en (iii)
y (vii) anterior, con la condicion que XIl no es un compuesto final,

H
r' N R
S Na—NH
18 \F —_— 18 Y ’
R N, R N
R'® ‘R’
(0] O |
(X1) (XII)

se puede llevar a cabo mediante la reaccion con amoniaco, o un equivalente de

amoniaco, junto con un alquilhidroperdxido tal como t-butilhidroperdxido en un

&
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solvente tal como etanol, metanol o agua, o una mezcla de los mismos , a 0 °C
hasta 50 °C.

(ix) la borilacién de un compuesto de férmula Xl para obtener un
compuesto de férmula XIV, en donde Halo representa halégeno tal como yodo,
bromo o cloro, R® puede ser un grupo indicado en el Esquema I, en donde R?'
y R¥ son grupos tal como OH, alquiloCy.60 o alquiloC2.30 fusionado juntos

para formar un heterociclo que contiene boro de 5 o 6 miembros y el

R21\ . Q, : o
2 IBH: ‘B—! lB_..E
R O 0O

Esquema |. Ejemplos mas no limitaciones de R2°

las mitades alquilo, cicloalquilo o arilo pueden estar opcionalmente sustituidas;
R? incluye hidrogeno o aquellas definiciones cubiertas por R’ aqui, siempre y
cuando el sustituyente sea compatible con la quimica de acoplamiento cruzado.
Sistemas de anillo aromético y heteroaromatico opcionalmente sustituidos
aiternativos ademas de fenilo también estan cubiertos dentro de este proceso.

Halo R
6 e
3 R2
(X1m) x1v)

se puede llevar a cabo mediante la reaccion con:

a) un alquillitio tal como butilitio, 0 magnesio, y un compuesto de boro
adecuado tal como trimetil borato o triisopropil borato. La reaccién se puede

3
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realizar en un solvente adecuado tal como tetrahidrofurano, hexano o
diclorometano en un range de temperaturo entre -78 °C y +20 °C;

0,

b) se puede wusar una especie de boro adecuada tal como
biscatecolatodiboro, bispinacelatodiboroo o pinacolbarano en [a presencia de
un catalizador de paladio adecuado tal como tetrakistrifenilfosfina paladio(0),
dicloruro de difenilfosfinoferroceno paladio o acetato de paladio, con o sin un
ligando adecuado tal como 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo, y una base adecuada,
tal como una amina terciara, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, o
acetato de potasio. La reaccion se puede llevar a cabo en un solvente tal como
dioxano, tolueno, acetonitrilo, agua, etanol o 1,2-dimetoxi etanc, 0 mezclas de
los mismos, a temperaturas entre 20 °C y +160 °C.

(x) la conversion de un compuesto de férmula XV a un compuesto de
formula XVI, en donde Halo representa halégeno tal come claro, bromo o yodo,
R' es como se definié en (vii) anterior, R** es exactamente como se describi6
para R? o R® o una variante protegida del mismo, y R® es como se definio para
un compuesto de formula XIV en (ix) anterior, pero con el punio de unién en

lugar de R%, con la condicion que el compuesto resultante con formula XVI no
es un compuesto final,

24 24
R R
N§‘I,/NH2 NYNHz
N —_— N
\Rig \R‘IQ
0 O
R25

XV) (XVD

se puede realizar mediante un acoplamiento de de-halégenc con un compuesto

Halo

adecuado de férmula XIV. bLa reaccidbn se puede realizar mediante
acoptamiento de un compuesto de férmula XV con un acido aril bordnico
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apropiado o éster borénico de formula XIV. La reaccion se puede realizar
utilizando un catalizador de paladio adecuado tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), dicloruro difenilfosfinoferroceno paladio o
acetato de paladio, juntc con, o sin, un ligando adecuado tal como tri-fer-
butifosfina o 2-(diciclohexilfosfino)bifenito, o utilizando a un catalizador de
niquel tal como niquel en carbdén o bicloruro de 1,2-
Bis(difenilfosfino)etanoniquel junto con zinc y trifenilfosfinatrimetasulfonato de
sadio. Se puede usar en la reaccion una base adecuada tal como fluoruro de
cesio, una alquil amina tal como trietil amina, o un carbonato o hidréxido de un
metal de alcali 0 metal alcalino térreo tal como carbonato de potasio, carbonato
de sodio, carbonato de cesio, o hidroxido de sodio, la cual se puede realizar en
un rango de temperatura entre +20 °C y +160 °C, en un solvente adecuado tal
como tolueno, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, agua, etanol o N N-
dimetifformamida, o mezclas de 10s mismos.

(xi) la conversién de un compuesto de formula XVII para obtener un
compuesto de formula XVIIl, en donde R y R? son tal como se definié
anteriormente y R% esta cubierto por R® o R'?,

OH 0SO,R*®
H H
24 S — 24
R \R19 R N\Rw
O 0
(XvI) (XVII)

se puede llevar a cabo mediante la reaccion con un reactivo adecuado tal como
un cloruro de alguil sulfonilo por ejemplo cloruro de metan sulfonilo, un
anhidrido alquil sulfénico, por ejemplo anhidrido trifluorometansulfonico, c una
sulfonamida, por ejemplo N-fenil-bis(trifluorometansulfonimida, en la presencia

de una base adecuada tal como una base de amina organica tal como piridina,
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2,6-lutidina, s-colidina, trietlamina, diispropil etilamina, morfolina, N-
metiimorfolina, diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-enc o tetrametilguanidina, o un
carbonato de metal de alcali o metal alcalino térreo tal como carbonato de
sodio, carbonato de potasio o carbonato de calcio, o fosfato de potasio, en un
solvente adecuado tal como diclorometano, tetrahidrofurano, cloroformo,
tolueno, dimetil formamida o piridina a una temperatura de -78 °C hasta 120 °C.
La 4-dimetilaminopiridina puede ayudar la reaccién.

Métodos de Preparacion de Productos Finales

Otro objecto de la invencion son los procesos a, b o ¢ para la preparacién de
los compuestos de formula generai |, en donde R', R? y R3, a menos que se
especifique de otra forma, estan definidos aqui anteriormente, y sales de los
mismos. Cuando se desea obtener la sal de &cido, la base libre puede ser
tratada con un acido tal como, haluro de hidrégeno tal como cloruro de
hidrégeno, acido sulfarico, un acido sulfénico tal como acido metan sulfénico o
un acido carboxilico tal como acido acético o citrico en un solvente adecuado
tal como tetrahidrofuranc, dietil éter, metanol, etanol, cloroformo o
diclorometano o mezclas de 10s mismos, |a reaccion puede ocurrir entre entre -
30°C a +50 °C.

Estos procesos comprenden;

(@) la conversion de un compuesto de formula XIX para obtener un
compuesto de formula |.
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2 H 2
R N\fs R Nﬁ/NHz
R’ N, - R N,
o = g ®
(XIX) M

La reaccion del proceso (a) puede ser llevada a cabo mediante la reaccién con
amoniaco, 0 un equivalente de amoniaco, junto con un alquilhidroperéxido tal
como f-butilhidroperdxido en un solvente tal como etanol, metanol o agua, o

una mezcla de los mismos, a una temperatura de 0 °C a 50 °C.

(b) la conversién de un compuesto de férmula XX para obtener un
compuesto de formula F (en donde F esta cubierto dentro de las dafiniciones
generales de un compuesto de férmula 1), en dende Halo representa haldgeno
tal como cloro, bromo o yodo, e! anillo B es definido de forma que una vez Halo
ha sido sustituido por R?, entonces el producto F resultante final esta cubierto

R7
XX) a

La reaccion del proceso (b) se puede llevar a cabo mediante un acoplamiento

por un compuesto de formula |,

alo

de de-halégeno con un compuesto adecuado de férmula XIV.

La reaccién se puede realizar acoplando un compuesto de férmula XX con un
acido aril borénico apropiado o un éster borénico de formula XIV. La reaccién
se puede realizar utilizando un catalizador de paladio adecuado tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), dicloruro de difenilfosfinaferroceno paladio o
acetato de paladio(ll), junto con, o sin, un ligando adecuado tal como tri-ter-
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butilfosfina o 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo, o utilizando un catalizador de niquel
tal como niquel sobre carbon o dicloruro de 1,2-bis(difenilfosfino)etannique!
junto con zinc y trifenilfosfinatrimetasulfonato de sodio. Se puede usar en la
reaccion una base adecuada tal como fluoruro de cesio, una alquil amina tal
como trietii amina, 0 un carbonato o hidroxido de metal de alcali o metatl
alcalino terreo tal como carbontato de potasio, carbonato de sodio, carbonato
de cesio, o hidroxido de sodio, que se puede realizar en un rango de
temperatura entre +20 °C y +160 °C, en un solvente adecuado tal como
tolueno, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, agua, etanol o N, N-

dimetilformamida, o mezclas de los mismos.

(c) la convesion de un compuesto de féormula XX|I para obtener un
compuesto de férmula I" (en donde |" esta cubierta dentro de las definiciones
generales de un compuesto de férmula 1), en donde el anillo C esta definido de
forma que cuando el -OH es reeplazado por -OSO2R® u -OSO.R'?, entonces el
producto final resultante |I" estd cubierto por un compuesto de formula |,

OH 0SO,R® 0SO,R™

S or@

(XXT) )

La reaccién del proceso (c) se puede realizar mediante la reaccién con un
reactivo adecuado tal como un cloruro de alquil sulfonilo, por ejemplo, cloruro
de metan sulfonilo, un anhidrido alquil sulfénico, por ejemplo anhidrido
trifluorometansulfénico, o una  sulfonimida, por ejemplo  N-fenil-
bis(trifluorometansulfonimida, en ia presencia de una base adecuada tal como
una base de amina organica tal como piridina, 26-lutidina, s-colidina, 4-
dimetilaminopiridina, trietilamina, diispropil etilamina, morfolina, N-
metiimorfolina, diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno 0 tetrametilguanidina, o un

carbonato o hidroxido de metal de alkali o un metal alcalino térreo tal como
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hidréxido de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de
calcio, o fosfato de potasio, en un solvente adecuado tal como diclorometano,
tetrahidrofurano, cloroformo, tolueno, dimetil formamida o piridina a una
temperatura de -78 °C hasta 120 °C. La 4-dimetilaminopiridina puede ayudar a
la reaccion.

Eiemplos
A continuacion se dean un numero de ejemplos no limitantes de los
compuestos de la invencion.

Métodos Generales

Los materiales de partida usados estaban disponibles de fuentes comerciales,

0 se prepararon de acuerdo con procedimientos de la literatura.

El calentamiento en microondas se realize en una cavidad de microondas de
modo sensillo Creator, Initiator o Smith Synthesizer que produce una radiacion
continua a 2450 MHz.

Los espectros de RMN 'H se registraron en el solvente deuterado indicado a
400 MHz, a menos que se declare de otra forma, utilizando un espectrometro
de RMN Bruker av400 equipado con una cabeza de sonda SEI'H/D-'°C de
inyeccion de flujo de 3mm con gradientes Z, utilizando un manipulador de
liquido BEST 215 para la inyeccion de muestra, o utilizando un espectrémetro
de RMN Bruker DPX400 equipado con una cabeza de sonda de 4 ntcleos con
gradientes Z. Las RMN 'H a 600 MHz se registraron utilizando un
espectrometro de RMN Bruker DRX600 equipado con una cabeza de sonda
TX! de 5§ mm con gradientes Z. Los cambios quimicos estan dados en campo
inferior y superior en ppm de TMS. Las multiplicidades de resonancia estan
denotadas s, d, t, q, m y br para singlete, doblete, triplete, cuarteto, muiltiplete, y

11543
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ancho, respectivamente. Los analisis de LC-MS se registraron en un LCMS
Waters con una columna C8 X-Terra MS Waters, , (3.5 ym, 100 mm x 3.0 mm
d.i.). El sistema de fase movil consistié de A. acetato de amonio 10 mM en
aguafacetonitrilo (95:5) y B: acetonitrilo. Se aplicd un gradiente lineal corriendo
de 0% a 100% de B en 4-5 minutes con una velocidad de flujo de 1.0 mL/min.
El espectrometro de masas estaba equipado con una fuente en ion de
electrovaporizado (ESI) operada en un modo de ién positivo o negativo. El
voltaje capilar era de 3 KV y el espectrometro de masas fue barrido tipicamente
entre m/z 100-700.

Los andlisis de GC-MS se realizaron en un GC Agilent 6890N equipado con
una columna %CB Chrompack CP- Sil (25 m x 0.25 mm d.i, df = 0.25)),
acoplado a un Detector Selectivo de Masas Agilent 5973 que opera en un
modo de ionizacion quimica (Cl) y el MS se barrid entre m/z 50-500.

Los ensayos de HPLC se realizaron utilizando un sistema Agilent Serie HP1100
equipado con una MS, Waters X-Terra MS, columna C8 (3.0 x 100 mm, 3.5
um). La temperatura de la columna se ajustd a 40 °C y la velocidad de flujo a
1.0 mUmin. El detector de Arreglo de Diodo fue barrido desde 200-300 nm. Se
aplicod un gradiente lineal, corrida de 0% a 100% de B en 4 min. Fase movil A:

acetate de amonio 10 mM de agua/acetonitrilo (85:5), fase movil B: acetonitrilo.

La HPLC Preparativa se realizd en un sistema HPLC-UV Waters de Auto
purificacidn con un detector de ameglo de diodo utilizando un MS Waters
XTerra MS columna C8 (19x300 mm, 7 um) y se aplicé un gradiente lineal de
fase movii B. Fase movil A: acetato de amonio 0.1 M en agua/acetonitrilo {95:5)
y fase movil B: acetonitrilo. Velocidad de flujo: 20 mL/min.

O la cromatografia preparativa se corrid en un sistema Waters FractionLynx

con un Automuestreador combinado con Colector de Fraccion Automatizado

Y
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(Waters 2767), bomba de Gradiente (Waters 2525), Bomba de Regeneracién
(Waters 600), Bomba de Compensacion (Waters 515), Divididor Activo Waters,
Cambio de Columna (Waters CFO), PDA (Waters 2996) y espectrémetro de
masas ZQ Waters. Columna; XBridge™ Prep C8 5um OBD(TM) 19 x 100mm,
con columna guardia; XTerra® Prep MS C8 Cartucho 10um 19 x 10mm. Se
aplico un gradiente de 100% de A (95% de NH4OAc 0.1M en agua MiliQ y 5%
de MeCN) hasta 100% de B (100% de MeCN) para la separacion por LC a
velocidad de flujo de 25mi/min. EI PDA fue barrido de 210-350nm. El
espectrometro de masas ZQ se corrié con ESI en modo positivo. El Voltaje
capilar fue de 3kV y el voltaje de cono fue de 30V. El disparador mezclado,

senal de UV y MS, determiné la recoleccion de fraccion.

La cromatografia de capa delgada (TLC) se realizdé en placas de TLC Merch
(gel de silice 60 Fass) y los puntos se visualizaron por UV. La cromatografia
flash se realizd utilizando gel de silice Merck 60 (0.040-0.063 mm), o
empleando un sistema Combi Flash® Companion™ utilizando columnas de
fase normal RediSep™.

Los compuestos han sido nombrados utilizando el software ACD/Name, version
8.08, de Advanced Chemistry Development, Inc. (ACD/Labs), Toronto ON,
Canada, www.acdlabs.com, 2004,

Ejemplo 1

2-acetil-7-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Ny
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Se disolvieren 7-brome-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina (550 mg, 2.21 mmol),

tristilamina (0.68 mL, 4.87 mmol) vy N,N—dime{ilpiridin-d.-amina {27 mg, 0.22-

mmoi} en dicloremetano seco {10 mL) y se enfriaron hasta 0 °C bajo argén. Se
agregd anhidride acético {0.22 mi, 2.32 mmol) por gotas y la mezcla resultante
se agitd bajo argdn a temperatura ambienta por 15 h. La mezcla fue entonces
vartida en &cido clorhidrico acuoso (1M 10 mbL) y- la fase organica fue
separada, Iavada cor acidoe clorhidrico acuoso (1M, 10 ml) y bicarbonato de
sodic acuoso. saturado (10 mL), secada scbre sulfato ‘de magnesia y se
concentrd af vacic para dar el compueste del titulo, 556 mg (rendimiento del
99%). RMN-"H (DMSO0-de): & 7.44-7.41, (m, 1 H), 7.37-7.833 (m, 1 H), 7.14 (d,
J=8.0 Hz, 1 H), 464 (s, 1 H), 4.58 {5, 1 H), 363 (t, J=6.0 Hz, 2 H), 2.81 (t, J=5.9
Hz, 1 H), 2.70 (1, J=5.9 Hz, 1 H), 2.07 {s, 3 H}, MS (ESH) mvz 254 y 256 [M+1]".

Ejemplo 2
2-acetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-1,2,3.4-
tetrahidroisoquinolina

2-acetil-7-bromo-1,2 3 4-tetrahidroisoguinchna (150 - mg, 059  mmol),
4.4.4.4' 55,5 5 -octametil-2,2'-Bi-1,3 Z-dioxaborolano (180 mg, 0.71 mimiol),

clorure de [1, 1'-bis{difenilfnsﬁnb}farrocenu]paladio{II) ‘diclorometano aducto {15-

mg, 0.018 mmol), acetato de potasio (174 mg, 1.77 mmal} y 1 2-dimetoxietano

(4 mL) se irradic en un microondas a 150 °C por 15 min. Cuandro se enfrid

hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con agua (4 mL) y se extrajo.

cen dietil éter {3 x 5 mL). Los extractos grganicos combinados se pasaron a

traves de &un tapan de silice” Las fracciones de preducto fueron recolectadas y

434
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conceniradas para dar el compuesto del tifulo, 125 mg (70% de rencdimiento).
RMN-"H (DMSQ-ds): & 7.53-7.44 {m, 2 H), 7.21-7.16 (m, 1 H), 465 (s, 1 H),
458 (s, 1TH), 3.64 (1, 0J=58Hz, 2 H), 287 {t, J=58Hz, 1 H), 2.77 {t, J=5.9 Hz,
1 H), 2.07 {s, 3 H), 1.28B (s, 6 H), 1.16 (s, 6 H); MS (ESI) mvz 302 [WM+1]".

Ejemplo 3

5-{3-bromo-fenil}-3-metil-5-fenil- 2-tioxo-imidazolidin-4-ona

Se disolvié m-bromebencilo (10.89 g, 38 mmol, descritc en Christy, M. E. et al.
J Med. Chem. 1877, 20, 421 ) en sulféxido de dimetilo (65 mL). Dr agregd N-
metiltiodrea (6.85 g, 76 mmol), y la solucién fue calentada hasta 100 °C. Se
adicione una solucion acuosa de hidrdxide de potasio (1.5 M, 26 mL, 38 mmol}
y la solucidn resultante se agitd a esta teimperatura por 3 min, se dejé enfriar, y
luege se vertié en agua (300 .mk). La suspension resulante se agitd
vigorosamente y el pH se ajustd por debajo de 7 can acido clorhidrico acuaso
(12 M, ca 4 mL}. La agiacién continud par 20 min., y ef precipitado fue
recolectado mediante filtracion. La torta filtrada fue lavada con agua (150 mL} y
luego se secd af vacio para dar 13.98 g (100% de rendimiento) del compuasto
del titulo. RMN-'H (DMSO-ds): 5 11.61 (s, 1 H), 7.57 {d, J=8 Hz, 1 H), 7.48 (s,
1 H), 7.35-7.40 (m, 5 H), 7.26 (d, J= 8 Hz, 2 H)5 3.14 (3, 3 H}: MS {ESI) wiz 359
y 361 [M+1]".

Ejemplo 4

2-amino-5-{3-bromofenil)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-imidazof-4-ona

(PN
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Se agregd 5-(3-bromo-fenil)-3-metil-5-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (2.53 g, 7
mmol) a una mezcla de metanol (30 mL) y amoniaco acuoso (25%, 10 mL). Se
agreg6 t-butilhidroperoxido acuoso (70%, 12.5 mL, 105 mmol), y la mezcla
resultante se agitdo a 35 °C por 2 h. La mezcla fue entonces vertida en agua
(300 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 30 mL). Las fases arganicas
combinadas fueron lavadas con agua (200 mL), se secaron sobre sulfato de
magnesio y concentraron al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano:
metanol 80:10 (20 mL), se filtré por succion a traves de un tapon de silice y se
concentr6 al vacio. La recristalizacién desde cloroformo produjo 1.48 g (68% de
rendimiento) del compuesto del titulo. RMN-'H (DMSO-ds): & 7.61 (s, 1 H),
7.40-7.50 (m, 4 H), 7.22-7.32 (m, 4 H), 6.72 (s, 2 H), 2.98 (s, 3 H); MS (ESI) m/z
344 y 346 (M+1]

Ejemplo 5
5-[342-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)fenil}-2-amino-3-metil-5-
fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

738
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2-acetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinctina (125 mg, 0.42 mmol), 2-amino-5-3-bromo-fenil)-3-metil-
5-fenil-3,5-dihidro-imidazol4-ona (143 mg, 0.42 mmol), cloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano aducto (17 mg, 0.021
mmol), carbonato de césio (406 mg, 1.25 mmol) y solvente (4 mL de 1,2-
dimetoxietano:agua:etanol 6:3:1) fue irradiada en un microondas a 150 °C por
15 min. Cuando se enfrié hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con
agua (5 mL) y se extrajo con dietil éter (3 x 5 mL). Los extractos organicos
combinados fueron concentrados y purificados mediante HPLC preparativa
para dar 14 mg (8% de rendimiento) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 439
M+1]".

Ejemplo 6
Clorhidrato de  5-[3{2-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)fenil}-2-
amino-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

1%
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R

Se disolvidé 5{3-(2-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)fenil}-2-amino-3-metil-
5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona (14 mg, 0.032 mmol) en diclorometano (1
mL) y se agregd acido clorhidrico (1.0 M en dietil éter, 33 uL, 0.033 mmol). La
mezcla resultante fue concentrada hasta sequedad al vacio para dar el
compuesto del titulo, 12 mg (79% de rendimiento). RMN-'H (DMSO-ds): § 9.60
(s, 2 H), 7.73-7.63 (m, 2 H), 7.58-7.50 (m, 1 H), 7.49-7.36 (m, 8 H), 7.30-7.26
(m, 1 H), 470 (s, 1 H), 465 (s, 1 H), 3.67 (t, J=5.9 Hz, 2 H), 3.21 (s, 3 H), 2.89
(t, J=5.9 Hz, 1 H), 2.78 (t, J=5.9 Hz, 1 H), 2.09 (s, 3 H}, MS (ESI) m/z 439
[M+1]"

HC!

Ejemplo 7
1-acetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-iljindolina

JE

N
;B\é

yp
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El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 2 en
85% de rendimiento, partiendo de 1-acetil-5-bromoindolina. RMN-'"H (DMSO-
ds): 5 8.04-8.00 (m, 1 H), 7.51-7.45 (m, 2 H), 4.09 (t, J=8.5 Hz, 2 H), 3.12 (,
J=8.5 Hz, 2 H), 2.16 (s, 3 H), 1.27 (s, 6 H), 1.16 (s, 6 H); MS (Cl) m/z 288
[M+1]".

Ejemplo 8
5-[3{1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)fenil]-2-amino-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 5 en
15% de rendimiento, partiendo de 2-amino-5-(3-bromo-fenil)}-3-metil-5fenil-3,5-
dihidro-imidazol4-ona y 1-acetil-5(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iindolina. MS (ES1) m/z 425 {M+1]".

Ejemplo 9
Clorhidrato de 5-[3-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indoi-5-il)fenil]-1-amino-3-metil-
5-fanil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

M



109
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E! compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplio 6 en
93% de rendimiento partiendo de 5-[3-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)fenil]-2-
amino-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona. RMN-'H (DMSO-dg): &
11.66 (s, 1 H), 9.62 (s, 2 H), 8.11-8.07 (m, 1 H), 7.75-7.63 (m, 2 H), 7.46-7.37
(m, 9 H), 4.13 (t, J=8.5 Hz, 2 H), 3.42-3.30 (m, 2 H, oscurecido por sefial de
agua), 3.21 (s, 3 H), 2.17 (s, 3 H); MS (ES}) m/z 425 [M+1]".

Ejemplo 10
6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1-benzofurano

N O
; =

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 2

partiendo de 6-bromo-2,3-dihidro-1-benzofurano (descrito en Song, Z. et al.

Org. Lett. 2001, 3, 3357.) El producto crudo fue sometido a cromatografia flash

usando un gradiente de diclorometano y metanol con 1% de amoniaco acuoso

para dar el compussto del titulo en 97% de rendimiento. RMN 'H (DMSO-ds) &

142
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7.24 (m, 1 H), 7.16 (dd, J=7.3, 0.8 Hz, 1 H), 6.95 (s, 1 H), 4.49 (t, J=8.8 Hz, 2
H), 3.18 (t, J=8.7 Hz, 2 H), 1.27 (s, 12 H); MS (Cl) m/z 247 [M+1]".

Ejemplo 11
2-amino-5-[3-+(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iljfenil]-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 5
partiendo de 2-amino-5-(3-bromofenil)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona y 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1-benzofurano. El
producto crudo fue sometido a cromatografia flash usando un gradiente de
diclorometano y metanol con 1% de amoniaco acuoso, seguido por HPLC
preparativa dando el compuesto del titulo en 61% de rendimiento. RMN 'H
{DMSO-ds) 6 7.68 (s, 1 H), 7.61-7.42 (m, 4 H), 7.38-7.27 (m, 4 H), 7.24-7.18 (m,
1 H), 6.98 (dd, J=7.7, 1.6 Hz, 1 H), 6.89 (d, J=1.3 Hz, 1 H), 6.68 (br s, 2 H), 4.56
(t, J=8.7 Hz, 2 H), 3.19 (t, J=8.6 Hz, 2 H), 2.99 (s, 3 H), MS (ESI) m/z 384
(M+1]".

Ejemplo 12
Clorhidrato de 2-amino-5-[3+2,3-dihidro-1-benzofuran-6-il)fenil]-3-metil-5-
fenil-3,5-dihidro4H-imidazol-4-ona

N3
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HCl

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 6 en
96% de rendimiento, partiendo de 2-amino-5-[3-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-
il)fenil)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol4-ona. El producto crude fue
sometido a cromatografia flash usando un gradiente de diclorometano y
metanol con 1% de amoniaco acuoso, seguido por HPLC preparativa dando el
compuesto del titulo en 61% de rendimiento. RMN 'H (DMSO-ds) & 7.68 (s, 1
H), 7.51-7.42 (m, 4 H), 7.38-7.27 (m, 4 H), 7.24-7.18 (m, 1 H), 6.98 (dd, J=7.7,
1.6 Hz, 1 H), 6.89 (d, J=.3 Hz, 1 H), 6.68 (br s, 2 H), 4.56 (t, J=8.7 Hz, 2 H),
3.19 (t, J=8.6 Hz, 2 H), 2.99 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 384 [M+I]".

Ejemplo 13
(4<{[ter-butil(difenil)sililjoxi}fenil)[2{3'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-

iljmetanol
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Se disolvid 2-(3'-metoxibifenil-3-il)-1,3ditiano (799 mg, 264 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (10 mL) y la mezcla resuitante fue enfriada hasta -78
°C. Se agreg6 n-butillitio (1.6 M en hexanos, 1.82 mL, 2.91 mmol), y la solucion
resultante se agito por 2 h antes de agregar 4-{ter-
butil{difenil)sililjoxi}benzaldehido (1.00 g, 2.77 mmol, descrito en Mullen, D. G.;
Barany, G., J. Org. Chem. 53, 1988, 5240.) disuelto en tetrahidrofurano (1.5
mL). La mezcla resultante se dejd alcanzar la temperatura ambiente durante 4
h. Se agregd cloruro de amonio acuoso saturado (10 mL) y las fases fueron
separadas. La capa acuosa se extrajo tres veces con diclorometano y los
extractos organicos combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio,
filtrados y concentrados a/ vacfo para dar 1.80 g (72% de rendimiento) del
producto del titulo que se usoé sin purificacion adicional. MS (ES!) m/z 645 [M-
agual”.

Ejemplo 14
1-(4{[ter-butil(difenil)sililJoxi}fenil)-2-{3'-metoxibifenil-3-il}etan-1,2-diona

S

Se disolvieron (4-{[ter-butil(difenil)sililjoxi}fenil)[2-(3"-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-
2-iljmetanol (1.60 g, 2.41 mmol) y t-butanol (630 mg, 8.44 mmol) en
diclorometano (20 mL). Se agreg6 1,1,1-tris(acetiloxi)-1A% 2-benziodoxol-3(1H)-
ona (2.56 g, 6.03 mmol) y la mezcla resultante se agitd por 18 h. Se agregaron
tiosulfato de sodio (2.50 g) en hidrogeno carbonato de sodio acuoso saturado
(40 mL) seguido por diclorometano (20 mL) y las fases fueron separadas. La

g
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capa acuosa se extrajo tres veces con diclorometano y los extractos organicos
combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio, filtrados y
concentrados a/ vacio. La purificacion mediante cromatografia flash {elucion de
gradiente de heptano:acetato de etilo) produjo 1.27 g (74% de rendimiento) del
compuesto def titulo. RMN "H (CDCl3) 5 8.16 (t, J=1.8 Hz, 1 H), 7.92-7.87 (m, 1
H), 7.87-7.83 (m, 1 H), 7.80-7.76 (m, 2 H), 7.72-7.67 (m, 4 H), 7.55 (t, J=7.7 Hz,
1 H), 7.48-7.42 (m, 2 H), 7.42-7.36 (m, 5H), 7.19-7.14 (m, 1 H), 7.12-7.09 (m, 1
H), 6.86-6.82 (m, 1 H), 6.86- 6.82 (m, 2 H), 3.87 (s, 3 H), 1.11 (s, S H); MS (ESY)
m/z 571 [M+1]".

Ejemplo 15

5-(4-hidroxifenil)-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona

Se disolvieron 1-(4-{[ter-butil(difenil)sililjoxi}fenil}-2-(3'-metoxibifenil-3-il Jetan-
1,2-diona (1.21 g, 2.12 mmol) y N-metiltiodrea (382 mg, 4.24 mmol) en
sulféxido de dimetilo (6 mL). Se agregd hidréxido de potasio acuoso (1.2 M,
3.53 mL, 4.24 mmol) y la mezcla resultante se calentd hasta 100 °C por 2 min.
por irradiacion de microondas. La mezcla se diluyd con doroformo y agua
después de enfriamiento, y el pH de la fase acuosa se ajustd hasta ~4
mediante adicién cuidadosa de acido clorhidrico acuoso (2 M). Las fases fueron

" separadas y la capa acuosa se extrajo tres veces con cloroformo. Los extractos

organicos combinados fueron lavados fres veces con agua y una vez con

salmuera, secados sobre suifato de magnesio, filtrados y concentrados af

M
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vacio. La purificacion mediante cromatografia flash (elucién de gradiente de
heptano:acetato de etilo) produjo 525 mg (65% de rendimiento) del compuesto
del titulo. RMN "H (CDCls) 6 8.11 (s, 1 H), 7.60-7.52 (m, 2 H), 7.44 (t, J=7.8 Hz,
1 H), 7.36-7.31 (m, 2 H), 7.20-7.15 (m, 2 H), 7.12-7.08 (m, 1 H), 7.07-7.04 (m, 1
H), 6.926.88 (m, 1 H), 6.826.77 (m, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 3.34 (s, 3 H); MS (ESI)
m/z 405 [M+1]"

Ejemplo 16
4-[4{3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-il]fenil

metanosulfonato

Se disolvié 5-(4-hidroxifenil)-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-2-tioxoimidazofidin-
4-ona (150 mg, 0.37 mmol) en diclorometano (3 mL) y se enfrié hasta 0 °C. Se
agregaron trietilamina (52 ul, 0.37 mmol) seguidos por cloruro de
metanosulfonilo (32 ulL, 0.41 mmol), y después de 5 min ia mezcla se dejo
alcanzar temperatura ambiente. Después de 2.5 h la mezcla fue enfriada hasta
0 °C y se agregaron trietilamina adicional (10 pk, 0.07 mmol) seguida por
cloruro de metanosulfonilo (7 ul, 0.09 mmol). La mezcla fue tibiada hasta

temperatura ambiente y se agité por 2.5 h. Entonces se diluyd con

45
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diclorometano y se lavd con 4cido clorhidrico acuosc (1.2 M). La capa acuosa
se re-extrajo con diclorometano y los extractos organicos combinados fueron
secados sobre sulfato de magnesio, filtrados y concentrados al/ vacio. La
purificacion mediante cromatografia flash (elucibn de gradiente de
heptano:acetato de etilo) produjo 141 mg (79% de rendimiento) del compuesto
del titulo. RMN 'H (CDCl3) 5 8.23 (s, 1 H), 7.62-7.58 (m, 1 H), 7.51 (t, J=1.77
Hz, 1 H), 749-743 (m,3H), 737 -728(m, 4H), 712 -7.08 (m, 1 H), 7.06 -
7.03 (m, 1 H), 6.93 -6.88 (m, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 3.34 (m, 3 H), 3.17 (s, 3 H);
MS (ESI) m/z 483 [M+1]".

Ejemplo 17
4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
it] fenil metanosuifonato

El compuesto del titulo fue sintetizado de 4-[4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-
oxo-2-tioxoimidazolidin-4-iljfenil metanosulfonato como se describe para el
Ejempio 4, excepto que la purificacion se hizo mediante cromatografia flash
(elucién de gradiente de heptano:acetato de etilo) para dar 87 mg (64% de
rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (CDCl3) & 7.70 (t, J=1.8 Hz, 1
H), 7.61-7.55 (m, 2 H), 7.51-7.47 (m, 1 H), 7.46-7.42 (m, 1 H), 7.39-7.29 (m, 2

148
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H), 7.22.7.16 (m, 2 H), 7.15-7.11 (m, 1 H), 7.10-7.06 {m, 1 H), 6.80-6.85 (m, 1
H), 5.56 {br s, 2 H), 3.82 (S, 3 H), 3.08 (s, 3H}), 3.06 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 466
(M+1]",

Ejemplo 18
Clorhidrato de 4-[2-amino-4+{3"-metoxibifenil-3-il}-1-metil-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-iljfenil metancsulfonato

El compussto del ttulo fue sintetizado en 88% de rendimiento a partir de 4-12-
amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il 1-metii-5-oxo-4, 5-dihidro-1 H-imidazol-4-iljfenil
metanosulfonate como se describe en ef Ejemplo 6. MS (ESI) m/z 466 [M+1]"

Eiemplo 18
4-[4-{3'-metoxibifenil-3-il}-1-metil-5-o0x0-2-tioxcimidazolidin-4-iljfenit
trifluorometanosulfonato '
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Se disolvio 5—(4-hidi‘ﬂxifeniI)—S{B';metox'ﬁbifenii-S-iI)-Q—metiI—2=ti0xoimi’dazolidin—

4-ona {150 mg, 0.37 mmol) en diclorometano (3 mL) y se enfrid hasta 0 °C. Se

agregaron ftriefilamina (57 pk, 041 mmol) seguida por anhidrido
trifluorometanosulfonico {69 L, 0.41 mmal), ¥ después de 5 minutos la mezcla
se dejo alcanzar la temperaiura ambiente. Después de 2.5 nh, la mezcla se

dituyd con dicloremetano y se lavé con 4cido clorhidrico acuoso (1.2 M). La

capa acuosa se re-exrajc con diclorometano v los exiractos organicos

combinados fuercn secados sobre sulfato de magnesio, fillrados y
concentrados af vacio. La purificacién mediante cromategrafia flash (elucion de
gradiente de heptano.acetato de etilo} produjo 101 mg (51 % de rendimienib}
del compuesto del titulo. RMN "H (CDGls)  8.25 (s, 4 H), 7.63-7.58 {m, 1 H),
7.54-7.45 {m, 4 H), 7.38-7.27 (m, 4 H), 7.12-7.06 (m, 5 1 H), 7.05-7.02 (m, 1 H),

6.93688 (m, 1 H), 384 (s, .3 H), 335 (s, 3. Ry

MS (ESI) m/z 537 [M+1]".

Ejemplc 20
4-[2-amino-4+{3"-metoxibifenil-3}-il}-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1 H-imidazol -4-

illfenil trifluoromeatanosulfonato

e
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El compuesto del titulo fue sintetizado de 4{4-(3'-metoxibifenil-3-1}-1-rmetil-5-
oxo-2-ioxoimidazelidin-4-ilffenil  frifluorometanosulfonato  descrito  para el
Ejemplo 4, excepto que la purificacidon se hizo mediante cromatografia ftash
(elucidn de gradiente de heptana:acetato de etilo) para dar 23 mg (24% de
rendimientc) del compuesto del titulo. RMN "H {CDCia} & 7.70-7.64 (m, 3 H),

7.53-7.48 {m, 1 H), 7.46-7.41 (m, 1 H), 7.41-7.30 (m, 2 H), 7.23-718 {m. 2 H),

7.15-7.10 (m, 1 H), 7.08-7.06 {m, 1 H), 6.91-6.86 (m, 1 H), 5.08 {br 5, 2 H}, 3.83
(s, 3 H), 3.11 (8, 3 H); MS (ESI) m/z 520 [M+1]".

Ejemplo 21

Clorhidrato de 4-12-amino-4-{3'-metoxibifenil-3-il)}-1 -matila.E-oko-d,‘S?

dibidro-1H-imidazol-4-ilJfenil trifluorometanosulfonato

64
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El compuesto del titule fue sintetizado en 86% de rendimiente como se
describid para el Ejempio 6 partiendo de 4—[2-amin0-4-{3';metoxibifenii-ﬂ-il}-%
metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-ilfenil triflucrometanosulfonato. MS (ESI)
mi/z 520 [M+1]".

Ejemplo 22
2-aminoe-5-{3'-hidroxibifenil-3-il)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-

ona

Ei compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para ¢l Ejemplo 5
partiendo de 2-amino-5-{3-bromo-fenil}-3-metil-5-fenil-3, 5-dihidro-imidazol-4-
ona y 3-(4455-tetrameti-1,3,2-dioxaborolan-Z-iiffenol. Después de la
reaccion, Iﬁs‘solwantes fue-ron évaporados y el residuo fue purificado mediante
cromatografia flash usando un gradiente de diclo'rometann!metancl COMmo
sluyente, para dar 19% de rendimiente del compuesto del tiwlo. MS (ESH) miz
357 [M+1]".

Ejemplo 23 _ _
Clorhidrato de 3'{2-amino-1-metii-5-oxo-4-fenil-4,5-dihidro-1 H-imidazol-4-
if}bifenii-3-il trifluorometanosulfonato

A5
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HCl

2-amino-5-3'-hidroxibifenil-3-il)-3-metil-5-fenil-3, 5-dihidro-4 H-imidazol-4-ona
(76 mg, 0.21 mmol), N-fenil-bis(trifluocrometanosulfonimida) (76 mg, 0.21mmol),
carbonato de potasio anhidro (178 mg, 1.29 mmol) y tetrahidrofurano (1 mL) se
mezclaron y se irradiaron en microondas a 120 °C por 6 min. La mezcla fue
filtrada, el solvente fue evaporado y el residuo fue purificado mediante
cromatografia flash usando un gradiente de diclorometano/metanol como
eluyente, para dar 80 mg de la base. La base se disolvié en diclorometano (3
mL) y acido clorhidrico (1M en dietil éter, 0.36 mL). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 5 min y el solvente fue evaporado para dar 86 mg
(77% de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN "H (DMSO-dg) 5 11.62 (br
s, 1H), 859 (brs, 2H),7.78 (m, 2 H), 7.74-7.67 (m, 3 H), 7.59 (t, J=7.8 Hz, 1
H), 7.53 (m, 1 H), 7.48- 7.41 (m, 3 H), 7.41-7.37 (m, 3 H), 3.21 (s, 3 H); MS
(ESI) m/z 490 [M+1]".

Ejemplo 24
4-metoxi-2-{4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}fenol

=0

\

183
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El compuesto del tilule fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 2
usando 2-bromo-4-metoxifenil comoe material de partida. El produto se usd an &l
siguiente paso sin purificacion.

Ejemplo 25
2-amino-5-{2'-hidroxi-5'-metoxibifenid-3-il)-3-metil-5-fanil-3,5-dikidro-4M-

imidazci-4-ona

Sintetizado como se describic para el Ejemplo 5, usando 4-metoxi-Z2<4,4,5,2-
tetrametil-1,3 2-dicxaborolan-2-ifenol como & material de partida, para dar
43% de rendimiento del compuesto dai titulo. MS (ES) m/z 388 [M+1]".

Ejemplo 26
Clorhidrato de 3'{2-amino-1-metil-5-oxa-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
il)-5-metoxibifenil-2-l trifluorometanosulfonato
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HO

Sintetizado como se describid para el Ejemplo 4 usando 3-(1-metil-5-0xo-4-
feni-2-tioxoimidgazolidin-d-ilifenil metancsuifonatc como el material de partida,

para dar 79 mg, 40% de rendimiento de la base. La base se disolvid en
diclorometano, se agregd acido clorhidrico (1M en dietil éter, 0.44 mL}, y la
mezcla resultante s& agitd a temperatura ambiente por 10 min. Los sclventes
fueron evaporados para dar 87 mg (100% de rendimiento) del compuesto del
titulo. RMN "H (DMS0-dg) 3 11.73 (br s, 1 H), 9.6 (br 5, 2 H), 7.58 (1, J=B.0 Hz,
1 H), 7.50-7.40 (m, & H), 7.39-7.32 (m, 3 H), 3.41 {3, 3 H), 3.20 (5, 3 H); MS
(ESH mv/z 360.0 (M+1]".

Ejernplo 31 . o
2-amino-5-{3-hidroxifenil}-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-44-imidazol-4-ona

Sintetizada como se déscribio para el Ejemplo 4 usando 5-3-hidroxifenii)-3-
metil-b-fenil-2-tioxoimidazolidin-4-ona como material de partida para dar 80%
de rendimiento del compusesto del titulo, RMN "H (DMS0-dg) 6 10.73 (br s, 1 H),

A%
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9.29 (br s, 2 H), 7.42 (m, 2 H), 7.28 {m, 2 H}, 7.22 (m, 1 H), 7.06 {m, 1 H), 6.85
{m. 2 Hy, B.59 {m, 1 H), 2.97 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 282 [M+1]".

Ejemplo 32

Clorhidrato 3-{2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil-4,5-dihidro-1 H-imidazol-4-
il}fenil tﬁﬂuommetanosu!fonalo

HCL
Sintetizado como se déscribic para e Ejemplo 23 usando 2-amino-5-(3-
hidroxifenii}-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona comg el material de
partida para dar 35% de rendimiento del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-
ds) § 11.70({brs, 1 H), 972 (br S, 2H), 769 {t, J=8.0Hz, 1 H), 7.61 (m, 1 H),
7.56 (m, 1 H), 7.50-7.42 (m, 4 H), 7.34 (m, 2 H), 3.20 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 414
1T | |

Ejemple 33
3-bromo-4-{[ter-butil{difenil)sililjoxi}benzaldehido

C

Se disolvieron 3-bromao-4-hidroxibenzaldehido (505 mg, 2.51 mmol} e imidazal

(342 mg, 502 mmol) en dimetil formamida (15 mb) bajo una atmosfera de

4GA
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nittégens, se agregd ter-buti(cloro)difenilsitanc (898 mg, 3.27 mmol). La
mezcla de reaccion resultante se agito a temperatura ambiente por 3 h. 5S¢
agregé diclorometano y agua y las fases fueron separadas. La fase orgénica
fue secada sobre sulfato de sodic v concenirada al vacic. El producto crudo fue
purificade  mediante cromatografia  flash  (elucion de gradiente de
heptano.acetate de etilo) para dar 501 mg (45% de rendimienta) del compuesto
del titulo. RMN "H {CDCL) § ppm 9.76 (s, 1 H), 8.11 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 7.73 {m,
4 H), 7.51-7.37 {m, 7 H), 6.54 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 117 (s, 9 H} MS (ESI) miz
435 y 441 [M+1]

Ejemplio 34
3-bromo-d4-{{ter-butil{difenil)silif]oxi}fenil){2-fenil-1, 3-ditian-2-iljmetanol

atd

El compuesto del titulo fue sintetizade come se describe para el Ejemplo 13
partiendo de 2-fenil-1,3-ditiano (213 mg, 1.08 mmoh) y 3-bromo-d{Jter
hutil{difenil)silil|exi}benzaldehide {500 mg, 1.14 mmol). E! producte crudo fue
nurificaclo mediante cromatografia flash (elucién de gradiente de

heptano:acetate de efilo) para dar 633 mg {92% de rendimiento) del compuasto
del titulo. RMN 'H (OMSO-ds) 6 ppm 7.65 (m, 4 B}, 7.54-7.42 (m, 8 H), 7.25-
7.21 {m, 3 H), 6.84 {d, J=2.0 Hz, 1 H), 6.40 {dd, J=8.4, 2.1 Hz, 1 H) B.15 (4,
J=B.3 Hz, 1 H), 584 (bf 5, 1 H} 477 (s, 1 HY, 2.70 {m, 2 H), 2.47-2.31 (m, 2 H),
1.82 (m, 1 H), 1.67 (m, 1 H}), 1.06 {5, & H}; MS {ESD) m/z 617 y 619 [M+1-
agual’.
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Ejemplc 35
1-{3-bromo-4-{[ter-butil{difenil)silil]oxi}fenil)-z-feniletanc-l,2-diona

E! compuesto del titulo fue sintetizado coemo se describe para el Ejemplo 14
patiendo  de  3-bromo-4{[fer-butil(difeni)siliijoxifenil)(2-fenil-1, 3-ditian-2-
iymetanal. Ei producto crude fue purificado por cromatografia flash (elucién de
gradiente de heptanc.acetato de etila} para dar 80% del compuesto del titulo.
RMN 'H {DMSO-de) 5 B.19 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 7.82-7.85 (m, 2 H), 7.80- 7.73
(m, 1 H), 7.71-7.66 (m, 4 H), 7.64-7.56 (m, 3 H), 7.55-7.44 (m, 5 H), 7.41-7.36
(m, 1 H}, .55 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 1.08 (s, 9 H); MS (ESI} m/z 543 y 545 [M+1]".

Ejemplo 36
5+ 3-bromo-4-hidroxifenil)-3-metil-5-fenil-2-tioxcimidazolidin-4-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 3
partiende de ‘=]—(3-bromb~4{{fer—butil(d_ifenE!)siliI]c:xi}feniI}-Z-feniletan-tEﬂiona,
excepto que el producto se extrajio con diclorometanc ds la fase de agua
después de la acidificacién, se secd sobre sulfato de magnesio, se f:_-oncentré al
vacio y luego se purificé mediante cromatografia flash (elucion de gradiente de
heptanc.acetato de etilo) para dar 67% del compuesto del tituio. RMN 'H
(DMS0-dg) § 11.54 (s, 1 H), 10.58 (br 5, 1 HY, 7.44-7 35 {m, 4 H), 7.29 {m, 2 H),

e
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716 (dd, J=8.53 2.3 Hz, 1 H), 6.98 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 3.17 {s, 3 H); MS (ESI)
miz 377 y. 379 [M+1T". |

Ejemplo 37
2-amino-5{3-brome-4-hidroxifenil)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-

4-ona

Bar

El compuesic el titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 4
partiendo de 5-(3-bromo-4-hidroxifenil}-3-metil-5-fenil-2-tioxoimidazolidin-4-ona,
excepte que ia mezcia de reaccion se agitd a 35 °C hasta que la HPLC juzfgo
que estaba completa. El producto crudoe fue purificado mediante cromatografia
flash (elucién de gradiente de diclorometanc:metanol con 1% de émcniaco
acuoso) para dar 80% det compueste del titulo. RMN 'H (DMSO-ds) & 7.50 (d,
J=1.5Hz 1H} 7.38 (¢, J=7.5Hz 2 H), 7.31-7.19{m, 4 H), 6.87 (d, J=8.5 Hz, 1
H), 2.97 (s, 3 H), MS (ESI) nvz 360 y 362 {11 :

Ejemplo 38
2-amino-5<{6-hidroxi-3'-metoxibifenil-3-ilj-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-
imidazoi-4-ona
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Fi compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemple 5
partiendo de 2'-amino-S-{S-bmmoA-hidraxifenil}-ﬁ-matii-E-fenii-S,5.-dihidAm-4H-
imidazol-4-cna y acido {3-metoxifenil)borénico. El producto crudd flje hurificado
mediante cromatografia flash {elucion de gradiente de diclorometano:matanol
con 1% de amoniaco acucso) para dar 27% del compuesto del titule. MS (ES1
m/z 388 [M+17".

Ejemplo 39 '
5-(2-amino-1-metil-5-0x0-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}-3'-
metoxibifenil-2-il trilucrometanosulfonato

Se  mezclaron 2—aminu—E—(B—hidroxi—E'—mEtuxibifeniI—3—il},3-m_'eti’l-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona {14  mg, = 0036  mmol),  N-fenil-
bis{triflucrometancsulfonimida) (20 mg, 0.054 mmol), carbonato de potasio
anhidre (3¢ mg, 0.216 mmal} v tetrahidrofuranc (1.5 mL} y se irradiaron con
micrroondas hasta 120 °C por 18 min. Se agregd outra porcidn de N-fenil-
pis{triflucrometanosulfonimida) (40 mg, 0.018 mmol) y la mezcla de reaccién
fue iradiada en micrcondas hasta 120 “C por 18 min paf_a asegurar Iz
conversign completa: Se agregd dickamméténn y la mezc!alfus:' fitrada. E|
filtrado fue concentrado al vacio y el residuo fue purificado mediante
cromatografia flash (elucién de gradiente de diclorometano metanol con 1% de
amoniaco acucso) seguida por HPLC preparativa para dar 4 mg (21% de
rendimientc) del compuesio del titulo. RMN "H (CDCls) & 7.66 (d, J=2.3 Hz, 1

2
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H), 7.58 (dd, J=87, 2.4 Hz, 1 H), 7.50-7.45 (m, 2 H), 7.37-7.29 {(m, 5 H), 7.03
(m, 1 H), 6.99 (m, 1 H), 6.94 (ddd, J=8.3, 2.6, 1.0 Hz, 1 H}, 3.84 {s; 3 H), 3.13
(s, 3 H); MS (ESI} miz [M+1]".

Ejemplo 40
2-{3'-metoxibifenil-3-il}-1,3-ditiano

Se agregd trifluorurc de boro-dietil eterata (14 mL, 110 mmol) por gﬁtas a una
solucion enfriada (0 °C) de 3'-metoxibifenil-3-carbaldehido (5.95 g, 28.0 mmol,
descrita en Mor, M. et al. J Med. Chem. 2004, 47, 4998.), v 1,3-propancditicl
{2.8 mL, 28 mmol) en diclorometano {80 mL). La mezcla resultante se agité a C
9C por 1 h. Se adiciond bicarbonato de sedio acuoso saturado y la fase acuosa
se extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas fucron lavadas
con agua, hidréxido de potasio acuoso (10%), ¥ agﬁa,, secadas sobre sulfato de
magnesic, y concentradas alf vacio para dar 8.36 g {98% de rendimiento) del
compuesto del titulo. RMN "H (DMS0-ds) & 7.68 (s, 1 H), 7.62 {m, 1 H), 7.49-
7.35(m, 3H), 719 (t, J=7.8Hz, 1 H), 7.15(m, 1 H), 6.96 (m, 1 H), 5.47 (5, 1 H),
3.83 (s, 3 H), 3.10 {m, 2 H), 291 (m, 2 H), 214 {m, 1 H), 1.75 (m, 1 H); MS
(ESH miz 303 [MH]" | |

Ejemplo 41
(3{[ter-butil{difenil)sililfoxi}fenil)[2-{3'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-
ifjmetanol
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Ei compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejempio 13
partiendo de 2-(3'-metoxibifenil-3-1)-1,3-ditiano ¥ 3—{[rer—
butil{difenil)sifilloxi}enzaldehide {descritc en; Makela, T. et al. Tefrahedron
2000, 58, 1873.) €l producto crudo fue pur'iﬁcado mediante cromatografia flash
usando ciclochexanoc/acetato de etilo, (20:1) como eluyente, para dar 39% de
‘rendimiento del compuasio del Hiulo, RMN 1.H (DMSC-dg) 8 7.73 (br s, 1 H),
7.68 (d, J=7.8 Hz 1lH], 762-7.56 (m, 4 H), 7.61 {d, J=7.8 Hz, 1 H) 7.47-7.2%
(m, 8 Hj, 7.02 (g, J=7.8 Hz, 1 H), 6.95-6.90 {m, 2 H}, 6.81 {t, J=7.8 Hz, 1 H},
6.456.39 (m, 2 H}, 634 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 5.93 (d, J=4.3 Hz, 1 H), 4.78 (d,
J=3B Hz, 1 H), 3.75 (s, 3 H}, 2.76-2.62 {m, 2 H), 2 4%-2.35 (m, 2 H), 1’.83—1,?9
(m, 1H), 1.73-1.60 {m, 1 H), 056 {s, ® H).

Ejemplo 42
1-(3<{[ter-butil{difenil)silil|oxi}{enil}-2-{3'-metoxibifenil-3-ljetan-1, 2-diona

El compuesto del titulo fue sintetizado come se describe para el Ejemplo 14
partiendo de (3{[fer-butil{difenil}sililloxi}feni{2-(3'-metoxibienil-3-ii)-1,3-ditian-

AW
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2-ilfmetanol. El preducte crudo fue purificado mediante cromatografia flash con
diisopropileter como eluyente, para dar 1 9 (73% de réndimiento) del
compuesto del titulo. RMN TH (DMSO-dg} 5 8.11-8.06 (m, 1 H), 7.98-7.94 (m, 1
Hj, 7.73-764 (m, 2 H), 7.60 (dd, J=7.8, 1.5 Hz, 4 H), 7.50-7.33 (m, 8 H), 7 25-
7.18 (m, 3 H}, 7.17-7.15 {m, 1 H), 7.02 (dd, J=8.0, 2.3 Hz, 1 H)}, 3.84 (s, 3 H}),
1.04 (s, 9 H).

Ejemhlo 43
5-{3-hidroxifenil}-54{3’-metoxibifenil-3-il)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejempio 15
partiendo de 1-{3-{[fer-butil{difenil)silitjoxilfenil)-2-(3-metoxibitanil-3-ijetan-1,2-
diona, excepte que el producto se usd sin puriﬁ-:aci-:'-n. El producte fus .ﬁecado a8
35 °C en un gshinente al vacio durante la noche, para producic 77% de
rendimiento del compuesto del titulo. RMN "H {DMS0-ds) & 11.62 (s, 1 H), 9.61
(s, 1 H), 7.74-7.66 (m, 1 H), 7.64- 7.61 {m, 1 H), 7.52 (t, J= 7.8 Hz, 1 H), 7.43-
7.36 (m, 2 H), 7.24-7.12 (m, 3 H), 6.97 (dd, J=7.9, 2.1 Hz, 1 H}, 6.77-6.72 {m, 3
H}, 3.81 {s, 3 H), 3.19 (5, 3 H); MS (ESI) m/z 403 [M-1]"

Ejemplo 44
3-[44{ 3" -metoxibifenil-3-il}-1-metil-5-oxo0-2-tioxoimidazolidin-4-il}fenil
trifluorometanosulfonatoe

ALf
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Una  mezcla  de  5-(3-hidroxiferil)-5(3metoxibffeni-3-il)-3-metil-2-
tioxcimidazolidin<d-cna (01 g 024  mmal), 1,1, 7-trifluoro-N-fenil-A-
[{triflucrometil)sulfeniljmetanosulfonamida (0.088 g, 0.24 mmcl), carbonato de
polasio acuoso {0.21g, 1.50 mmol} en tetrahidrofuranc anhidro (3 mL) se
calentd en un reactor de microondas a 120 °C por 6 minutos. La mezcla fue
a?aporada, se agregd acetato de etilo ¥ elj material no disuelto fue’ removido
mediante filtracion. La solucidn fue evaporada para dar 125 mg {dedrendirnientn
97%) del compuesio del titulo. RMN 'H (CDGIa,‘ 800 MHz) 6 8.07 (s, 1 H), 7.61
(d, J=7.7 Hz, 1 H), 7.53-7.44 (m, 4 H), 7.37-7.30 {(m, 3 H), 7.28-7.25 (m, 1 H),
7.08 (d, J=7.7 Hz, 1 H), 7.05-7.02 {m, 1 H), .91 (dd, J=8.3,26 Hz, 1 H), 385
(8, 3 H), 3.36 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 535.0 [M-17".

Ejemplo 45
Clorhidrato de 3-[2-amino-4-[3' -metoxibifenil-3-il}-1-metil-3-oxo-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil trifluerometancsulfonato

146
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Se agregé HCI Hbutilhidroperdxido (70% en agua, 0.40 mL) a una solucion de
3443 -metoxibifenil-3-I)-1-meti-5-oxo-2-tioxaimidazolidin-d-lfienii -
trifluorometanosulfonato (160 mg, 0.30 mmal) en etanol (5 ml} y amoniaco
acuoso (25%, 2.5 wL). La mezcla resultante se agitd a 35 °C durante ia noche
¥ luego se vertio en agua (5 mL) y se extrajo con diclorometano. Los axtractos
grganicos combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio, v los
solventes fueron removidos af vacio. El residuo fue purificado mediante
cromatografia flash con acelonitrilofrietilamina {90:10), como el‘uyerjté para dar
35 mg de la base. La base se‘disulvié_en dicloromatano v 5e iratd con acido
clorhidrico en distil ster (4 M). La mezcla fue concenfrada af vacio y el residuc
56 $ec6 a 45 °C en un gabinete al vacio durante la noche para dar 45 mg (27%
de rendimiento) del compuesto dal titulo. RMN 'H (DMSO-dg) 5 11.7S (br s, 1
H), 9.73 (br 5, 2 H), 7.74 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.68 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.63-7.58
(m, 3 H), 7.56-7.52 {m, 2 H), 7.42-7.34 {m, 2 H), 7.19-7.13 (m, 2 H), 6.97 (dd,
J=8.25 1.9 Hz, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.20 {5, 3 H); MS (EST) rv'z 518 [M-1T.

Ejemplo 46
3~[4-{ 3'-metoxibifenil-3-if}-1-mefil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-iljfenil
metanosulfonato '

El cempussto del tituio fue sintetizado en 95% de rendimiento como se
describié para el Ejempla 29 partiendo de 5-(3-hidroxifenit}-5+3'-metoxibifenil-3-
il-3-metil-2-tioxcimidazolidin-4-ona. RMN 'H (CDCls, 600 MHz) 6 7.96 (br s, 1



H), 760 (d, J=7.7 Hz, 1 H), 748745 (m, 3 H), 7.40 {d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.37-
7.33 (m, 2 H), 7.32-7.30 (m, 1 H}, 7.30-7.27 (m, 1 H), 7.40 (9, J=7.7 Hz, 1 H),
7.06-7.03 (m, 1 H), 6.91 (dd, .7=8.0, 2.0 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.35 (s, 3 H),
3.15 (s, 3 H); MS (ES1) m/z 481 (M-

Ejemplo 47 .
Clorhidrato de.  3-{Z-amino-4-{3'-metoxibifenil-3-l)-1-metil-5-0x0-4,5-
* dihidro-1H- imidazol-4-illfenil metanosulfonato o

5—-—-

i H

El compuesto del titulo fue sintetizadc come se cescribio en el Ejemplo 45
partiendo de 3-[4-(3-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-l]fenil
matanosulfonate, excepto que la sal de clnrhidratt} formada fue precipitada por
la adicion de dietil &ter y el producto fue recolectado por filtracion, de
rendimiento 35%. RMN 'H (DMSG-ds) 5 1171 (br s, 1 HY, 967 (brs, 2 H), 7.73
(d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.65-7.57 [m, 2 H), 7.54 { t, J=7.9 Hz, 1 H), 7.48-7.42 (m, 2
H), 7.42-7.35 (m, 3 H}, 7.20-7.14 (m, 2 H), 6.97 (dd, J=8.0, 2.3 Hz, 1 H), 3.81 (s,
3 H), 3.41 (s, 3 H), 3.20 (5, 3 H); MS (ESH m/z 464.0 (M-1T

Ejemplo 48
' 5-{4,4,6,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1-benzofurano

@
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E! compuesto de!l titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 2 en
99 % de rendimiento partiendo de 5-bromo-2,3-dihidro-1-benzofurano. RMN-'H
(DMSQ-dg): 6 7.52 {s, 1 H), 7.40-7.45 (m, 1 H), 6.75 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 4.53 (t,
J=8.8 Hz, 2 H), 3.16 (t, J=8.8 Hz, 2 H), 1.26 (s, 6 H), 1.16 (s, 6 H); MS (Cl) m/z
247 [M+1]".

Ejemplo 49
2-amino-5-[3-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)fenil]-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona

He

—

7 N Ne— gt

o
™

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo S en
20% de rendimiento partiendo de 2-amino-5-(3-bromo-fenil)-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-imidazol-4-ona y 5-4,4,5,5tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-
dihidro-1-benzofurano. MS (ES!) m/z 384 [M+1]".

Teq
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Ejempic 50 |
Clorhidrato de 2-amino-5-{3-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}fenil]-3-metil-5-
fenil-3,5-dihidro-d4H-imidazol-4-ona

5CL

El compuesto del titulo fus sinfetizado como se describe para el Ejgmplo 6 en
85% de rendimiento pariendo de 2—amirl1ci_-5—[3—_{2,3—dihidr0-'1-benzofuran.-S-
ilfenil]-3-metil-5-fenii-3, 5-dihidro4H-imidazol-4-ona. RMN 'H (DMSO-dg) &
11.6% (s, 1 H), 961 (s, 2 H), 7.27-7.66 {m, 11 H}, 6.85 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 4.56
(t, J=8.8 Hz, 2 H}, 3.23 {t, J=8.8 Hz, 2 H, oscurecido por sefal en 3.21), 3.21 (s,
3 H); MS (ESI) m/z 384 [M+1]"

Ejemplo 51
2,3-:! ihidro-1-benzofuran-5-il{2-fenil-1,3-ditian-2-i}metanol

§ds

El compuesto del titulo fue sintstizado como se describe para el Ejemple 13
partiendo de 2-fenil-{1,3]ditiano y 2,3-dihidm-benchuran—5—cérbaLdehidﬂ. El
producto fue purificado mediante cromatografia flash (p-heptanofacetato de
elilc). Esto produjc 82% de rendimienic del compuesto del titulo. RMN ‘H
(CDClz) 5 7.73 (ddd, J=6.38, 1.71, 1.52 Hz, 2 H), 7.28-7.36 {m, 3 H), B.71 (s, 1
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H), 6.51-6.60 (m, 2 H), 4.94 (s, 1 H), 4.53 (t, J=8.84 Hz, 2 H), 3.08 (t, J=8.72

Hz, 2 H), 2.65-2.77 (m, 4 H), 1.89-2.00 (m, 2 H).

Ejemplo 52
1-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-2-feniletan-1,2-diona

El compuesto del titulo fue sintetizado en 65% de rendimiento como se
describié para el Ejemplo 14 partiendo de (2,3-dihidro-benzofuran-5-ii)(2-fenil-
[1,3]ditian-2-il}-metanol. RMN 'H (CDCl3) § 7.96-8.02 (m, 2 H), 7.87 (d, J=1.52
Hz, 1 H), 7.81 (dd, J=8.46, 1.89 Hz, 1 H), 1.62-1.69 (m, 1 H), 7.48-7.55 (m, 2
H), 6.86 (d, J=8.34 Hz, 1 H), 4.70 (t, J=8.84 Hz, 2 H), 3.27 (t, J=8.72 Hz, 2 H),
MS (Cl) m/z 253 [M+1]".

Ejemplo 53
542,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3-metil-5-fenil-2-tioxoimidazolidin-4-ona

¥

~X P
0 | Ze) N\

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describid en el Ejemplo 3

partiendo de 1-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-2-feniletan-1,2-diona, excepto

que el procedimiento fue diferente: se agregd agua (30 mL) y el pH se ajustd

hasta 5 con &cido clorhidrico concentrado. El producto se extrajo con

diclorometano (3x30 mL). Las fases organicas combinadas fueron
concentradas al vacio y el producto fue purificado mediante cromatografia flash

g7
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{n-heptano/acetato de etilo) para dar 71% de rendimiento del compuesto del
titulo. RMN 'H ECDC-!:}) B 7.46 (s, 1 H), 7.33-7.42 (m, 5 H), 7.11 (s, 1 H), 7.02
(dd, J=8.34, 227 Hz, 1 H}, 6.76 (d, J=8.59 j(II-Iz, 1 H). 4.60 {t, J=8.72 He, 2 H},
3.34 {s, 3H), 318t J=8.72 Hz, 2 H); MS (ESI) m/z 323 [M-1].

Ejemplo 54
2-amino-5-42,3-dihidro-1-benzofuran-5-il )-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-
"imidazol-4-onia "

El compuesio del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejempic 4
partiendo de 5-{2 3-dihidro-1-benzofuran-5-1)-3-metil-5-fenil-2-tioxoimidazaolidin-
4-ora, excepto gue la reaccion se corrid p;ar 3 h. El producto fue purificado
mediante cromatografia flash (n-heptanofacetato de etilo). Esto produjc 84% de
rendimiento del compuesto del titulo. RMN 'H {CDCl3) 8 ppm 7.43-7.49 (m, 2
H), 7.28-7.36 (m, 3 H), 7.24 (s, 1 H), 7.18 {dd, J=8.34, 2.02 Hz, 1 H), 6.72 (d,
J=8.59 Hz, 1 H), 4.55 {t, J=B.72 Hz, 2 H), 3.16 {t, 2 H), 3.14 (s, 3H): MS (ESH
m/fz 308 [M+1]".

Ejemplo 55 |
Clorhidrato de 2-amino-§-{2,3-dihidro-1-benzofuran-5-if)-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona | |

/'?:}.2_
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El compuesto del titulo fue sintetizadc como se describe para el Ejemplo &
partiendo de 2-amino-5-{2,3-dihidro—1—b&nzofuran—E—]I]-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona

Ejemplos 56 y 57
Clorhidrato de (R} y (S} 4-[2-amino-4-{3-metoxibifenil-3-il}-1-metil-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilfenil metanosulfonato

Separacion cromatografica de los enantiomeros del clorhidrato de 4-<[2-amino-
4-{ 3 -metoxibifenil-3-l)-1-metii-5-oxo-4, 5-dihidro-1 H-imidazol-4-ilifenil
metanosulforato

o, #

Se disclvia el clorhidrato de 4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-
4 5-dihidro-1H-imidazol-4-il[fenil metanosulfenato (50 mg) en etangl (7 mL) y ia
sclucion resultante fue dividida en dos porciones iguales. La separacidn de
HPLC quiral se realizd en una columna AD Chiralpak (21.2 x 250 mm), usando
heptanoetanol {¥0:30) como eluyente a una velocidad dé_ flujo de- 12 mbLimin.
La detecccidn fue monitoreada a 254 nm y los dos isémeros fueron

recolectados y concenirados af vacio.

Et isomero 1, Ejemplo 56, el primer enantiomero a eluir (23 mg, 50 umol), se

disolvio en clereformo {1 mL) y se raté con acide clorhidrico (1.0 W en dietil

T3
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éter, 50 uL, 50 pmol} para generar la sal clnrhidrit.;a. La mezcla resultante fue
concentrada ‘hasta' sequedad para dar 23 mg':dei clorhidrato de {S} 4-[2-amino-
4-{3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4, 5-dhidro-1H-imidazol-4-ilfeni
metanosulfonato. RMN 'H (CDCla) 8 7.71 {t, J=1.8 Hz, 1 H}, 7.64-7.81 (m, 2 H},
7.83-7.45 (m, 2 H), 7.42-7.32 (m, 2 H}, 7.27-7 23 {m, 2 H), 7.16-7.13 {m, 1 H),
7.10-7.08 {m, 1 H), 6.916.88 (m, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.15 {5, 3H), 3.12 {5, 3 H};
MS {ESI) m/z 466 [M+1]".

E! isdmero 2, Ejemplo. 57, el Gltimo enantiémero a eluir, (25 mg, 55 umol} se
irato de la misma mariéra que el isomero 1 para generar 25 mg del clorhidrato
de (R} 4{2-amino-4-{3'-metoxikifenil-3-1)-1-metil-5-oxo-4, 5-dihigro-1H-imidazol-
4-jl)fend metanosuifonaio. RMN 'H (CDClz) & ¥.72 (t, J=1.6 Hz, 1 H), 7 65-7.60
(m, 2 H), 7.54-7.45 (m, 2 H), 7.42- 7.31 {m, 2 H), 7.27-7.23 {m, 2 H), 7.17-7.13
{m, -1‘ H}, 7.10-7.08 (m, 1 H), 692687 {m, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.14 (s, 3 H),
3.12 (5, 3 H}; MS (ESI) m/z 466 [M+1]".

Ejemplo 58
2-amino-3-metil-5-[34{4-matil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7T-iljfenil] -5-
fanil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

Hag-’ N\//l
Ei compuesto del tituio fue sintetizado como se describe para el Ejemplo &
partiendn de 2-aminoa-5-{3-bramafanii)-3-metil-5-tenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
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.ona 'y -ane'tii—HcM,5;5-tetrametil-1 .3,2-dioxaboralan-2-l)-3,4-dihidro-2H-1 4-
benzoxazina. El producto crudo fue sometido.a cromatografia flash usando un
gradiente de diciorometano y metanol con 1% de amoniace acuoso dando el
compuesto del titulo en 19% de rendimiento. RMN "H (DMSO-ds) & 7.62 (s, 1
H), 7.48 - 7.19 (m, 8 H), 7.00 - 695 (m, 1 H), .85 - 633 (m, 1 H), 675 (d,
J=B.28 Hz, 1 H),4.28-422 (m, 2 H), 3.27 -3.23{m, 2 H), 2.99 (s, 3 H), 2.85 (s,
3 H). M3 {ESI) m/z 413 (M+1]".

Ejemplo 59
Clorhidrato de 2-amino-3-metil-5-[3{4-metil-3,4-dihidro-2H--1 4-
benzoxazin-7-l)fenil]-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

'S
: Hﬂgfn\_)

HCI

El compuesto del titulo fue sintetizado come se describe para el Ejemplo 6 en
99% de rendimiento partiendo de 2-amino-3-metil-5-[3-{4-metil-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-7-l)fenilk5-fenil-3,5-dihidro4H-imidazol-4-ona. RMN  'H
(DMSO-de) 3 ppm 11.64 (s, 1 H), 9.63 (s, 2 H), 7.80 (d, J=7.78 Hz, 1 H}, 7.55 -
7.51 (m, 1 H), 7.48 - 736 (m, 6 H), 7.25 (d, J=8.78 Hz, 1 H), 7.06 ({dd, J=8.28,
2.26 Hz, 1 H}, .95 (d, J=2.26 Hz, 1 H), £.76 (d, J=8.28 Hz, 1 H), 4.27 - 4.20 (m,

2H),329-3.24 (m, 2H), 3.21 {s, 3 H), 2.86 (s, 3 H). MS (ESI) m/z 413 [M+1]",

‘rr
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Ejemplo 60
2-acetil-5-cloro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

L&

CHy

El compuesto del titulo fue sintetizade como se describe para el Ejemplo 1 en
100% de rendimiento partiendo de 5-cloro-1 2,3, 4-tetrahidroisoquinolina. RMN
'H (DMSO-dg) § ppm 7.32 (d, J=7.03 Hz, 1 H), 7.26 - 7.17 {m, 2 H), 467 - 461
fm, 2 H), 370 (id, J=6.02, 251 Hz, 2 H), 2.86 {t, J=6.02 Hz, 1 H), 2.74 (t,
J=6.02 Hz, 1 H), 210-2.07 {m, 3 H). MS (ESI}_ myz 210 [M+1]" -

‘ Ejémpla 681
2-acetil-544,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

o

El aducto de tris(dibencilidenacetona)dipaladio {0) clorcformo (21 mg, 0.02
mmol) y triciclohexilfesfina {26 mg, 0.09 mmol) se disolvis en 1,2-dimetoxigtano
{4 mL) y se agito a temperatura ambiente por 30 min. Se agrego 2-acetil-5-
cloro-1,2,3, 4tetrahidroisoquinolina (140 mg, 0.67 mmol), 4,444 55,5 .5-
octametil-2, 2'-bi-1,3,2-dioxaborolarno (188 mg, 0.74 mmol) y acetato de potasio

T
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(99 mg, 1.01 mmol) y la mezcla resultante fue irradiada en un microondas a
150 °C por 2 h. Cuando se enfrié hasta temperatura ambiente, la mezcia se
diluyd con agua (4 mL) y se extrajo con dietil éter (3 x 5 mL). Los extractos
organicos combinados fueron pasados a través de un tapon de silice. Las
fracciones de producto fueron recolectadas y concentradas para dar el
compuesto del titulo, 96 mg (32% de rendimiento). MS (ESI) m/z 302 [M+1]".

Ejemplo 62
5-[3-2-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)fenil}-2-amino-3-metil-5-
fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejempio 5 en
23% de rendimiento partiendo de 2-amino-5-(3-bromofenil)-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona y 2-acetil-5{4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
i)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. RMN 'H (CDCl3) & ppm 7.54 - 7.07 (m, 12 H),
477 -459(m, 2 H),3.76 -3.43(m, 2 H), 3.16 - 3.06 (m, 3H), 282 -2.60 (m, 2
H), 2.22 - 2.08 (m, 3 H). MS (ESI) m/z 439 [M+1]".

Ejemplo 63
Clorhidrato de 5-[3{2-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)fenil}-2-
amino-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

(5]
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HCL

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 6 en
89% de rendimiento partiendo de 5{3-(2-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoclin-5-
il)fenil}-2-amino-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro4H-imidazol-4-ona. MS (ESI) m/z 439
[M+1]*.

Ejemplos 64 y 65
Clorhidrato de (R) y (S) 4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil triluorometanosulfonato

Separacion cromatogréfica de los enantiomeros del clorhidrato de 4-[2-amino-
4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
trifluorometanosulfonato

F .
o, ¥
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El clorhidrato de 4-[2-amino-4<3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-illfenil trifluorometanosulfonato (16 mg) se disolvid en una
mezcla de alcohol isopropilico (2 mL) y heptano (2 mL). La separacién de
HPLC quiral se realizé en una columna AD Chiralpak (21.2 x 250 mm), usando
heptano: alcohol isopropilico (80:10) como eluyente a una velocidad de flujo de
12 mL/min. La deteccion fue monitoreada a 254 nm y los dos isédmeros fueron

recolectados y concentrados af vacio.

Isémero 1, Ejemplo 64, el primer enantiémero a eluir; 4.4 mg. RMN 'H (CDCl3)
6770-764(m,3H),753-749(m, 1H),746-736(m,2H), 7.36-7.31 (m,
1H), 7.25-7.20 (m, 2 H), 7.15 - 7.10 (m, 1 H), 7.09 - 7.06 (m, 1 H), 6.91 - 6.86
(m, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 3.15 (s, 3 H); MS (ES!) nv/z 520 [M+1]".

Isdbmero 2, Ejemplo 65, el ultimo isémero a eluir: 4.5 mg. RMN 'H (CDCla) &
7.71-7.64(m, 3H),7.53-7.48 (m, 1 H), 7.45 -7.38 (m, 2 H), 7.37 - 7.31 (m, 1
H),725-719(m, 2H),7.15-7.10(m, 1 H), 7.09 - 7.05 (m, 1 H), 6.92 - 6.86
(m, 1 H), 3.84 (s, 3 H), 3.13 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 520 [M+1]".

Ejemplo 66
(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il{ 2-fenil-1,3-ditian-2-il)metanol

Se disolvid 2-fenil{1,3]ditiano (527 mg, 2,69 mmol) en 15 mL de
tetrahidrofurano secd bajo nitrogeno y se enfrid hasta -78 °C. Se agregé n-
butillitio (1,18 mL, 2,5 M) por gotas mediante jeringa. La solucion se agitd a -78

™
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°C por 20 min y entonces se traté con 4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
carbaldehido (500 mg, 2,82 mmol) mediante jeringa. La reacciéon se agitod por
otros 20 min y entonces se dejo alcanzar la temperatura ambiente. Después de
una hora se agregaron 20 mL de cloruro de amonio (saturado) a ia reaccion y
entonces se extrajo con 2x20 mL de diclorometano. Las fases organicas
combinadas fueron concentradas al vacio y el producto fue aislado usando
cromatografia flash (acetato de etilo/n-heptanc). Esto produjo 2380 mg del titulo
que se uso en el siguiente paso sin purificacién adicional. Rendimiento: 14%;
MS (ESI): m/z 374 (M+17".

Ejemplo 67
1-{4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il}-2-feniletano-1,2-diona

(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-l)(2-fenil-1,3-ditian-2-i)metanol (590
mg, 0,79 mmol) del paso anterior se disolvié en 20 mL de diclorometano junto
con ferbutanol (204 mg, 2,76 mmol) bajo nitrogeno. Se agregé 1,1,1-
tris(acetiloxi)-1A> 2-benziodoxol-3(1H)-ona (755 mg, 1,78 mmol) a la solucién y
la reaccidn se agitd dirante la noche. La reraccion fue extinguida con 10 mL de
tiosulfato de sodio acuoso (1M} y 10 mL de bicarbonato de sodio (saturado) y
se diluyd con diclorometano. Las capas fueron separadas y la fase orgdnica se
concentré al vacio. La purificacion usando cromatografia flash (acetato de
etilo/n-Heptano) produjo 150 mg del compuesto del titulo, Rendimiento:; 34%;
MS (Cl): m/z 282 [M+1]".

180
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Ejemplo 68
3-metil-5(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)-5-fenil-2-
tioxoimidazolidin-4-ona

Se disolvieron 1-(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)-2-feniletan-1,2-

diona (150 mg, 0,267 mmol) y N-metiltiourea (48,1 mg, 0,533 mmol) en 7 mL de
dimetilsulféxido y se calentaron hasta 100 °C. Se agreg6 hidroxido de potasio
acuoso (455 i, 1,2 M) lentamente a la solucién mediante jeringa. La reaccién
se agité a 100 °C por 5 minutos y entonces se dejé enfriar hasta temperatura
ambiente. La solucion se diluyd con 30 mL de agua y se acidificd
cuidadosamente hasta pH 5 con acido clorhidrico concentrado y fue entonces
extraida 3x30 mL de diclorometano. Las fases organicas combinadas fueron
concentradas al vacio y el producto fue aislado usando HPLC preparativa. Las
fracciones recolectadas se hicieron basicas usando 10 mL de hidréxido de
sodio 2M y se extrajeron con 20 mL de diclorometano. Esto produjo 33 mg del
compuesto del titulo. Rendimiento: 24%; MS (ESI|): m/z 354 [M+1]".

Ejemplo 69
Sal de acido acgtico de 2-amino-3-metil-5{4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-7-il)-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
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Se diluyo 3-metil-5{4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)-5-fenil-2-
tioxoimidazolidin4-ona (22.1 mg, 0,0623 mmol) en 40 mL de metanol/hidréxido
de amonio 3:1 y entonces se traté con hidroperoxido de ter-butilo (84,7mg, 0,94
mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y
enconces se colocd al vacio y se concentrd hasta que permanecio
aproximadamente 50% del volumen. La mezcla se diluy6 con 30 mL de agua y
40 mL de diclorometano. Las capas fueron separadas y la fase organica fue
concentrada al vacio y el producto aislado usando HPLC preparativa. Esto
produjo 4 mg del producto del titulo como la sal de acido acético. Rendimiento:
16%; MS (ESI). m/z 337 [M+1]"; RMN 'H (CDCls) & ppm 7.54 - 7.45 (m, 2 H),
7.36-7.28(m, 3 H), 6.86-680(m, 2 H), 659 (d, J=8.34 Hz, 1 H), 4.27 - 4.17
(m, 2H),3.28-3.19(m, 2 H), 3.15 (s, 3 H), 2.85(s, 3 H).

Ejemplo 70
6-yodo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno

o

Se disolvieron 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (500 mg, 3,79 mmol) y yodo (961 mg,
3,79 mmol) en 50 mL de diclorometano y se enfric hasta 0 °C. Se agreg6
nitrato de plata (644 mg, 3,79 mmol) en porciones a la solucién con agitacion.

/82
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La reacciéon se dejo alcanzar temperatura ambiente y se agitdé por 3 dias. Un
precipitado amarillo fue filtrado y el filtrado se lavo con 3x30 mL de bicarbonato
de scdio (saturado). La fase organica fue concentrada al vacio y el liquido
restante fue purificado usando destilacién de kugelrohr para dar 538mg del
compuesto del titulo. Rendimiento: 33%; MS (CI). m/z 258 [MH]": RMN ‘H
(CDCl3) & ppm 7.41 (s, 1 H), 7.39 - 7.37 (d, 1 H), 6.81 - 6.78 (d, 1 H), 2.76 -
264 (m,4H), 1.78-172(m, 4 H).

Ejemplo 71
6-{feniletinil)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno

Se disolvieron 6-yodo-1,2,3 4-tetrahidronaftaleno (1,2 g, 2,79 mmol),
etinilbenceno (475 mg, 4,65 mg), dicloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (ll} (16
mg, 0,023 mmol) y yoduro de cobre (l) (4,4 mg, 0.023 mmol) en 15 mL de
‘tetrahidrofurano seco y 15 mL de trietilamina seca, y se lavaron con nitrégeno.
La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche bajo una
atmosfera de nitrégeno. La reaccion fue extinguida mediante la adicion de 30
mL de acido clorhidrico 2M y 30 mL de diclorometano y las capas fueron
separadas. La fase organica fue concentrada a/ vacio, diluida con
dimetilsulfoxido y dividida en 7 fracciones de 1750 pl que fueron purificadas
usando HPLC preparativa para dar 540 mg del compuesto del titulo.
Rendimiento 68%; MS (Cl): m/z 233 {M+1]".

Ejemplo 72
1-fenil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)etan-1,2-diona

183
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Se disolvieron 6feniletinil}-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (540 mg, 2,32 mmol) y
dicloruro de paladio {ll) (41 mg, 0,23 mmol) en 20 mL de dimetilsulféxido, se
calentaron hasta 140 °C y se agitaron durante la noche. La reaccidon se dejb
enfriar hasta temperatura ambiente y fue extinguida con 50 mL de agua y 30
mL de diclorometano. Las capas fueron separadas y la fase organica fue
lavada con 2x50 mL de agua y luego se concentré al vacio. El producto fue
aislado usando cromatografia flash (acetato de etilo/n-Heptano) para dar
337mg del compuesto del titulo. Rendimiento: 55%; MS (Cl): m/z 263 [M-1];
RMN 'H (CDCl3) 5 ppm 8.03 - 7.95 (d, 2 H), 7.72 - 7.63 {m, 3 H), 7.51 (t,
J=7.83 Hz, 2 H), 7.20 (d, J=7.83 Hz, 1 H), 2.88 - 2.78 (m, 4 H), 1.82 (dt, J=6.57,
3.2B Hz, 4 H).

Ejemplo 73
3-metil-5-fenil-5-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-2-tioxoimidazolidin-4-ona

N

Se disovieron 1-fenil-2-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)etan-1,2-diona (337 mg,

1,27 mmol) y N-metiltiotirea (230 mg, 2,55 mmol) en 10 mL de dimetilsulfoxido
y se calentaron hasta 100 °C. Se agregd lentamente hidroxido de potasio

.
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acuoso (2,18 mL, 1,2 M) a la solucidn por gotas mediante jeringa. La reaccion
se agité a 100 °C por 5 min y entonces se dejo enfriar hasta temperatura
ambiente. La solucion se diluyé con 30 mL agua y se acidifico cuidadosamente
~ hasta pH 5 con &cido clorhidrico concentrado y entonces se extrajo con 3x30
mL de diclorometano y se lavd con 2x20 mL de agua. La fase organica fue
concentrada al vacio. Esto produjo 496 mg del compuesto del titulo. MS (ESI):
m/z 337 [M+1]": RMN 'H (CDCl3) 6 ppm 7.40 - 7.32 (m, 5 H), 7.07 - 7.05 (d, 1
H), 7.01 - 6.97 (m, 2 H), 3.33 (s, 4 H), 2.74 (dd, J=6.44, 3.66 Hz, 4 H), 1.79
(ddd, J=6.44, 3.41, 3.28 Hz, 4 H)

Ejemplo 74
Clorhidrato de 2-amino-3-metil-5-fenil-5-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona

Se diluyé 3-metil-5-fenil-5-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-2-tioxcimidazolidin-4-
ona (250 mg, 0,743 mmol) en 40 mL de metanol/hidréxido de amonio 3:1 y
entonces se trato con hidroperéxido de ter-butilo (1 g, 11 ,15 mmol). La mezcia
se agitd a temperatura ambiente durante la noche y entonces se colocod a/
vacio y concentré hasta que aproximadamente 50% del volumen permanecio.
La mezcla se diluyd con 30 mL de agua y 40 mL de diclorometano. Las capas
fueron separadas y la fase orgénica fue concentrada a/ vacio y el producto
aislado usando cromatografia flash (33% de hidréxido de amonio/metanol 1:9).
Esto produjo 208 mg de un sdélido. El producto fue purificado adicionalmente

/Bg



usando HPLC preparativa para dar 90 mg de! producto que se disolvieron en
263 ul de HCI 1M en éter para dar finalmente 83 mg como el clorhidrato.
Rendimiento: 35%; MS (ES!): m/z 320 [M+1]"; RMN '"H (DMSO-dg) & ppm 7.46 -
7.35(d, 2 H), 7.28 (t, J=7.45 Hz, 2 H), 7.21 (d, J=7.07 Hz, 1 H), 7.16 - 7.09 (m,
2 H), 6.95 (d, J=8.59 Hz, 1 H), 2.96 (s, 3 H), 2.64 (m, 4 H), 1.75 - 1.65 (m, 4 H).

Ejemplo 75
1-acetil-5-yodoindolina

N

o

Se disolvieron 1-acstil-5-bromoindolina (250 mg, 1,04 mmol), yoduro de sodio
(624 mg, 4,16 mmol) y yoduro de cobre (i) (40 mg, 0,208 mmol) en 30 mL de
dioxano seco y 500 pul de trietilamina. Se agregd N,N-dimetiletan-1,2-diamina
(37 mg, 0,416 mmol) y la reaccion se sometid a reflujo por 3 dias. La solucion
fue filtrada a través de un tapén de silice corto y se concentré. El crudo fue
diluido con 30 mL de diclorometano y 30 mL de agua, y las capas fueron
separadas. La fase organica fue concentrada al vacio y esto produjo 247 mg de
producto. Rendimiento: 62%; MS (Cl): m/z 288 [M+1]",

Ejemplo 76
1-acetil-5-(feniletinil)indolina

/)g(9
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Ef compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 71
partierido de 1-acetil-5-yodeindolinga, con ia excapcion que el producte fue
purificado usando cromategrafia flash {acetato de stilo/n-Heptano) en ugar de
HPLC preparativa. Rendimianto: 70%; MS (ESI): myz 262 [M+1]".

Ejemplo 77
1{1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-2-feniletan-1,2.diona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejempio 72
partiendo de 1—acelil-5-(_feniEetiriil}indolina. Esto produjo un producto que se uso
en el siguiente paso sin purificacién adicional. MS (ESI): m/z 293 [M+1]".

Ejemplo 78
5-{1-acetil-2,3-dihidro-1 H-indol-5-il}-3-metil-5-fenil-2-tioxoimidazolidin-4-
ona
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El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 73
partiendo de 1-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-2-feniletan-1,2-diona. Esto
produjo 80 mg del producto. Rendimiento: 55%; MS (ESI): m/z 366 [M+1]".

Ejemplo 79
Clorhidrato de 5-{1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-2-amino-3-metil-5-fenil-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describid para el Ejemplo 74
partiendo de 5-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-3-metil-5-fenil-2-
tioxoimidazolidin-4-ona. Esto produjo 23 mg del producto como la sal de
clorhidrato. Rendimiento: 29% MS (ESI): m/z 349 (M+1]"; RMN 'H (CDCls) &
ppm 8.11 (d, 1H), 7.46 - 7.40 (d, 2 H), 7.33-7.22 (m, 5 H), 4.02 {t, J=B.59 Hz, 2
H), 3.14-3.09 (m, 5 H), 2.20 (s, 3 H)



156

Ejempio 80
1-acetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)indolina

0., -0

¥

R
o
E! compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 2 en
70% de rendimiento, partiendo de 1-acetil-4-bromoindolina (descrita en Bemier,
C. et al. New Journal of Chemistry 1987, 11(8-9), 605-9). Se purificoé sobre
columna de gel de silice usando acetonitriio como el eluyente. RMN-'H
(DMSO-dg): 6 8.16 (d, J =7.8 Hz, 1 H), 7.27 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H), 7.14 (t, J
=76Hz 1H), 405, J=85Hz 2H), 325, J=85Hz 2H), 215 (s, 3 H),
1.29 (s, 12 H); MS (ESI) m/z 288 [M+1]".

Ejemplo 81
Clorhidrato de 5-[3-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-4-il)fenil]-2-amino-3-metil -
5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

%
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El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 5y ia
sal de la base se prepard como se describe en el Ejemplo 6 en 40% de
rendimiento, partiendo de 2-amino-5-(3-bromo- fenil)-3-metii-5-fenil-3,5-dihidro-
imidazol-4-ona y 1-acetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)indolina. El
producto crudo fue purificado sobre cromatografia flash usando
acetonitrilo/trietilamina, (95/5), como eluyente. La sal de clorhidrato formada se
precipité después de la adicién de dietil éter. RMN-'H (DMSO-ds): § 11.62 (br s,
1 H), 9.58 (br s, 2 H), 8.10 (d, J= 8.0 Hz, 1 H), 7.56-7.52 (m, 2 H), 7.50-7.36 (m,
TH),726(1 J=79Hz, 1H),7.00(d,J=7.5Hz 1H),406(t J=83Hz 2H),
3.20 (s, 3 H), 3.14-3.06 (m, 2 H), 2.17 (s, 3 H); MS (ES!) m/z 425 [M+1]".

Ejemplo 82
8-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-iljcromano

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 2 en

56% de rendimiento, partiendo de 8-bromocromano (descrito en Gerard H.

T4
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Thomas et al. Tetrahedron Letters, 1998, 39, 2219-2222). La purificacion fue
sobre columna de gel de silice usando diclorometano/metano!, (95/5), como el
eluyente. RMN-'H (DMSO-dg): 5 7.32 (dd, J = 7.3, 1.5 Hz, 1 H), 7.12 (dd, J =
74,16Hz, 1H),6.76( J=74Hz, 1H),412(, J=50Hz, 2H),271(t, J=
6.5 Hz, 2 H), 1.92-1.84 (m, 2 H), 1.25 (s, 12 H). |

Ejemplo 83
Sal de acido acético de 2-amino-5-{3+{3,4-dihidro-2H-cromen-8-il}fenil]-3-
metil-5-feni}-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo $
partiendo de 2-amino-5-3-bromo-fenil)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-imidazol-4-
ona y 8-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)cromano. El producto crudo
fue sometido a extraccion acido/base seguida por cromatografia flash usando
acetonitriloffrietilamina, (95/5), como eluyente, y luego mediante HPLC
preparativa dando el compuesto del titulo en 8% de rendimiento después de
tiofilizacion. RMN-'H (600 MHz, DMSO-dg): 5 7.54 (s, 1 H), 7.49 (d, J = 7.4 Hz,
2H),737(d, J=7.7Hz 1 H),7.33-7.26 (m, 4 H), 7.24-7.20 (m, 1 H), 7.03(d, J
=7.4Hz,1H),696(d, J=66Hz, 1H),686( J=75Hz, 1H),406(, J=50
Hz, 2 H), 2.98 (s, 3 H), 2.78 (t, J= 6.4 Hz, 2 H), 1.93-1.88 (m, 4 H), MS (ESI)
m/z 398 [M+1]".

G
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Ejemplo 84
3-metoxi-5+{4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol

c OH

3-cloro-5-metoxifeno! (1.59 g, 10.0 mmol), bis(pinacolato)diboro (2.79 g, 11.0
mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0.28 g, 0.30 mmol), acetate de
potasio (1.47 g, 15.0 mmol), triciclohexilfosfina (0.33 g, 1.2 mmol) y 1,2-
dimetoxi etano (12 mL} fuercn irradiados en un microondas a 150 °C por 2 h.
La reaccién se realizo tres veces, 1as mezclas de reaccién combinadas fueron
vertidas en agua y extraidas con dietil éter, la fase organica fue secada sobre
sulfato de magnesio y concentrada. La purificacidn por cromatografcia de
columna usando un gradiente de metanol en cloroformo (0-3%) produjo 6.61 g
(88% de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (CDCl5) & 6.85 (d, J=
2.02 Hz, 1 H), 6.78 (d, J=2.27 Hz, 1 H), 6.45 (t, J=2.40 Hz, 1 H), 4.59 (br s, 1
H), 3.73 (s, 3 H), 1.27 (s, 12 H); MS (ES) m/z 251 [M+1]".

Ejemplo 85
3'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-carbaldehido

|
o7 R Non

3-bromobenzaldehido (1.22 g, 6.6 mmol), 3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol (1.50 g, 60 mmol), cloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]-paladio(ll) diclorometano aducto (0.25 g, 0.30

192,
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mmol), carbonato de cesio (3.91 g, 12.0 mmol), 1,2-dimetoxietano (9 mL), agua
(4.5 mL) y etanol (1.5 mL) fue iradiado en un microondas a 150 °C por 40 min.
La reaccion fue realizada tres veces, a las mezclas de reaccion combinadas se
les agregd solucion de cloruro de amonio saturado y agua. La mezcla se
extrajo con diclorometano, la fase organica fue secada sobre sulfato de
magnesio y concentrada. La purificacion por cromatografia de columna usando
heptano/acetato de etilo 3/1 produjo 2.47 g (60% de rendimiento) del
compuesto del titulo. RMN 'H (CDCI3)  10.01 (s, 1 H), 8.00 {t, J= 1.64 Hz, 1
H), 7.72 -7.83 (m, 2 H), 783 (t, J= 7.58 Hz, 1 H), 6.66 - 6.69 (m, 1 H), 661 -
6.64 (m, 1 H), 6.38 (t, J=2.27 Hz, 1 H), 4.81 (br s, 1 H), 3.78 (S5 3 H); MS (ES)
m/z 227 [M-1].

Ejemplo 86
J'{[ter-butil(difenil)sililJoxi}-5'-metoxibifenil-3-carbaldehido

!

(]

o < 9@
O

Una solucion de 3'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-carbaldehido (2.46 g, 10.8 mmol),
trietilamina (1.7 mL, 11.9 mmol), 4-dimetilaminopiridina (0.066 g, 0.54 mmol) y
ter-butil(cloro)difenilsilano (3.1 mL, 11.9 mmol) en diclorometano (50 mi) se
agito durante la noche. Se agregd diclorometano y la fase organica se lavd con
agua, se secd sobre sulfato de magnesio y concentré. El residuo fue purificado
mediante cromatografia de columna usando un gradiente por pasos de
heptano/acetato de etilo 9/1-6/1 para dar 444 g (88% de rendimiento) del
compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls) 6 10.02 (s, 1 H), 7.73 - 7.84 (m, 6 H),

193
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7.58 - 7.63 (m, 1 H), 7.39 - 7.54 (m, 7 H), 6.69 - 6.72 (m, 1 H), 6.57 - 6.60 (m, 1
H), 6.39 (t, J= 2.15 Hz, 1 H), 3.68 (s, 3 H), 1.17 (s, 9 H); MS (ES) m/z 467
[M+1]".

Ejemplo 87
ter-butil{{3'-(1,3-ditian-2-il)-5-metoxibifenil-3-iljoxi}difenilsilano

Se agrego trifluoruro de boro distil eterato (4.8 mL, 38.0 mmol) por gotas a una
mezcla de 3'{fter-butil(difenil)sililjoxi}-5'-metoxibifenil-3-carbaldehido (4.44 g,
9.5 mmol), 1,3-propanoditiol (0.91 mL, 8.0 mmo!), tamices moleculares de 4A (8
g) en diclorometano (50 mL) a O °C. Después de agitacion de la reacciéon por
1.5 h a 0 °C, se adiciono una solucién saturada de bicarbonato de scdio, la
mezcla se extrajo con diclorometanoy la fase organica se lavo
consecutivamente con agua, solucién de hidréxido de potasio al 10% y agua,
se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré. La purificacion mediante
cromatografia de columna usando heptano/acetato de etilo 6/1 produjo 4.52 g
(85% de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls) & 7.64 - 7.71
(m 4H),728-741(m 8H), 723 (t, J=7.58 Hz, 1 H), 7.14 - 7.19 (m, 1 H),
6.56 - 6.60 (m, 1 H), 6.51 -6.54 (m, 1 H), 6.20(t, J= 2.27 Hz, 1 H), 5.09 (s, 1 H),
3.54(s,3H),295-3.06(m, 2H), 2.83-2.88 (m, 2 H), 2.08 - 2.16 (m, 1 H), 1.82
- 1.95(m, 1 H}, 1.06 (s, 9 H); MS (ES) m/z 557 [M+1]".
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Ejemplo 88
[243'{[ter-butil{difenil)silil]]Joxi}-5'-metoxibifenil-3-il}-1,3-ditian-2-il){piridin-
4-il)metanol

1
k

Lh0
T

Se agregé n-butillitio (1.6 M en hexano, 3.3 mL, 5.3 mmol) a una solucién a -78
°C de ter-butii{[3'«(1,3-ditian-2-il)-5-metiloxibifenil-3-iljoxi}difenilsilano (2.68 g,
4.8 mmol) en tetrahidrofurano. Después de 40 min, se agregd una solucién de
4-piridincarboxaldehide (0.51 mL, 5.3 mmol) en tetrahidrofurano (S mL) y la
reaccidon se agité a -78 °C por 40 min y a temperatura ambiente por 1 h. La
reaccion fue dividida entre agua y diclorometano, la fase organica se secé
sobre sulfato de magnesio y se concentré. La purificacion mediante
cromatografia de columna usando cloroformo produjo 1.09 g (34% de
rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls) & 8.11 - 8.18 (m, J=
6.57 Hz, 2 H),7.58-7.63(m, 1 H), 7.50-7.58 (m, J=6.57 Hz, 5H), 7.11 -7.28
(m 9H),697-702(m, 1H),6.36-641(m, 1H),628-632(m, 1H), 6.19(t,
J=215Hz, 1 H),4.86 (s, 1 H), 3.46 (s, 3 H), 2.39 -2.65(m, 4 H), 1.68 - 1.78
{m, 2 H), 0.92 (s, 9 H); MS (ES) m/z 664 [M+1]"..

Ejemplo 89
1-(3'{[ter-butil(difenil)sililJoxi}-5'-metoxibifenil-3-il}-2-piridin-4-iletan-1,2-
diona

My
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Una mezcla de [2«3'{[fer-butil(difenil)silil}oxi}-5'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-
i)(piridin-4-il)metanol (1.09 g, 1.6 mmol), fer-butanol (0.39 mL, 4.1 mmol),
peryodinano de Dess-Martin (1.73 g, 4.1 mmol) se agité durante la noche, se
agregaron soluciones saturadas de bicarbonato de sédio y tiosulfato de sodio.
Después de 0.5 h la mezcla se extrajo con cloroformo, la fase organica se secd
sobre sulfato de magnesio y se concentré. La purificacién mediante
cromatografia de columna usando cloroformo/metano! 99/1 produjo 0.27 g
(29% de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls) 5 8.86 - 8.94
(m, 2 H), 7.36 - 8.05 (m, 16 H), 6.64 - 6.68 (m, 1 H), 6.56 - 6.59 (m, 1 H), 6.37
{t, J=2.27 Hz, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 1.16 (s, 9 H); MS (ES) m/z 572 [M+1]".

Ejemplo 90

5-(3'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-piridin-4-il-2-tioxoimidazolidin-

4-ona
LR s

ey

OH
=0
1-(3'-{[ter-butil{difenil)sililloxi}-5'-metoxibifenil-3-il)-2-piridin4-iletan-1,2-diona
(0.27 g, 0.47 mmol), N-metiltiourea (0.085 g, 0.94 mmol) y sulféxido de dimetilo

¢



164

(2 mL) se mantuvieron a 100 °C por § min, se agrego una solucion de hidréxido
de potasio (1 M, 0.98 mL) y la mezcla se mantuvo a 100 °C por un adicional de
5 minutos. Se agregd agua seguida por neutralizacion con acido clorhidrico (1
M). La mezcla se extrajo con diclorometano, la fase organica fue secada sobre
sulfato de magnesio y el solvente fue evaporado. La purificacibn mediante
cromatografia de columna usando cloroformo/metancl 98/2 produjo 0.16 g
(85% de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (CDCl3) 6 881 (brs, 1
H), 850 -855(m, 2H),744-749 (m, 1 H), 7.33-7.37 (m, 2 H), 7.28 - 7.31
(m, 2H),7.20-7.24 (m, 1 H), 6.48 -6.52 (m, 1 H), 6.45-6.47 (m, 1 H), 6.32 (t,
J=2.15Hz, 1 K), 3.70 (s, 3 H), 3.24 (s, 3 H); MS (ES) m/z 406 [M+1]".

Ejemplo 91
5-metoxi-3'{1-metil-5-oxo-4-piridin-4-il-2-tioxoimidazolidin-4-il)bifenil -3-il
metanosuifonato

Se agrego cloruro de metanisulfonilo (0.034 mL, 0.44 mmol) a una solucién a 0
°C de 5-(3'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-piridin-4-il-2-tioxoimidazolidin-
4-ona (0.16 g, 0.40 mmol) y trietilamina (0.073 mL, 0.52 mmol) en
diclorometano (3 mL). Después de 2 h a 0 °C, se adicioné agua y la mezcla se
extragjo con diclorometano, la fase organica fue secada sobre sulfato de
magnesio y se concentro. Esto produjo el compuesto del titulo que se usd sin
purificacion adicional. MS (ES) m/z 484 [M+1]".

/.
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Ejemplo 92
3'{2-amino-1-metil-5-0x0-4-piridin-4-il-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)-5-
metoxibifenil-3-il metanosulfonato

o)

()

=%
0
Una mezcla de S-metoxi-3'-(1-metil-5-ox0-4-piridin-4-il-2-tioxoimidazolidin-4-
ilYbifenil-3-il metanosulfonato, metanol (3 mL), hidroxido de amonio (25%, 0.4
mL) e hidroperéxido de ter-butilo (70% en agua, 0.58 mL, 6.0 mmol) se agito
durante la noche, se agregd agua (5 mL) y la mezcla se extrajo con
diclorometano, se seco sobre sulfato de magnesio y se evapord. La purificacion
mediante cromatografia de columna usando un gradiente por pasos de
cloroformo/metanol 95/5-85/15 produjo 0.069 g (37% de rendimiento) de!
compuesto dei titulo. RMN 'H (CDCl3) 6 8.50 - 8.54 (m, 2 H), 7.70 (t, J= 1.64
Hz, 1 H), 753 -7.59 (m, 1 H), 7.45 - 7.51 (m. 3 H), 7.39 (t, J= 7.71 Hz, 1 H),
7.01-7.07 (m, 2 H), 6.78 (t, J= 2.15 Hz, 1 H), 543 (br s, 2 H), 3.82 (s, 3 H),
3.13 (s, 3 H), 3.12 (s, 3 H); MS (ES) mv/z 467 [M+1]".

Ejemplo 93
[2-(3’ {[ter-butil{difenil)sililJoxi}-5’-metgxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-il}{piridin-
2-iljmetanol
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El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 88 en
27% de rendimiento, usando piridin-2-carboxaidehido como el material de
partida. RMN 'H (CDCla) 6 8.37 - 8.44 (m, 1 H), 7.70 - 7.81 (m, 5 H), 7.58 - 7.63
(m, 1H), 736-751(m 7H),7.27-735(m, 1 H),720-725(m, 1 H), 7.11 -
7.17{(m, 1 H),6.76 -6.83 (m, 1 H), 6.49-6.52 (m, 1 H), 6.426.47 (m, 1 H), 6.31
(t, J=2.15Hz, 1 H), 515 {(br s, 1 H), 3.63 (s, 3 H), 2.55 - 2.89 (m, 4 H), 1.85 -
2.04 (m, 2 H), 1.15 (s, 9 H); MS (ES) m/z 664 [M+1]".

Ejemplo 94
1-(3'{[ter-butil(difenil)sililjoxi}-5'-metoxibifenil-3-il}-2-piridin-2-iletan-1,2-
diona

ofJ
o
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 89 en

57% de rendimiento, partiendo de [2-(3'{{fer-butil(difenil)sililjoxi}-5'-
metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-il)(piridin-2-il)metanol. MS (ES) m/z 572 [M+1]".

19
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Ejemplo 95
543'"-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-piridin-2-il-2-tioxoimidazolidin-
4-ona

N\ 4
N N
S N\
\ Ja
H
-0

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo S0 en
76% de rendimiento, partiendo de 1-(3'{[ter-butil(difenil)sililjoxi}-5'-metoxibifenii-
3-il)-2-piridin-2-iletan-1,2-diona. MS (ES) m/z 406 [M+1]".

Ejemplo 86
$-metoxi-3'{1-metil-5-0x0-4-piridin-2-il-2-tioxoimidazolidin-4-il)bifenil-3-il
metanosuifonato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejempio 91
partiendo de 5-(3'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-piridin-2-il-2-
tioxoimidazaolidin-4-ona. MS (ES) m/z 484 (M+1]".
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Ejemplo 97
3'«(2-amino-1-metil-5-oxo-4-piridin-2-il-4,5-dihidro-1H-imidazo}-4-il)-5-
metoxibifenil-3-il metanosulfonato

O m
(™

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 92 en
6% de rendimiento, partiendo de 5-metoxi-3'-(1-metil-5-oxo-4-piridin-2-il-2-
tioxoimidazolidin-4-il)bifenil-3-il metanosulfonato. RMN 'H (CDCl,) § 8.44 - 8.51
(m 1H),769-776(m,1H), 749-7.65(m, 3H),7.37-7.43(m, 1 H), 7.33 (t,
J=771Hz, 1H), 711 -7.17 (m, 1 H), 6.92 - 6.98 (m, 2 H), 6.74 (t, J= 2.15 Hz,
1 H), 3.77 (s, 3 H), 3.08 (s, 3 H), 3.07 (s, 3 H); MS (ES) m/z 467 [M+1]".

Ejemplo 98
[243' {[ter-butil{difenil)silil]Joxi}-5'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-i]}(3-
furil)metanol
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Ei compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 88 en
84% de rendimiento, usando 3-furaldehido como el material de pantida. RMN
'"H (CDCl3) 6 7.64 - 7.74 (m, 6 H), 7.28 - 7.40 (m, 6 H), 7.24 (t, J=7.71 Hz, 1 H),
7.14-719(m, 1 H), 7.04 (t, J= 164 Hz, 1 H), 6.98 - 7.01 (m, 1 H), 6.49 -6.52
(m 1H),644-646(m, 1H),624(t J=215Hz 1H),572-0575(m, 1 H),
485 (d, J=3.79Hz, 1 H),3.56(s,3H),253-271(m, 4H), 1.80-1.88 (m, 2
H), 1.06 (s, 9 H); MS (ES) m/z 653 [M+1}]".

Ejemplo 99
1-(3'{[ter-butil(difenil)sililjoxi}-5'-metoxibifenil-3-)-2-(3-furil)etan-1,2-diona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 89 en
67% de rendimiento, partiendo de [2-(3'{[ter-butil(difenil)sililjoxi}-5'-
metoxibifenii-3-il)-1,3-ditian-2-il)(3-furil)metanol. RMN 'H (CDCls) 5 8.21 - 8.24
(m, 1 H), 8.07 (t, J=1.52 Hz, 1 H), 793 -7.98 (m, 1 H), 7.73 -7.80 (m, 4 H),
7.53-763(m,2H), 7.37 -7.52(m, 7 H), 6.6 -6.99 (m, 1 H), 6.66-6.70 (m, 1
H), 6.58 - 6.62 (m, 1 H), 6.35 (t, J=2.15 Hz, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 1.16 (s, 9 H);
MS (ES) m/z 561 [M+1]".

Ejemplo 100
5-(3-furil)-543 -hidroxi-&'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-

ona
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El compuesto dei tituio fue sintetizado como §e’desmbe para el Ejemplo 80 en
84% de rendimiento partiendc de 1-{3'-{[1‘er-b‘utfl(difenir}silii]oxf}-S'-metoxibifenil-
3-ilj-2-(3-furil)etan-1,2-diona. RMN 'H {CDCl3) 5 7.55 - 7.61 (m, 2 H), 7.44 -
7.52{m, 3 H), 7.39 - 7.43 (m, 1 H), 6.65 - 6,69 (m, 1 H), 6.58 - 661 (M, 1 H),
6.44 (t, J=2.15Hz, 1 H), 6.36 (dd, J= 1.89, 0.88 Hz, 1 H), 4.81 (s, 1 H), 3.85 (s,
3 H), 3.36 (s, 3 H); MS (ES) vz 393 [M-1]

Ejempio 101
3'-[4- 3-furil}-1-metil -5-0xo-2-tioxoimidazolidin-4-il]-5-metoxibifenil-3-il
metanosulfonato

El compusesto del titulo fue sintetizade coma se describe para el Ejemplo 91
partiendo de : 5-(3—furiI}ﬁ{&'unidtnxi-ﬁ'-metoxibifenil-é—il)-S—metil-Z—
tioxoimidazolidin4-ona. MS (ES) mvz 471 [M-1].

(L
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Ejemplo 102
- 3-[2-amino-4-{3-furil)-1 -metil- 5-oxo-4,5-d|hmm-1 H-mudazul-A-ﬂ]-
metoxibifenil-3-il metanosulfonato

El compuasto del titulo fue sintetizado como $e describe para ef Ejempio 92 en
59% de rendimiento  patiendo  de  3-[4-{3-furll)-1-metil-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin-4-it}-5-metoxibifenil-3-1 metancsulfonato. RMN 'H {CDCla) §
7.76 {t, J= 1.84 Hz, 1 H),'T,sa _7.64 (m, 1 Hj, 7.44 - 7.52 (m, 2 H), 7.34 - 7.42
(m, 2 H), 7.04 {d, J= 2.02 Hz, 2 H), 6.78 {t, J= 2.15 Hz, 1 H), 6.41(dd, J= 1.77,
0.76 Hz, 1 H), 583 {br s, 2 H), 3.82 (s, SHLEL'?.(S 3 H), 3.05{s, 3 H}; MS
(ES) m/z 456 [M+17".

Ejemplo 103
‘[243‘-{[ter-l}utlI{dlfenlI}s:hl]oxl}-ﬁ'-metnxlblfanll-3-lll-1 3-dman—2-ll][1 3«
tiazol-5-ifymetanol

El compuasto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 88 an
54% de rendimiento wsande tiazol-5-carboxaldenida como el material de
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partida. RMN "H (CDCla) § 9.05 (s, 1 H), 7.71 ?82 (m, 5 H), 7.30 - 7.55 {m, 10
H), 6.62 - 665 {m, 1 H), 6.48 -6.54 (m, 1 H), 6.41 (1, J=2.15 Hz, 1 H), 5.36.(s, 1
H), 3.70 (s, 3 H)}, 2.86 - 2.95 (m, 4 H), 1.94 - 2.06 (m, 2 H), 1.15 (s, 9 H); MS
(ES) mifz 670 [M+1]".

Ejempic 104
_ 1-{3'-[[ter-butlI(d;femusml]ﬂxl}—s -matumbufenil -3-il)-24{1,3-tiazol-5-iljetan-
1,2-diona

El compuesto del titulo fue sintelizado como se describe para el Ejemplo 89 en
58% de rendimiento partiendo de [2-(3'-{[ter-butil{difenil}siM]oxi}-o-metdxibifanil-
3-il}-1,3-ditian-2-il}(1,3-tiazo!-5-imetanol. RMN H (CDCla) § 9.17 (s, 1 HY, 8.64
(s, 1H),B.09(t J= 177 Hz, 1 H), 7.96 - 8.02 (, 1 H), 7.74 - 7.60 (m, 4 H), 7.60
-766{m, 1H), 7.38- ?54{m 7 H), 886 - E?U(m 1 H}, 6.58 - BBZ(m 1 H),
€.36 (t, J=2.15 Hz, 1 H), 365 (s, 3 H), 1.18 {5, B H), MS (ES) m/z 578 M1+

Ejemplo 105
5-{¥- hidrnm-5'-metonh;feml-3-|l}-3-metll-5-[1 3-tiazol-5-il)-2-
' tloxnmndnznl|dm-4-ﬁna

TN
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El Ammpuestn dei titulo fue sintetizadc como se_ describe para el Ejemplo 80 en
65% de rendimiento, partiendo de 1—(3‘—{[ter-b'uitfl(difenii}sili!}ux'r}-ﬁ'--metnxibifenil-
3-il)-2-(1,3-tiazol-5-iletan-1.2-diona. MS (ES) vz 412 [M+1]".

Ejemplo 106

5-metoxi-3"-[1 -metil-s-om-a,-n,}-tiazul-s-iI}-g:-'tiuxuimidaznlidin.d_iubifenil-
3-il metanosutfonato : '

2 Ups
N,

g

El compuesto de! titulo fue sintetizade como-se describe para el Ejemplo 91
partiende de 5{3'—hidrnxi-S'-metuxibifeﬁiI-3-i|}—3-meii!-5-{1,3—tiazol-5-il)-2-
tioxcimidazolidin-4-ona. MS (ES) m/z 490 [M+1]".

' Ejemplu 107
3'-[2-amino-1-metil-5-0x0-4{1,3-tiazol-5-l}4,5-dihidro-1 H-imidazol-4-il]-5-
metoxibifenil-3-il metanosulfonato

2!
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s (D )
p

Ei compuesto del titulo fue sintelizado como s{'—;:‘ describe para el Ejérﬁp,[u 92 en
22% de rendimiento, partiendo de '5—metnxi-3?-’[1-meiilw5-0xo—4-{1 J-tiazol-5-l)-
2-tioxoimidazolidin-4-illbifenil-3-i metanosulfonato. RMN 'H (DMSO-ds) 5 8.98
(5, 1H), 7.89(s, 1 H), 7.75-7.81 (m, 1 H}, ?5?—?65{m 2 H), 746 {t, J=7.71
Hz, 1 H), 7.05-713 (m, 2H), 6.898 {t, J= 215 Hz, 1 H), 6.94 (s, 2 H), 386(5 3
H), 3.44 {s, 3 H), 3.00 (5. 3 H); MS (ES} vz 4?3 [M+1]

Ejemplo 108

[2-{3'-{[ter—butll(dlfeml}s&hl]om}-ﬁ'-metnnblfamln:i ilj-1, 3-d|t|an-2-|i]|1 3-
tiazo!-4-il)metanol

ol
Bi
ox
- El mmpuestr.‘:- del titulo fue stntetlzadﬂ COMO $& dascnbe para el Ejemplc 88 en

66% de rendimiento usando uazu»!-iacarboxaldehudo como el matarlal de
partida MS (ES) mvz 670 [M+17]",

oy
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Ejemplo 109 |
14{3'-{[ter-butil{difenil)silil]oxi}-5"-metoxibifenil -3-i1)-21,3-tiazol-4-il Jetan-
1,2-diona ‘ o

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 89 en
63% de rendimiento partiendo de [2+3'{[fer-butil{difenit)silijoxi}-5' -metoxibifenil-
3-il)-1,3-dlitian-2-4(]{ 1, 3-tiazol-4-iljmetanol. MS {ES) m/z 578 [M+1]".

Ejemplo 110
§-(3'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-54 1,3 tiazol-4-il }-2-
tioxoimidazotlidin-4-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe paré el Ejemplo 90 en
83% de rendimiento partiendo de 1-(3'{[fer-buiil{difenil)sililJoxi}-5'-metoxibifenil-
3-il}-2{1,3-tiazol-4-il)etan-1,2-diona. RMN ‘H (CDCls) 5 8.92 (d, J= 2.02 Hz, 1
H}, 8.32 (s, 1 H), 7.69 (4, J = 2.02 Hz, 1 H), 7.62 - 7.59 (m, 1 H), 7.57 - 7.53 (m,
1H), 7.47 - 7.43 (m, 1 H), 6.68 - B.65 (, 1 H), 6.61-6.58 {m, 1 H), 6.43 (4 4=
2.27 Hz, 1 H), 3.84 (s, 3 H}, 3.35 (s, 3 H): MIS (ES) m/z 412 [M+1]".
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~Ejemplo 111
5-mwtoxi-3'-[1-metil-5-0x0-4-{1 ,3-tiazul-4-il}-2'—‘ﬁn:qxaimidaznlid in-4-iljbifenil-
3-Il metanosutfonato

h £
G

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para &l Ejompic 81
partiendo de 5-(3'-—h_idmxi-5‘-metax}bifen:iI—3-i|]-3-meti|—5—(1 3-tiazol-d-il)-2-
tioxoimidazolidin-4-ona. MS (ES) vz 480 [M+1]".

Ejemplo 112 ,
3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4{1,3-tiazol-4-il}-4,5-dikidro-1 H-imidazol-4-il]-5-
metoxibifenil-3-il metanosulfonato |

“G ..r,-"""
' 3

El compuestc del titula fue sintetizade como se describe para el Ejemplo 92 en
48% de rendimiento partiendo de S-metoxi-3'1-metil-5-oxo-4-(1 ,3—t1aiul—4—il}-2—

‘tiuxoim'tdazmidin—d—il]bifenil-?:-ii metanusu!fﬂnatin; RMN "H {CDClh) § 8.75 (g, J=

2
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2.02 Hz, 1 H), 7.93 - 7.86 (m, 1 H), 7.72 - 7.64 {m, 1 H), 7.51 - 7.45 (m, 1 H),
7.41 -7.31 {m, 2 H), 7.04 - 7.00 (m, 2 H), 6.76 (t, J= 2.15 Hz, 1 H), 6.10 (br s, 2
H), 3.79 (s, 3 H), 3.11 (s, 3 H), 3.10 (s, 3 H); MS (ES) m/z 473 [M+1]".

Ejemplo 113

4-bromo-1-fluoro-2-metoxibenceno

(o)

b

Se agreg6 acido bromhidrico acuoso (48%, 2.41 mL) a 4-fluoro-3-metoxianilina
(1.0 g, 7.1 mmol) en agua (10 mL) y la mezcla resultante fue enfriada hasta 0
°C en un bafo de hielo. Se adiciond una solucidén de nitrito de sodio (538 mg,
7.8 mmol) en agua (5 mL) por gotas durante 15 min mientras se mantiene la
temperatura entre 0-5 °C. La solucidén de sai de diazonio resultante se agreg6 a
una suspensiéon de bromuro de cobre (1) (1.12 g, 7.8 mmol) en agua (5 mL) que
habia sido precalentada hasta 75 °C. La mezcla se agitd totalmente, se
adicioné acido bromhidrico acuoso (48%, 12.07 mL) y {a solucidn se agité a
temperatura ambiente por 16 h. Se adiciond exceso de agua y el producto se
extrajo con dietil éter y los extractos organicos combinados fueron lavados con
cloruro de sodio saturado acuoso, secados sobre sulfato de magnesio, filtrados
y e} solvente fue evaporado a/ vacio para dar 1.02 g (70% de rendimiento) del
compuesto del titulo: RMN-'H (DMSO-dg): 6 7.36 (dd, J= 7.78, 2.26 Hz, 1 H),
7.23-7.17 (m, 1 H), 7.14-7.08 (m, 1 H), 3.86 (5, 3 H); MS (El) (m/z, %) 204,206
(100), 189,191 (23), 161,163 (45)

Ejemplo 114
2+44-fluoro-3-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Ao
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Se agregé 1,2-dimetoxietano anhidro (12 mL) a 4-bromo-1-fluoro-2-
metoxibenceno (1.02 g, 5.0 mmol), tris(dibencilidenaceton)dipaladio (0) (228
mg, 0.25 mmol), triciclohexilfosfina (209 mg, 0.75 mmol), acetato de potasio
(732 mg, 7.5 mmol) y 4,4,4'4' 555 5-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano
(1.14 g, 4.5 mmol), y la mezcla fue irradiada bajo una atmésfera de argén en un
microondas a 150 °C por 1 h. Cuando se enfrid hasta temperatura ambiente, la
mezcla fue filtrada y e! solvente fue evaporado al vacio para dar el compuesto
del titulo como un aceite. MS (El) (m/z, %) 252 (81), 237 (44), 166 (78), 152
(100)

Ejemplo 115
4-[{3-bromofenil)etinil]fenol
sh
4

»

Br

Se agregd una solucidn de 1-bromo-3-etinilbenceno (14.85 g, 82 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (34 mL) por gotas a una solucién de 4-ycdofenol
(14.43 g, 65.6 mmol), yoduro de cobre(l) (34 mg, 0.49 mmol) y bicloruro de
bis(tnfenilfosfina)paladio(ll) (345 mg, 0.49 mmol) en una mezcla 2:1 de
tetrahidrofuranoftrietiiamina (230 mL). La reaccién se agitdé a temperatura

U
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ambiente bajo una atmoésfera de argdn por 16 h. Se agregé mas 4-yodofenol
(541 mg, 2.5 mmol) y la mezcla se agito por otras 3 h para forzar |a reaccion a
terminacién. La mezcla de reaccion fue filtrada y el solvente fue evaporado a/
vacio. El producto crudo fue suspendido en agua (400 mL) y el producto se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados fueron
lavados con cloruro de sodio saturado acuoso, secados sobre sulfato de
magnesio, filtrados y el solvente fue evaporado al vacio. La purificacién
mediante cromatografia de columna, usando 25-50% de acetato de etilo en
heptano como el eluyente. El producto final fue secado a 40 °C en un gabinete
al vacio durante la noche para dar 15.25 g (68% de rendimiento) del compuesto
del titulo: MS (ES) m/z 271, 273 [M-HT.

Ejemplo 116
143-bromofenil)-2-{4-hidroxifenil}etan-1,2-<diona
OH

Br

Una solucién de 4{(3-bromofenil)etinilifenol (972 mg, 3.6 mmol) y cloruro de
paladio (il) (68 mg, 0.38 mmol) en sulféxido de dimetilc anhidro (10 niL) se
calenté en un bario de aceite a 140 °C por 3 h. La mezcla de reaccién tibia fue
vertida en agual/dietil éter y la fase acuosa se extrajo con dietil éter. Los
extractos organicos combinados fueron lavados con agua, cloruro de sodio
saturado acuoso, secados sobre sulfato de magnesio, filtrados, y el solvente
fue evaporado al/ vacio. El sélido fue purificado mediante cromatografia de
columna, usando 5-40% de acetato de etilo en heptano como el eluyente, para
dar 469 mg (43% de rendimiento) del compuesto de! titulo. RMN-'H (DMSO-
de): & 10.93 (br s, 1 H), 8.02 (t, J= 1.63 Hz, 1 H), 8.00-7.97 (m, 1 H), 7.88-7.84
(m, 1 H), 7.83-7.79 (m, 2 H), 7.57 (t, J=7.91 Hz, 1 H), 6.97-6.92 (m, 2 H); MS
(ES) m/z 303,305 [M-HT" |

R¥ ()
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Ejemplo 117
5-(3-bromofenil)-5{4-hidroxifenil)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona
HO

1-(3-bromofenil)-2{4-hidroxifenil)etan-1,2-diona (10.20 g, 33.4 mmol) y N-
metiltiourea (6.03 g, 66.9 mmol) se dividieron igualmente en 11 viales de
microondas. Se agregé sulféxido de dimetilo (10 mL) y una solucion acuosa de
hidréxido de potasio (5.2 mL, 1,2 M) a cada vial. Los viales fueron tapados e
iradiados en un microondas a 100 °C por 9 min, Cuando se enfriaron hasta
temperatura ambiente, las mezclas de reaccidn fueron recolectadas, se
agregaron agua (50 mL) y cloroformo (60 mL) y el pH se ajusté hasta pH 5 con
una solucion acuosa 2 M de acido clorhidrico. La fase acuosa se extrajo con
cloroformo y fos extractos organicos combinados se lavaron con cloruro de
sodio saturado acuoso, se secaron sobre sulfato de magnesio, filtraron y el
solvente fue reducido al vacio. Se agregd agua y el procedimiento de
extracciéon se repitid con dietil éter en lugar de cloroformo. El producto crudo
resultanto fue purificado mediante cromatografia de columna, usando 35% de
acetato de etilo en heptano como el eluyente: Se agregd metanol y ia soluciéon
se calentd hasta que el producto empezd -a cristalizar. La suspension fue
filtrada, el producto cristalino fue enjuagado con metanol y finalmente se seco a
temperatura ambiente en un gabinete al vacio durante la noche 10.95 g (87%
de rendimiento) del compuesto del titulo: RMN-'H (CDCl3): 5 7.78 {br s, 1 H),
7.55-7.50 (m, 2 H), 7.32-7.28 (m, 2 H), 7.17-7.12 (m, 2 H), 6.866.82 (m, 2 H),
531 (brs, 1 H),3.35 (s, 3 H); MS (ES) m/z 375,377 [M-HT".

U3



181

- Ejemplo 118 o o

4-[4-{3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-4-il}fenil
]
metanosulfonato . :

Una solucién de 5+{3-bromofenil}-5-( 4—hldmx|faml)-3-metll-2 -tioxoimidazefidin-4-
ona (88 mg, 0.23 mmol) y tietilamina (71 mqgi 0.70 mimol) purgada cr.m argon
fue enfriada hasta 0 °C. Se agregd cloruro c:e metanosulfonilto (2? myg, 0.23
mmol} ¥ la mezcla de reaccion se agitvo a 0 °C [!JUT 30 min ¥ luege a temperatura
ambiente durante la noche. Se adicienaron rnéiis cloruro de metanosulfonilo (13

mg, 0.12 mmol} v trietilamina {35 mg, 0.35 mrﬁiol) al siguiente dia. La mezcla se

a ) .. . J ’
‘agité por 30 min produciendo la conversién completa a producta. El solvente

fue evapcrado af vacio y el producte crudo ;iéi,éﬂitante fus purificado mediante
cromatografia de columna, usando 2-80% de %cetato de etilky en heptanc como
el eluyente, para dar 74 mg (V0% de rendimiento) del compuestc de! titulo.
RMN-'H (DMSO-ds): 5 11.71 (s, 1 H), ?.55-?.5;1 (m, 1H), 7.54 (t, J = 1.77 Hz, 1
H'}, 7.46-7.37 {m, 5 H), 3.41 {s, 3H), 3.18 (s, 3‘EH); MS (ES) mvz 453 455 [M-HI .

.'Ejempiu 119
4-[2-amino-4-{3-bromofenil)-1-metil - 5-:!:0—4,’5 dihidro-1H-imidazol-4-iljfenil

metanocsulfonato |

gyl



182

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 4 en
63% de rendimiento partiendo de 4-{4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-4-iliffenil  metanosulfonato. La  purificacibn  mediante
cromatografia de columna, usando una mezcla de acetato de etilo: hidréxido de
amonio acuoso (33%).metanol, 94%:1%:5% respectivamente como el eluyente:
RMN-'H (DMSO-dg): &6 764 (t, J = 1.76 Hz, 1 H), 7.56-7.51 (m, 2 H)
superpuesto con 7.51-7.43 (m, 2 H), 7.33-7.26 (m, 3 H), 6.78 (br 5, 2 H), 3.35
(s, 3 H), 3.00 (s, 3 H); MS (ES) m/z 436,438 [M-HT".

Ejemplo 120
4-[2-amino-1-metil-5-0x0-4{3-piridin-3-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil metanosulfonato acetato 0.25

UG
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Una mezcla de 4-{2-amino-4-{3-bromofenil)-1-metil-5-oxcimidazolidin-4-illfenil
metanosulfonato (64 mg, 0.15 mmol), acido piridin-3-ilboronice (23 mg, 0.19
mmot), cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano
aducto (12 mg, 0.015 mmol), carbonato de potasio (121 mg, 0.88 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (3 mlL) fue irradiada bajo una atmoésfera argén en un
micrrondas a 150 °C por 2 h. Cuando se enfrié hasta temperatura ambiente, la
mezcla fue filtrada y se agreg¢ y sulféxido de dimetilo (500 uL). La solucién fue
concentrada al/ vacio para remover el tetrahidrofurano y purificada mediante
HPLC preparativa para dar 10 mg {(12% de rendimiento) del compuesto del
titulo: RMN-'H (DMSO-dg): § 8.77 (d, J = 2.26 Hz, 1 H), 8.57 (dd, J = 4.77, 1.51
Hz, 1 H), 7.97-7.93 (m, 1 H), 7.79-7.77 (m, 1 H), 7.63-7.57 (M, 3 H), 7.54 (d, J =
8.28 Hz, 1 H), 7.51-7.41 (m, 2 H), 7.29 (d, J = 8.53 Hz, 2 H), 3.35 (s, 3 H), 3.00
(s, 3 H), 1.90 (s, 0.67 H); MS (ES) m/z 435 [M-H]".

Ejemplo 121
4-[4{3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-2-tioxocimidazolidin-4-iljfenil
2-metoxietanosulfonato

\
0--\ Q
\Y
-\—sto
OI

Br

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 118
en 71% de rendimiento, partiendo de 5-(3-bromofenil)-5-(4-hidroxifenil)-3-metil-
2-tioxoimidazolidin-4-ona y cloruro de 2-metoxietanosulfonilo) (descrito en:
Matlack A. S. J. Org. Chem. 1988, 23, 729-731). Purificacion mediante

21k
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cromatografia de columna, usando 40% de acetato de etilo en heptano como el
eluyente: RMN-"H (DMSO-dg): 5 11.69 (s, 1 H), 7.65-7.61 (m, 1 H), 7.56-7.52
(m, 1 H), 7.45-7.37 (m, 6 H), 3.85-3.76 (m, 4 H), 3.28 (s, 3 H), 3.18 (s, 3 H); MS
(ES) m/z 497,499 [M-H].

Ejemplo 122
4-[2-amino-4-{3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
2-metoxietanosulfonato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 4 en
52% de rendimiento, partiendo de 4-{4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-4-illfenit  2-metoxietanosulfonato.  Purificacién  mediante
cromatografia de columna, wusando una mezcla de acetato de
etilo:trietilamina:metanol, 94%:1%:5% respectivamente como el eluyente: RMN-
'H (DMSO-dg): 6 7.63 (s, 1 H), 7.55-7.43 (m, 4 H), 7.32-7.24 (m, 3 H), 6.78 (br
s, 2 H), 3.77 (s, 4 H), 3.28 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 H); MS (ES) m/z 480,482 [M-HT.

Ejemplo 123
4-[4{3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-iljfenil propano-1-
sulfonato

2
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Br

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 118
en 86% de rendimiento, partiendo de 5-(3-bromofenil)-5-(4-hidroxifenil)-3-metil-
2-tioxoimidazolidin4-ona y cloruro de propano-1-sulfonilo. Purificacion
mediante cromatografia de columna, usado 5% de acetonitriio en
diclorometano como el eluyente: RMN-'"H (DMSO-dg): 5 11.70 (s, 1 H), 7.65-
7.60 (m, 1 H), 7.55-7.51 (m, 1 H), 7.46-7.36 (m, 6 H), 3.565-3.48 (m, 2 H), 3.18
(s, 3 H), 1.89-1.77 (m, 2 H), 1.03 (t, J = 7.40 Hz, 3 H); MS (ES) m/z 481,483 [M-
HYJ.

Ejemplo 124
4-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
propano-1-sulfonato

218
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El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 4 en
65% de rendimiento, partiendo de 4-{4-3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin-4-il}fenil propano-1-sulfonato. Purificacion mediante
cromatografia de columna, usando 5% de trietilamina en acetonitrilo como el
eluyente: RMN-'"H (DMSO-dg): 6 7.64-7.62 (m, 1 H), 7.55-7.43 (m, 4 H), 7.32-
7.24 (m, 3 H), 6.79 (br s, 2 H), 3.50-3.44 (s, 2 H), 2.99 (s, 3 H), 1.88-1.77 (m, 2
H), 1.02 (1, J = 7.40 Hz, 3 H); MS (ES) m/z 466,468 [M+H]".

Ejemplos 125-169

Tabla 1. Ejemplos representativos sintentizados como se describio para el 4-{2-
amino-1-metil-5-oxo-4-3-piridin-3-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil
metanosulfonato acetato 0.25

Ej Nombre Quimico R R" [M-HT RMN-'H
miz
125 | 4-|2-amino4<{5- | CH:503 498,500 | 5 7.63-7.57 (m, 3 K), 7.48-
cloro-2" /@z‘\ 742 {m, | H), 7.38 (dd, J =
metoxibifenil-3-il)}-1- o 8.8, 28 Kz, 1 H) superpuesto
metil-5-ox0-4,5- con 7.37-7.33 (m, 2 H), 7.33-
dihidro-1H-
imidazol-4-iljfenil 727 (m,2H), 722 (4, /= 2.8
metanosulfonato Hz, t H), 7.12(d, J = 8.8 Hz,
0.25 acetato 1 H), 6.72 (br 5, 2 D}, 3.7 (5,
3H),335(s,3H0),2.99(s, 3
H), 1.91 (s, 0.48 H)

Z
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128 | 4-[2-amino-4-(5'- CH3S0s 466 57.58(d, J=853He, 2 H),
fluoro-2- 7.50-7.45 (m, 1 H), 7.45-.37
meti{bifenit-3-il)-1- £ -
metil5-0x0-4.5- {m, 2 I, 7.35-7.27 (m, 3 H),
dihidro-1H- 724(d, =728z, 1 H),
imidazol-4-il}fenil 7.14-7.06 (m, I H), 7.066-6.93
metanosulfonato (,m 1 H), 6.71 (br 5.2 H)

. * 3 ’
335(s5,3H),299(s. 3 1),
2.1i(s,3 H)

127 | Metil 3'(2-amino-1- | CHsSO; 492 88.09(s, 1), 7.96 (d, J =
metil-4-{4- 7.78 Hz, 1 H), 7.85(d, / =
[(metilsulfonil}oxi]fe é’, 828 Hz | 780 1 H
nil)-5-0x0-4.5- z, I H), 7.80(s, 1 H),
dihidro-1H- 7.63 (t, J=7.78 HZ. 1 H)
imidazol-4-il)bifenil- supetpuesto con 7,62-7.54
S-carboxilato (m, 4 H), 7.45 (¢, J = 7.65 Hz,

1H),729(d,. /=833 Hz, 2
H), 6.77(rs,2H), 3.89(s,3
K),335(s,3H),3.00(s, 3 H)

128 | 4-{2-amino-4-{3- CH3S04 7 480 57.68(5,11),759(d, /=
(1,3-benzodioxok-5- Q IMHHI" | £.53 Hz, 2 H), 7.48-7.41 (m
ilyfenil]-1-metil-5- V7P o T
oxo-4,5-dihidro-1H- 2 H), 7.39-7.33 (m, 1 H), 7.28
imidazol-4-il {fenil (d’ J=8.78 st 2 H)’ 7.09 (3-‘
metanosulfonato 1R),7.00¢s,2 H),6.72 (brs,

2H),06.05(,2H).335(,3
H), 2.99 (s, 3 H)

(&’
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129 |4-{2-amino4-{3- | CH:SOs 473 B1L13 G, 1 ), 7.78 (s, | H),
(1H-indol-5-fenil]- 1.71-7.69 {m, } H), 7.61 (d,/
met-5-ox0-4.5- =8.78Hz, 2H),7.52(4,J =
dihidro-1H- )
imidazol4-ilyfenil 7281z, 1H), 746 (4, / =
metanosulfonato 8.53 Hz, 1 H), 7.43-7.34 (m,
0.25 acstato 3 H), 7.32-7.26 {(m, 3 H), 6.73

(br 5,2 H), 6.50-6.48 (m, 1
H), 3.35 (5, 3 H), 3.00 (5, 3 1)
, 1.90 (s, 0.68 H)

130 | 4-[2-amino4{3- | CH3SOs 459 58.02(s,1H),789(d, J=
cianobifeni-3-il)-1- 7.78 Hz, 1 H), 7.86-7.79 (m,
metil-5-ox0-4,5- ‘ .
dihidro-14- 2 0, 7684, 7'7_8 Hz 1
imidazol-4-il]fenit H), 7.64-7.54 (m, 4 H), 745
metanosulfonato {t,.J=778Hz 1 H),7.29 (4,

J=§T8Hz 2 H), 6.75 (brs,
2 H),3.35 (s, 3 H), 3.00 (s, 3
H)

131 | 4-{2-amino-1-meti+- | CH3SO3 518 0 7.78 (s, 1 H), 7.64-7.52 (m,
5-oxa-4-{3- ‘ e 6 H), 7.49 (s, 1 H), 744 (1, J
(triflucrometonxi)bife =7.98 Hz, 1 ), 7.40-7.36
nil-3-i}-4, 5~dihidro- : ’
1H.imidazol4- (m, 1H),729(d, /=878
iljtenil Hz,2 1), 6.75 (br 5, 2 H),
metanosulfonato 3.35 (5, 3H) 3.00 (5, 3H)
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132 [ 4-{2-amino4-[3-(2- | CHsSCOs 488 59.72(d,J=1.0Hz 1 D),
formil-3-tienil)fenil]- = o 816(dd,J=50,125Hz 1
1-metil-5-0x0-4,5-
ey H), 7.65-7.62 (m, | H), 7.62-
imidazol-4-il}fenil 7.56 (tn, 3 H), 7.54-745 (m, 2
metanosulfonato H), 736 (d,J=502Hz |

H), 7.32-7.37 (m, 2 B), 6.76
(brs,2H), 3.35(3,3 H),2.99
(5,3 1)

133 | 4-{2-amino-4-[3-(5- | CHsSO; 468 §991(s, 1 H),803(d, /=~
formil-2-tienil)fenil]- 402Hz 1 ﬂ), 7.88-7.86 (m’
1-metil-5-oxo0-4 5 = A B .
dihidro-1H- g 1 H), 7.73-7.69 {m, 1 H), 7.63
imidazol-4-it}fenil (d, /=376 Hz, 1 H), 7.61-
metanosulfonato 753 (m,3H),7A5(¢J =

7.65 Hz, 1 H), 7.32-7.27 {m,
2H),6.79 (br3,2 1), 3.35 (s,
3H),3,00(s,3H)

134 | 4-{2-amino-4-[3{2- | CHaSOs 469,471 | N/A
cloropiridin-4- @1
ifenil}-1-metil-5-
oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil
metanosulfonato

135 | 4-{4q3- CH3SO3 491 310.03 (s, 1 1), 7.78-7.71
(acetilamino)bifenik i (m, 2 1), 7.62-7.55 (m, 3 LD),
3-l}-2-amino-1- ﬁ q '
metil-5-6x0-4.5- 7.52-7.34 (m, 4 H), 7.29 (d, J|
dihidro-1H- = §.78 ‘HZ, 2 H), 7.19 (d, J=
imidazol-4-il}fenil 8.03 Hz 1 H), 6.73 (brs, 2
metanosulfonato l{), 335 (s’ 3 I“), 3.00 (S, 3
0.25 acetato

H), 2.06 (s, 3 H), 1.88 (s, 0.67
H)

wm



190

7.37{m, 1 H), 7.36-7.31 (m, 2

138 | 4{2-amino-1-meti- | CHsCH; T 507 8831(s,1H),823(d, J=
43-nitrobifenit-3- | CH.80; @M §.03 Hz, 1 H), 8.03 (d,J =
Homoas : 778 Hz, 1 H), 7.85 (s, 1 H),
imidazok-4-iljfenil 777 (4 J =791 Hz, 1 H),
propano-1- 7.66(d,J =753 Hz, 1 H),
sulfonato 7.63-7.55(m, 34,7484, J

=798 Hy, 1 H),7.26 (d,.J=
878 Hz, 2 H). 6.78 (br 5, 2H8),
3.50-3.43 (m, 2 H),3.00(s, 3
H), 1.87-1.77 (m, 2 H), 1.01
(t,J=753Hz, 3 H)

137 | 4-[2-amino-4-(3"- CH3CH2 N/A 88.01(s, 1 M), 7.39(d,J =
::;:bsr_f::f;n CH2SO: @N 3.93 Hz, 1 H), 7.86-7.78 (m,
dibioro 2H), 7.68 (t, J = 7.78 Hz, 1
imidazol-4-iljfenil H), 7.64-7.54 (m, 4 H), 745
propano-1- {tJ= 718 Ha, 1 H), 7.26 (¢,
suffonato J=8.78Hz, 2 H), 6.75 (br s,

2H), 3.49-3.43 (m, 2 H), 3.00
(s,3H), 1.87-1.76 (m, 2 H),
1.01 (t. /=740 Hz, 3 H)
138 | 4[2-amino4-(2',5- | CHsCH: 522 8 7.63-2.57 (m, 3 H), 7.43-
a | dimetoxibifenil-3-it)}- | CH:801 | ° i: :]
o

1-metil-5-ox0-4,5-
dihidro-1H-
imidazot-4-iljfenil
propano-1-
sulfonato

H),7.27(d,J=8.78 Hz, 2
H), 7.01 (4, /= 9.0 Hz, 1
H), 6.89 (dd, J = 8.78, 3.01
Hz, 1 H), 6.76{d, J = 3.01 Hz,
1 H), 6.69 (br 3, 2H), 3.72 (s,
3 H), 3.64 (5, 3 H), 3.49-3.43
(m, 2 H), 2.99 (s, 3 H), 1.87-
177 (m, 2 H), 1.01 (&, J =
7.40 Hz, 3H)

4
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138 | 4-[2-amino-4-(3'- CHsCH2 506 87.73(s, 1 H), 759 (d, /=
b | etoxibifenil-3-il)-1- | CH2S0s éjL 8.53 He, 2 H), 7.52(4,J =
::::r:”;""‘& o™ 7.53 Mz, 1 H), 7.50-7.45 (m,
imidazol-4-iffenil 1H), 7.4?~7.37 {m, 1 H)
propano-1- supetpuesto con 7,36 (1, J =
sulfonato 796 He, | H), 726 (d, J =
8.78 Hz, 2 H), 708 (d, J =
7.53 Hz, | H), 7.05-7.02 (m, .
1H),6.93 (dd, J = 8.03,2.26
Hz, 1 H), 6.73 (br 5, 2H), 4.07
(g, J="T7.03 Hz, 2 H), 3.49-
3.43 (m, 2 1), 3.00 (s, 3 'H),
1.87-1.76 (m, 2 B), 1.34 (t, J
=703 Hz, 3 H), 101 (4, ] =
7.53 Hz, 3 H)
139 | 4{2-amino-4-(2'- CHsCH: 510 37.65(, 1 H),7.58(d, J=
fluoro-3'- CHzS0, g ) 8.3 Hz, 2 H), 7.52-7.47 (m,
A _
:Z:‘;:f::lzm 0 L), 7447.37 (@, 2 H), 726
dihidro-1H- (d. /=853 12,2 H), 7.23-
imidazok4-Hfenil 7.14 (m, 2 H), 6.976.91 (m, 1
propano-1- H), 6.73 (brs, 2H),3.87(s,3
sulfonato H), 3.49-3.43 (m, 2 H), 2.99
(s, 3 H), 1.88-1.76 (m, 2 B),
101, J=7.40 Hz, 3 E)
140 | 4-[2-amino-4-(2'- CHsCH; 510 871676, 1H), 7580, /7~
fluoro-5- CHzSOs 3 8.78 Mz, 2 1, 7.52-7.47 (m,
metoxibifenil-3-1)-1- Se 1 1), 7.45-7.40 (m, 2 1),
metil-5-oxo-4,5-
Gharot 729-7.18 (m, 3 H), 6.98-6.89
imidazol-4-iljfenil (m. 2H),6.73 (br5, 2 ),
propano-1- 377 (s, 3H),3.49-3.43 (m, 2
sulfonato H),29%(G, 3H), 1.87-1.77
(m, 2H), 1.01 (t, J =~ 7.40 Hz,
3H)

Y
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(s, 3 H), 1.87-1.76 (m, 2 H),
101 (, ./ =7.53 Hz, 3 H)

141 |4{2-amino-4+2'8- |CHiCHa . T 530 87.60-751 (m, 4 H), 744 (1,
difiuoro-3'- CH,503 n/‘ [M+ Hf' J = 7.65 Hz, L i), 7.34-7.30
metoxibifenil-3-il)-1- (o3 (@, 1H),727(d,J= 878
metil-5-ox0-4,5-
dimidrotH. Hz, 2 H), 7.23-7.17 {m, | H),
imidazot-4-if]fenil 7.16-7.10(m, 1 H), 6.74 (br s,
propano-1- 2 H), 3.85 (3, 3 H), 3.49-343
suffonato {m, 2H), 298 (5, 3 H), 1.87-

1.76 (m, 2 H), 1.0k (1, J =
740 Hz, 3 )

142 | 4-[2-amino-4-{3- CHsCH; 505 §8.11(dd, J=6.15 238 Hz,
ciano-4'- CH280; i 1 H),_ 7.93 (dd.d, J= 8-80,
fluorobifenit-3-il)-1-
met-5-0x04,5- F 5.10,2.50 Hz, 1 H), 7.77 (dd,
dihidro-1H- J= 190 Hz, 1 H), 7.69-7.53
imidazol4-ilfenil 1 (m, SH), 744 (t, S = 7.78 Hz,
propano-1- 1H),725(d, /= 8.78 He, 2
sulfonato H), 6.74 (bt 5, 2 H), 3.49-3.43

(m, 2 H}, 3.00 (s, 3 H), 1.87-
176 (m,2H), 101{t,J=
7.40 Hz,3 H)

143 | 4{2-amino-4-(5- | CHCHz | 505 88.00(dd, S = 7.15, 213 Hz,
ciana-2- CHzS0s 1 H),7.97-7.92 (m, 1 ¥, 7.72
fluorobifenik-3-il)y-1- N -
metil-5-oxo0-4,5- (5. 1K), 7.61-7.54 (m, 4 ),
dihidro-1H- 7.51-745 (@, 2 H), 7.26 (4, S
imidazol-4-iljfenil =8.78 Hz, 2 H), 6,75 (brs, 2
propano-1- H), 3.49-3.44 (m, 2 H), 2.99
sulfonato

(e: 9
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463

184 | 4 [Zamino-1-meti- | CFaCHz | 88,77 (4,7 = 2.0} Hz, 1 H),
S oxo-4-{3-pifidin- | CH280y é §.57 (ad, J n#.'}"?, ”, 6 ¥z 1
:;,':::f:f’ H), 797792 (m, 1 H), 7.79-
imld azok4-illfenil T.77 (0, 1 ), 763757 (in, 3
propanc-1- F), 754 (d, S~ 8,03 Hz, }
sulfonato H), 7.58-7.42 (w, 2 ), 726

(d J=35.78 Hi, 2H), 675 (br
8,2 1), 3.49-3.43 {m, 2 H),
5.60 (s, 310, 1.87-1.76 {m, 2
), LI (. J =740 Hz 3 ©)

145 | 4 {2-aminoA-[3-{2- | CHacHz ' 481 | $826-8.22(m, i H), 8.05-

fuaropiridin-2- CHa80y CE( 759 (m, 1 3, 7.73 {s, 1 H),
| ren-t-matik5. 761753 (m, 3 H), 751143
oxo-4, 5-dihidre-1H- ‘
imidazal-d-ii}fenil {m, 3H), 7.26(4, F~8.7%
prepanc-1- Hx, 2H), 6.75 {(brs, 2H},
suifonato 340-3.43 (m, 2 F), 299 65, 3
| H), 1.87-176 (m, 270, 1.0}
| | {t,J =153 H, 3 1)

148 | 4 [2-amino4-[3-(5- | CHzCH: 515,517 | B 831 {ad, J= 2,51, 1.51 iz,

:  cioro-2- CHz80s qﬁ ' 1), 8.19 {ﬂd, J=8353251]
| :ﬁ;‘;_’:‘i“;& Hs 1 H), 778.7.54 (m, 15
oot 5 e 14 | 7.617.56 (s, 3 H), 7.35-1.51
imidazot-4-1}fanil {m, 1 H}, 7.50-7.44 (m, 1 H),
prepanc-1- T26{d,J=8.78 Hz, 2 H),
suffanate 6.76 {br 5,2 H), 3.45-3.43 fn,

2HY,29% (5, 3H), 1.82-1.77
(o 21D, 101 (8, S = 7.40 Ha,
3 H)
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147 | 4-{2=amino4-{3{6- | CHsCH: | 481 | 88414 /=208, L H),

_ 'fllun'r-:lllpil.:dine—:;-a- CH2804 é,‘ 8.18-811 {m, 1 M), 7,75 (s, t
LE,IH::idmm- i ), 7.62-7.50 @’_ 44y
imidazold-ilfenil superpuests con '7.50-7.42
propanc-1- {m, 13} 7.31-723 {m, 3 H),
sulfonato 6.75 (br s, 2 K1), 3.49-343 {m,

2H), 3.00 (s, 3 1), 1.87-1.77
(m, 2D, 1.01°Q, J =740 Hz,
Im
148 | 4-[2-amino-1-metii- | CH3CHz | NA | 5915 11,9.01 {5, 2 1),
Soxo-Ah{3- FHzSOs ,L{j, 7.83-7.81 {m, 1 H), 767 (4, J

4 :::::Ii::j::”} | =778 Hy, 1 H), 7.637.56

| imidazol-4-ijfenit | (m, 3 H), 7.50 ¢, = 7.78 Hy,
prapana-1- TH),726{3, 7« &78Hz 2
suifenato H}, 6,75 (brs, 2 ), 3.49.3.43

(e, 2 FL), 3.08 {5, 3 11, 1.87-
L 2H), 10 0=
753 Hz, 3 H)
149 | 4-{2-amino-4-[3-{2- | CH:CH; 1 43*! 5831 (¢, J =527 H-'?-'« 1 H),
iridi , CH250: e
:;::E‘L: . 3 é; \ 789G, LH), 72 (d, T
o4, S-dihidro-1 H- T 78 Hz, ) H), 7.63 (&, /=
imidazol-4-il }feni| 7.78 Hz, 1 H) superpuesto
prapano-1- con 7.59(d, F=8353Hz 2
sulfonato

CH), 749 =778 He 1 B,

0,754(d, F= 52T Hz, 1

731, 1 H), 736 {d, J =
$.78 Hz, 2H), 6.77 (ors, 2
H), 3.49-3.43 (m, 2 1), 3.00
(s, 3R), LEBL77 (m, 2 H},

101 (¢, =7.40 Hiz, 3 1)
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150 | 4-f2-amino-4-{3«(2- | CH3CH: g\f} 515,517 | $833 (d,J=5.02 He, 1 H),
cloro-3- CH280; {

Seoroptidind- s 78279 (m, L ), .65 (4,
iNfenit]-1-metil-5- = 7.78 Hz, 1 H), 7.60-7.44
oxo-4,5-dihidro-1H- (m, SH), 727(d,J =878
imidazol-4-il Hfenil Hz,2H), 6.77 (brs, 2 H),
propano-1-

3.49-3. 2.99 (s
<uifonato 349-343(m,2H),299(s,3

H), 1.87-1.76 (m, 2 H), 1.01

(t,J=740Hz, 3 H}

151 | 4-12-amino-4-[3(2- | CHiCH: N/A 6849(d,J=3.01Hz, 1 H),
cloro-5- CHaSO, '* 7.90 (dd, J = 8.53, 3.01 Hz, 1
fluoropiridin-3-
el metl5. H), 7.65 (s, 1 H),7.61-7.43
0X0-4,5-dihidr0—1 H- (m, 4 H), 7.41"7-36 (1'11, 1 H),
imidazol-4-il}fenil 727(4,J =853 Hz, 2 H),
propano-1- 6.80-6.70 (m, 2 H), 3.49-3.43
sulfonato (m, 2 H), 2.99 (s, 3 H), 1.87-

1.76 (m, 2 H), 1.01 (¢, J =
7.53 Hz, 3 H)

152 | 4-{2-amino4-[3- | CHaCH; 1., 499 | 5827-819(m, 1H), 771 (5

(2,6-diflucropiridin- | CH2S03 q 1 H), 7.61-7.53 (m, 3 H),
ilyfeni ih-5-

3iftenii}-1-meti 749-TA43 (m, 2 1), 7.31-7.23

oxo-4,5-dihidro-1H-

imidazok-4-ii}fenil (m, 3 H), 6.75 (br 5, 2 H),

propanc-1- 349-345(m,2H),299(s,3

sutfonato H), 1.87-1.76 (m, 2 H), 1.01

t,J=753Hz, 3 H)

QA
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153 | 4-[2-amino-1-meti- | CHsOCH T 523 | 5833829 (m, | H), 8.25-
4-(3'—n§tf0bifeni|-3- 2CH2803 &) 82‘6 ([n‘ 1 H) 8-03 (d, J o=
i1)-5-0x0~4,5- X oo 21,
dihidro-1H- 828Hz 1 H), 7.84 (s, 1 H),
imidazok-4-iljfeni) 2- 7.77{,J = 8.03 Hz, 1 H),
metoxietanosulfona 766(d,J=1753Hz 1 H),
to 7.62-1.55 (m, 3 H), 7.48 (1, J

w778 Hz, 1H)L, 728 (d, /=
903 Hz, 2H), 677 (brs, 2
H),3.76 (s, 4 H), 3.27 (5. 3
H), 3.00(s, 3 H)

154 | 4-[2-amino-4-{3'- CH;OCH 503 5801 (s 1 H),792-7.86 (m,
cianobifanil-3-il}-1- | 2CH2S0, 1 H), 7.86-7.82 {m, | H),
metil-S-ox0-4,5- 780 (s, 1 1), 7.68 (L. J = 7.78
dihldro-1H-
imidazol-4-illfeni 2- Hz’ ! H), 7.64-7.53 (m, 4 1),
metoxietanosutfona 745(t, = 7.65 Hy, 1 1),
to 727(d, J=8.78 Hz, 2 H),

6.75 (brs, 2 H), 3.76 (s, 4 H),
3.27 (s, 3 H),3.00 (3, 3 H)

155 | 4-{2-amino-4<2',5'- | CHyOCH o 538 8 7.63-7.57 (m, 3 H), 740 (I»
dimetoxibifenik-3-il)- | 2CHzS0s | 7 ‘é\ s, 1 1), 7.36-7.31 {m, 2 H)
1-metil-5-ox0-4,5- o7 7

¥ -y = P)
dihidro-1H- 7286, /=818 Bz, 2 ),
imidazol-4-iflfenil 2- 7.01{d, /=903 Hz, | K,
metoxietanosutfona 6.89(dd, J=8.78,3.01 Hz 1

to

H), 6.76 (4, J = 5.01 Hz, |
H), 6.69 (br s, 2 H), 3.77 (s, 4
H), 372 (s, 3 H), 3.64 (3, 3
H), 328 (s, 3 1), 298 (s, 3 H)

2
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156 | 4{2-amino-43- | CH;OCH | é\ 52 1 §7.73(,1H),7.58(d, /=
etoxibifenil-3-)-1- | 2CH2803 5 ; o
metil-5-0x0-4,5- 07 8.78 Hz, 2 H), 7.52(d, J =
dihidro-1H- 7.53 Hz, 1 H), 7.50-7.45 (m,
imidazol-4-il[fenil 2- 1 H), 7.42-7.37 {(m, 1 H)
metoxietanosulfona superpuesto con 7.36 {t, J =
to 7.18Hz, 1 H), 727(d,J=

878 Hz, 2 H), 7.08(d, J =
7.78 Hz, 1 H), 7.05-7.02 (m,

1 H), 6.93 (dd, J = 8.28, 2.01
Hz, 1 H), 6.73 (brs, 2 H),
4.07 (g, J =7.03 Hz, 2 H),
3.76 (s, 4 H), 3.27 (s, 3 B),
300(s,3H), 1.35(¢, /=690
Hz, 3H)

157 | 4-{2-amino-4-2- CHsOCH 526 807.65(G,1H),7.58{d,J=
fluoro-3- 2CH:50, L:II’ 8.78 Hz, 2 H), 7.52-7.47 (m,
metoxibifenil-3-il)-1- o
metil-5-ox0-4,5- 1H), 744-7.36 (m, 2 1),
dihidro-1H- 727(d, /=878 He 2 H},
imidazol-4-ilfenil 2- 7.25-7.14{(m, 2 H), 6.97-6 91
metoxietanosulfona {m, 1H),6.73(brs, 2 H),

‘° 3.87 (s, 3 ), 3.76 {5, 4 H),
327(s,3H),299(,3 H)

158 | 4-[2-amino4{2- | CHsOCH 526 87.67(s, 1 H),7.58(d, J =
fluoro-5'- 2LHaSO0, /@" 8.78 Hy, 2 H), 7.53-7.47 (m,
metoxibifenil-3-il)-1- o _ a5.7 -
metik-5-ox0-4,5- LH), 745-7.40 (m, 2 1),
dihidro-1H- 7.27(d,J=8.78 Hz, 2 H),
imidazol-4-illfenil 2- 725-7.19 (m, 1 H), 6.99-6.90
metoxietanosuifona (m, 2H),6.73 (bI' 5.2 H)

X :
° 3.77 (s, 3 H) superpuesto con
3.77(s, 4 H), 327 (s, 3 H),

2.99 (s, 3H)
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159 | 4-[2-amino-4<2",6- | CHsOCH ] . 544 37.59-7.52 (m, 4 H), T44 (¢,
difuoro3- CH250s IB’ J =178 Hz, 1 H), 7.34-7.30
metoxibifenil-3-il)-1- o
mtil-5-0¥0-4,5- (m, 1 H),727(d, /= 8.78
dihidro-1H- Hz,2 H),7.24-7.17 (m, 1 i),
imidazol4-ilJfenil 2- 7.16-7.10 m, 1 H, 6.73 (br s,
metoxietanosuifona 2 H)- 3.5 {s, 3H),3.76 (S, 4
to

H), 3.27(s, 3 H), 2.98 (s, 3 H)

160 | 4-[2-amino-4-(3- CH30CH 521
ciano-4'- 2CHz80; 58.11(dd, J=6.15,2.38 Hz,
fluorobifenil-3-i)1- ~ 1 H). 7.93 (ddd. J = 8.78
metil-5-ox0-4,5- i N 1), 7.53 (dad, ’
dinidro 14 527,2.51 Hz, '1 H),7.77(s, 1
imidazok-4-iljfenil 2- ), 7.65-7.53 (m, S H), 744
metoxietanosuifona tJ=765Hz 1 H),727(d,
to J =878 Hz, 2 HY, 6.75 (brs,

2H),3.77 (5,4 1),3.27 (5,3
H),3.00 (5,3 H)

161 | 4-[2-amino-4-(5- CH;OCH - 521
ciano-2- 2CH280s \@& 58.19-8.15 (m, 0.5 H), 8.12-
Avorobifenil-3-i1)-1- N 8.06 (m, 0.5 H), 8.00 (dd, /=

ii-5-0x0-4,5-
meti-5-oxo-4, 728, 2.00 H, 1 H), 7.97-7.92
dihidro-1H-

imidazol-4-ifjfenil 2-
metoxietanosulfona
to

“H), 3.27 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 )

(m, 1 H), 7.72 (s, 1 H), 7.60-
7.56 (m, 3H), 7.49-7.45 (m, 2
H), 727 (d, / = 8.78 Hiz, 2
H), 6.74 (or 3, 2 H), 3.76 (3, 4

1y
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162 | 4{2-amino-1-meti- | CHsOCH 479 58.77(d,J=1.76 Hz, 1 H), |
5-ox0-4-(3-piridin- | 2CH2S0; ﬁ‘ 8.57 {dd, S = 4.77, 1.5 Hz, |
3-ilfenii)4,5- S ‘
dihidro.1H. H), 7.96-7.93 (m, 1 H), 7.79-
imidazok-4-il)fenil 2- 7.77 (m, 1 H), 7.62-7.57 (m, 3
metoxietanosulfona H), 7.56-7.41 (m, 3 H), 7.30-
to 725 (m, 2 B), 6.75 (br 5, 2

H),3.76 (3,4 H),327(,3
H), 3.00(s, 3 F)

163 | 4-{2-amino-4-[3-{2- | CH:OCH T . 497 5824(d,J =477 Hz, 1 1),
fuoropiridin-3- | 2CHS0s G 8.06-7.99 (m, i ¥), 7.73 (5, 1
il)fenil}-1-metil-5-

1611, 7.82~
oxo-4,5-dihidro-1H- H), 7.61-7.53 (m, 3 H),
imidazok4-it}fenil 743 (m, 3 H),728(d, /=
2. 878 Hz, 2 H), 6.75 (ors, 2
metoxietanosulfona H)’ 3.77 (3’ 4 ]{). 327 (8, 3
to H), 299 (s, 3 1)

184 | 4-{2-amino-4-{3«5- | CH3OCH 7 . 531,533
cloro-2- 2CH>S0, aﬁ
fluoropiridin-3- =
ilifenit}-1-metil-5-
oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil
2.
metoxietanosulfona
to

165 | 4-{2-amino4-[3-(6- | CHsOCH T 497 §842(4,J=2.26 Hy, 1 H),
";”‘?“""*3; 2LH2S0s : ;N §.18-3.11 (m, § H), 7.75 (s, |
if)fenil]-1-metil

H), 7.61-7.52
oxo-4,5-dihidro-1H- £ H), 7.61-7.52 (m, 4 H), 745

imidazol-4-il}fenil
2-
metoxietanosulfona
to

{t,J=7.65Hz, | H),7.30-
7.24(m,3H), 674 (brs, 2
H),3.77 (s, 4 H), 3.27 (s, 3
H), 300, 3 1)

e
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5-0x04-(3- 2CH;S0s # g2 1 . 7 e T
pirimidin-S-itfenil- Moy ) (_9’ 0,767 (. J
4 Sibidro-1H- 7.53 Hz, 1 H), 7.63-7.56 (m,
imidazol-4-il]fenil 2- 3H),749Q,/=778Hz, |
metoxietanosulfona H), 727 (4, /= 9.03 Hz, 2
to H), 6.75 (br s, 2H), 3.77 (s, 4
H),327(3, 2 H),3.00(s,3H)
i

167 | 4-{2-amino-44{3(2- | CH;OCH T 531,533
cloro-3- 2CHz805 q
fluoropiridin-4- a
ifenil]-1-metik-5-
oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil
2
metoxietanasutfona
to

168 | 4-{2-amino-4-[3-(2- | CHsOCH 531,533 | 58.49(d,J =3.01 Hz, 1 H),
cloro-5- LHS0s | A 7.90 (dd, J = 8.66,2.89 Hz, |
fluoropiridin-3- e N _

r .6 1 .60-7.54
il)fent!}-1-metil-5- H),7.65 (5, 1 1), 7.60-75 _
oxo-4,5-dihidro-14- (m, 3 1), 7.46 (t, J« 7.78 Hz,
imidazol-4-il}fenil 1 H),7.41-736(m, 1 1), 7.28
2- (d,J = 8.78 Hz, 2 H), 6.74 (br
:”‘-‘“”“e'a““”'m”a 5,2 H),3.77 (5,4 H), 328 (s,
0

3T),299(s,3H)
169 | 4-{2-amino4-[3- | CH,OCH 515 | #8.27-8.19(m. 1 H), 7.71 (5,
(2,6-diflucropiridin- | 2CH,S0s

FHilfenif]-1-metil-S-
oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il }fenil
2-
metoxietanosuifona
to

1 H),7.61-7.53 (m, 3 H),
7.49-7.43 (m, Z H), 7.31-7.24
(m, 3 H), 6.75 (br s, 2 H),
3.77(5,4H), 328(s,3 H),
2.99(s,3H)

433
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Ejemplo 170
3-metoxi-5{4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}fenil metanosulfonato
o_ 0
B:'/

0\\ rd
~ s S\‘
) O 0

A una solucidn agitada de 3-metoxi-5{4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilffenol (120 mg, 0.48 mmol) en diclorometano (3 mL) a 0 °C se le agrego
trietilamina (58 mg, 0.58 mmol) seguida por cloruro de metanosulfonilo (71 mg,
0.62 mmol). La mezcla de reaccién se dejo alcanzar la temperatura ambiente y
se agité por 18 horas, y la mezcla resultante fue concentrada hasta sequedad
al vacio. Purificado sobre columna de gel de silice usando un gradiente de
diclorometano/acetonitrilo, (100/0 a 90/10), como el eluyente. RMN-'H (CDCl):
87.30(d,J=23Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.96 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 3.86
(s, 3H), 3.16 (s, 3 H), 1.35 (s, 12 H).

Ejemplo 171
4-(2-amino-4-{3'-metoxi-5'-[(metilsulfonilo)oxi]bifenil-3-il}-1-metil-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil propano-1-sulfonato

QY
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Una mezcla de 4-[2-amino-4-{3-bromofenil)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato (80 mg, 0.17 mmol), 3-metoxi-5-(4,4,5,5- -

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil metanosulfonato (73 mg, 0.22 mmol),
cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano aducto (14
mg, 0.017 mmol), carbonato de potasio (142 mg, 1.03 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (3 mL) fue irradiada bajo una atmosfera de argdn en
un microondas a 150 °C por 2 h. Cuando se enfrio hasta temperatura ambiente,
la mezcla fue filtrada y se agregd sulféxido de dimetilo (500 ul). La solucién fue
concentrada al vacio para remover el tetrahidrofurano y se purificé mediante
HPLC preparativa para dar 32 mg (32% de rendimiento) del compuesto del
titulo: RMN-'H (DMSO- dg): 5 7.74 (s, 1 H), 7.61-7.51 (m, 4 H), 7.43 (t, J =7.78
Hz, 1 H), 7.26 {(d, J = 8.78 Hz, 2 H), 7.10-7.04 (m, 2 H), 6.96 (t, d = 2.13 Hz, 1
H), 6.75 (br s, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.49-3.43 (m, 2 H), 3.42 (s, 3H), 3.00 (s, 3 H),
1.87-1.77 (m, 2 H), 1.01 {t, J = 7.40 Hz, 3 H); MS (ES) m/z 588 [M+1]".

Ejemplos 172 - 175

Tabla 2. Ejemplos representativos sintetizados como se describié para el 4<2-
amino-4-{3-metoxi-5'{(metilsuifoniljoxi]bifenil-3-il}-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il)fenil propano-1-sulfonato

431
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Ej Nombre R R {M-HT RMN-'H
Quimico miz

172 | 4-{2-amino-4-[3- | CHsCHCH2S03 v 481 38656, 11,859, 7=
{S-fluoropiridin- ";\13‘ 2.51 Hz, 1 FI), 7.94-7.89 (m,
3-ifeni}-1- i 1 ), 7.81 (s, 1 H), 7.67-7.55
:::j:’:“" (m, 4 H), 747 (t, J = 7.65 Mz,
idazoLd. 1H), 7.26 (4, J = 8.53 Hz, 2
ilYfenil propano- H), 6.7% (brs, 2 H), 349343
1-sulfonato (m, 2H), 3.00 (s, 3 H), 1,87~

176 (m, 2 H), 101 (t, J'=
740 Hz, 3 H)

173 | 4-[2-amino-4- CH3CH2CH,S04 510 57.70 {3, 1 H), 7.61-7.52 (m,
(4'-fluoro-3- [{E 3 H), 7.50-7.46 (m, 1 H), 7.40
metoxibifenil-3- : \? {t, /= 7.65 Hz, | H), 7.32-
f)-1-metil-5-oxo- 723 m, 4 1, 7.07-7.02 (m, 1
4, 5-dihidro-1H- H), 673 (or 5,2 H), 3.90 (5, 3
imidazol-4- :
lfenil propanc- H), 3.49-3.43 (m, 2 H), 3.00
1-sulfonato (4,3 H), 1.87-1.76 {m, 2 H),

101 (8, J = 1.53 Hz, 3 H)

174 | 4-(2-amino-4{3- | CHOCH:CH,S 497 | §8.67-8.64 (m. 1 H), .59 (d,
(&-uorapirdin- | Os Jé; J =276 Hz, | H), 7.95-7.89
S-itenill- ' {n, 1 H), 7.82 s, 1 H), 7.67-
::::;';2”:‘4 > 7.55 (m, 4 H), 747 (4, J =
o4, 768 Hz, 1 H), 727 (d, J =
fonil 2 8.78 Hz, 2 H), 6.75 (br 3, 2
metoxietanosull H,377(5,4H),327(,3
onato H), 300(,3H)

4
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175 | 4-[2-amino-4-
(4'-fluoro-3'-
metoxibifenil-3-
il)-1-metil-5-oxo-
4 5-dihidro-1H-
imidazol4-
iljtenil 2-
metoxietanosuif
onato

CH1OCH,CH>S
Os

| 526

8§ 7.70(s, 1 H), 7.61-7.51 (m,
3 H), 7.51-745 G, 1 H), 7.40
(t, J = 7.65 Hz, | H), 732-
7.24 (m, 4 H), 7.08-7.02 (m, 1
H), 6.73 (brs, 2 H), 3.90 5, 3
H),3.76 (3,4 H), 327 (s, 3
H),3.00(s. 3 H)

Ejemplo 176

4-[2-amino-1-metil-5-0x0-4{3-pirazin-2-ilfenil)4,5dihidro-1H-imidazol-4-
if}fenil 2-metoxietanosutfonato acetato 0.25

Se agreg6 tetrahidrofurano anhidro (3 mL) a 4-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-
metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilffenil 2-metoxietanosulfonato (75 mg,
0.16 mmol), 2-(tributilestanil)pirazina (86 mg, 0.23 mmol) y dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (5.5 mg, 0.008 mmol), y la mezcla fue irradiada bajo
una atmésfera de argén en un microondas a 130 °C por 1 h. Cuando se enfrié

hasta temperatura ambiente, ia mezcla fue filtrada y el solvente fue evaporado

al vacio. El producto fue purificado mediante HPLC preparativa para dar 29 mg
(31% de rendimiento) del compuesto del titulo: RMN-'H (DMSO-ds): 6 9.16 (d, J

27y
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= 1.51 Hz, 1 H), 8.73-8.70 (m, 1 H), 8.61 (d, J = 2.51 Hz, 1 H), 8.32-8.29 (m, 1
H), 8.01-7.97 (m, 1 H), 7.64-7.60 (m, 1 H), 7.57 (d, J = 8.78 Hz, 2 H), 7.49 {t, J
=7.78 Hz, 1 H), 7.28 (d, J = 8.78 Hz, 2 H), 6.76 (br s, 2 H), 3.77 (s, 4 H), 3.27
(s, 3H), 3.00 (s, 3 H), 1.89 (s, 0.85 H); MS (ES) m/z 480 [M-H.

Ejemplo 177
4-[2-amino-1-metil-5-0x0-443-pirazin-2-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
iljffenil propano-1-sulfonato acetato 0.25

El compussto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 176
en 36% de rendimiento, partiendo de 4-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-
4 5-dihidro-1H-imidazol4-illfenil propano-1-sulfonato. Purificacién por HPLC
preparativa: RMN-'H (DMSO- dg): § 9.16 (d, J= 1.51 Hz, 1 H), 8.73-8.70 (m, 1
H), 8.61 (d, J = 2.51 Hz, 1 H), 8.33-8.30 (m, 1 H), 8.02-7.97 (m, 1 H), 7.64-7.60
(m, 1 H), 7.60-7.55 (m, 2 H), 7.49 {t, J=7.78 Hz, 1 H), 7.29-7.24 (m, 2 H), 6.76
(brs, 2 H), 3.49-3.44 (m, 2 H), 3.00 (s, 3 H), 1.90 (s, 0.86 H), 1.87-1.76 (m, 2
H), 1.01 (t. J= 7.40 Hz, 3 H); MS (ES) m/z 464 [M-H]".

Ejemplo 178 y 179
(R)- y (S)4-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilJfenil metanosulfonato
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Separacion cromatografica de los enantiomeros de 4-[2-amino-1-metil-5-oxo-4-
(3-piridin-3-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-ilffenil metanosulfonato

0
\¥
—8-0
/r
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Se disolvid 4-{2-amino-1-metil-5-oxo0-4-(3-piridin-3-iffenil)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il[fenil metanosulfonato (7.5 mg) en isopropanol (2 mL) y la solucién
resultante fue inyectada en una columna AD Chiralpak AD (21.2 x 250 mm),
usando isopropanol.heptano (20.80) como eluyente a una velocidad de flujo de
16 mbL/min. La deteccion fue monitoreada a 254 nm y los dos isémeros fueron
recolectados y concentrados a/ vacio.

Isbmero 1, ejemplo 178: se recolectaron 2.1 mg con configuracién absoluta
desconocida: MS (ESI) m/z 435 [M-HJ.

Isdbmero 2, ejemplo 179: se recolectaron 2.1 mg con configuracién absoluta
desconocida: MS (ESI) nv/z 435 [M-HJ.

Ejemplo 180
Clorhidrato de 3'-{2-amino-1-metil-5-0x0-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-

il)-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato

39
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El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 5y la
sal de la base se prepard6 como se describe en el Ejemplo 6 en 14% de
rendimiento, partiendo de 2-amino-5-(3-bromo-fenil)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-
imidazol-4-ona y  3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil
metanosulfonato. El producto crudo fue purificado sobre cromatografia flash
usando acetonitrilo/trietilamina, (90/10), como eluyente. La sal de clorhidrato
formada se precipitd después de la adicion de dietil éter. RMN-'H (DMSO- de):
51167 (s, 1H),9.61(brs, 1 H), 776 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.69 (s, 1 H), 7.56 (t,
J=78Hz 1H), 7.49-7.41 (m, 4 H), 7.41-7.35 (m, 2 H), 7.22-7.19 (m, 1 H),
7.17-715(m, 1 H), 6.99 (t, J= 2.1 Hz, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 3.43 (s, 3 H), 3.20 (s,
3 H); MS (ESI) m/z 466 [M+1]".

Ejemplo 181
3-[(3-bromofenil)etinil]fenol
oH
A

(C

Br

2y



208

Una solucién de 1-bromo-3-etinilbenceno (16.5 g, 90.9 mmol, descrito en
Wettergren, J., Minidis, A. B. E. Tetrahedron Letters. 2003, 44, 7611-7612) en
tetrahidrofurano anhidro {25 mL) se agregd a una solucién de 3-yodofeno! (19
g, 86.4 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(il) (383 mg, 0.55 mmol),
yoduro de cobre (1) (104 mg, 0.55 mmol) y trietilamina (75 mL, 538 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (125 mL) a 0 °C bajo una atmésfera de argon. La
mezcla se agitd por 10 minutos a 0 °C, se dej6 alcanzar la temperatura
ambiente y se agit6é durante la noche. Los solventes fueron evaporados a/ vacio
y el residuc se dividid entre diclorometano (100 mL) y agua (100 mL). La fase
organica fue lavada con agua (2x150 mL), salmuera (100 mL), secada sobre
sulfato de magnesio y concentrada a/ vacio. La purificacidn mediante
cromatografia de columna, usando 50 % de diclorometano en heptano como el
eluyente, seguida por recristralizaciéon en diclorometano produjo 17.16 g (69 %
de rendimiento) del compuesto del titulo: RMN 'H (DMSO-dg) 3 9.72 (s, 1 H),
777-774(m,1H),764-760(m,1H),7.57-754(m, 1H),7.41-7.36 (m, 1
H), 7.26 - 7.20 (m, 1 H), 7.01 -6.86 (m, 1 H), 6.94 - 6.91 (m, 1 H), 6.84 (ddd, J=
8.28, 2.51, 1.00 Hz, 1 H); MS (ES) m/z 271,273 [M-HJ".

Ejemplo 182
14{3-bromofenil)-2-{3-hidroxifenil)etan-1,2-diona

Una solucion de 3-{(3-bromofenil)etinilffenol (17.16 g, 62.83 mmol) y bicloruro
de paladiofll) (1.11 g, 6.28 mmol) en sulféxido de dimetilo (300 mL) se agitd a
140 °C por 5 h. Cuando se enfrié hasta temperatura ambiente, la mezcla se
diluyo con agua (900 mL) y se extrajo con dietil éter (3x200 mL). Los organicos

R



209

combinados fueron lavados con agua (400 mL) y salmuera (400 milL), secados
sobre sulfato de magnesio y concentrados para dar 19.4 g (rendimiento
cuantitativo) del compuesto del titulo: MS (ES) m/z 303,305 [M-HT".

Ejemplo 183
5-(3-bromofenil)-5-{3-hidroxifenil)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona

Se agregé N-metiltiourea (11.2 g, 124 mmol) a una solucion de 1-(3-
bromofenil)-2-(3-hidroxifenil)etan-1,2-diona (19.4 g, 62 mmol) en sulfoxido de
dimetilo (62 mL) y se calentd hasta 100 °C. Se afiadid lentamente una solucién
acuosa de hidroxido de potasio (1.5 M, 58 mL, 866 mmol) y la solucidn
resultante se agité a 100 °C por 10 min. Cuando se enfrié hasta temperatura
ambiente, la mezcla se diluyé con agua (300 mL), se agreg6 acido clorhidrico
6M (50 mL) y la fase acuosa se extrajo con cloroformo (3x150 mL). Los
organicos combinados fueron lavados con agua (250 mL), salmuera (250 mL),
secados sobre sulfato de sodio y concentrados al vacio. La purificacion
mediante cromatografia de columna, usando 25 % de acetato de etilo en
heptano como el eluyente, produjo 16.33 g (70% de rendimiento) del
compuesto del titulo: MS (ES) m/z 375,377 [M-HJ".

Ejemplo 184
3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-4-if]fenil
metanosulfonato

W
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Se agregd cloruro de metanosulfonil (0.39 mL, 4.97 mmol) a una solucion
enfriada (0 °C) de 5-(3-bromofenil)-5-(3-hidroxifenil)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-
4-ona (1.25 g, 3.31 mmol) y trietilamina (1.4 mL, 9.94 mmol) en diclorometano
anhidro (30 mL) bajo una atmdsfera de argon. La mezcla resultante se dejo
alcanzar la temperatura ambiente y se agitdé por 1.5 h. Los solventes fuercn
evaporados al vacio y el residuo se disolvibé en acetato de etilo que produjo la
precipitaciéon de la sal de trietilamina. La sal fue filtrada y el filtrado fue
concentrado y purificado mediante cromatografia de columna, usando 540 %
de acetato de stilo en heptano como el eluyente, para dar 940 mg (62% de
rendimiento) del compuesto del titulo: RMN 'H (DMSO-ds) 6 11.72 (s, 1 H), 7.65
-761(m, 1 H), 758 ( J=803Hz 1H), 750 (m, 1H) 745-739(m, 2 H),
7.39-7.33(m, 2 H), 7.30-7.26 (m, 1 H), 3.41 (s, 3H), 3.18 (s, 3 H); MS (ES)
m/z 453, 455 [M-HTJ.

Ejemplo 185
3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol -4-il]fenil

metanosulfonato

'
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Una solucién acuosa (70%) de hidroperéxido de t-butilo (3 mL, 31 mmol) se
agregd a una solucion de 3-{4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-
4-illfenil metanosulfonato (940 mg, 2.06 mmol) en metanol (30 mL) y 33% de
amoniaco (6 mL) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 6
h. El metanol fue removido al vacio, el residuo se diluyd con agua (75 mL) y se
extrajo con cloroformo (3x50 mL). Las fases organicas combinadas fueron
lavadas con salmuera (75 mL), secadas sobre sulfato de sodio y concentradas

al vacio para dar 830 mg (99%) del compuesto del titulo: MS (ES) m/z 438, 440
[M+H]".

Ejemplo 186

3-[443-bromofenii)-1-metil-5-oxo0-2-tioxoimidazolidin-4-il] fenil

2-metoxietanosulfonato

Q
- \—0
\
0o

Br

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 184
en 71% de rendimiento, partiendo de 5-(3-bromofenil}-5-(3-hidroxifenil)-3-metil-

gl
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2-tioxoimidazolidin4-ona (y cloruro de 2-metoxietanosulfonilo (descrito en:
Matlack A. S. J. Org. Chem. 1958, 23, 729-731) excepto que la reaccién se
agité por 1h: MS (ES) m/z 497,499 [M-HJ.

Ejemplo 187
3-[2-amino-4-3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilJfenil
2-metoxietanosulfonato

3 i“"\,o
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Br
El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 185
en 77% de rendimiento, a partir de 3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0xo-2-

tioxoimidazolidin-4-iljfenil  2-metoxietanosulfonato, 33% de amoniaco e
hidroperdixido de t-butilo: MS (ES) m/z 482, 484 [M+H]",

Ejemplo 188
3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-iljfenil propano-1-
sulfonato
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El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 184
en 94% de rendimiento, a partir de 5{3- bromofenil)-5-{3-hidroxifenil)-3-metil-2-
tioxoimidazolidin-4-cna y cloruro de propano-1-sulfonilo: RMN ‘H (DMSO-dg) &
11.73(s, 1 H), 771 (m, 1 H), 7.66 - 7.55 (m, 2 H), 7.51 - 7.31 (m, 4 H), 7.27 -
722 (m, 1 H),,3.56-344 (m, 2 H), 3.18 (s, 3 H), 1.89-1.75 (m, 2 H), 1.05 -
0.95 {m, 3 H); MS (ES) mv/z 481,483 [M-H]".

Ejemplo 189
3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
propano-1-suifonato

A
O

Br

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 185
en 94% de rendimiento, partiendo de 3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-S-0x0-2-
tioxoimidazolidin-4-ilfenil propano-1-sulfonato, 33% de amoniaco y t-
butilhidroperoxido: MS (ES) m/z 466, 468 [M+H]".

Ejemplo 180
3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-4-iijfenil  propano-2-
sulfonato

W



214

Br

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 184
en 55% de rendimiento, partiendo de 5-(3-bromofenil)-5-3-hidroxifenil)-3-metil-
2-tioxoimidazolidin-4-ona y cloruro de propano-2-sulfonilo, excepto que la
mezcla de reaccion se agité por 3 h: MS (ES) m/z 481,483 [M-HT.

Ejemplo 191
3-[2-amino-4-{3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil
propano-2-sulfonato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 185
en 84% de rendimiento, partiendc de 3{4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-2-
tioxoimidazolidin-4-ilffenil  propano-2-sulfonato, 33% de amoniaco e
hidroperdxido de t-butilo: MS (ES) m/z 466, 468 [M+H]".

)



215

Ejemplo 192
3-[4{3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-il}fenil
ciclopropanosulfonato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 184
en 60% de rendimiento, partiendo de 5-(3-bromofenil)-5-(3-hidroxifenil)-3-metil-
2-tioxoimidazolidin-4-ona (y cloruro de ciclopropanosulfonilo,‘ excepto que la
mezcla de reaccion se agitd por 23 h: MS (ES) m/z 479, 481 [M-HJ.

Ejemplo 193
3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-o0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilJfenil
ciclopropanosulfonato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 185
en 93% de rendimiento, partiendo de 3{4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-2-

287
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tioxocimidazolidin4-ilffenil  ciclopropanosulfonato, 33% de amoniaco e
hidroperdxide de t-butilo: MS (ES) m/z 462, 464 [M+H]".

Ejemplo 194
3-[44{3-bromofenil}-1-metil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-4-il]fenil
dimetilsulfamato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 184
en 72% de rendimiento, partiendo de 5-(3-bromofenil)-5-3-hidroxifenil}-3-metil-
2-tioxoimidazolidin-4-ona y cloruro de dimetilsulfamoilo, excepto que la mezcla
de reaccion se agitd durante el fin de semana: MS (ES) n/z 482, 484 [M-HJ.

Ejemplo 195
3-[2-amino-4-{3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-illfenil
dimetilsulfamato
/
o'%’N\
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El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 185
en 93% de rendimiento, partiendo de 3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-2-
tioxoimidazolidin-4-il}fenil dimetilsulfamato, 33% de amoniaco e hidroperéxido
de t-butilo: MS (ES) m/z 467, 469 [M+H]".

Ejemplo 196
3-[4-(3-bromofenii)-1-metil-5-oxo0-2-tioxoimidazolidin-4-ilJfenii morfolin-4-

sulfonato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 184
en 34% de rendimiento, partiendo de 5-3-bromofenil)-5«3-hidroxifenil)-3-metil-
2-tioxoimidazolidin-4-ona y cloruro de morfolin4-sulfonilo, excepto que la
mezcla de reaccién se agitd durante la noche: RMN 'H (DMSO-ds) 6 11.75 (s, 1
H), 765-754(m,2H), 754-747 (m, 1 H), 745-7.33(m, 4H),7.32-7.26
(m, 1 H), 3.64 - 3.57 (m, 4 H), 3.27 - 3.22 (m, 4 H), 3.18 (s, 3 H); MS (ES) m/z
524, 526 [M-HT.

Ejemplo 197
3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il]jfenil
morfolin-4-sulfonato

250
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El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 185
en 85% de rendimiento, partiendo de 3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin-4-il}fenii  morfolin4-sulfonato, 33% de amoniaco e
hidroperdxido de t-butilo; MS (ES) m/z 509, 511 [M+H]".

Ejemplo 198
3-[4-{3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-4-il}fenil
etanosulfonato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 184
en 88% de rendimiento, partiendo de 5—(3—bromofeniI)-5-(3-hidroxifenil)-3-metil-
2-tioxoimidazolidin-4-ona y cloruro de etancsulfonilo: RMN 'H (DMSO-dg) &
11.73 (s, 1 H), 7.64 - 7.61 {m, 1 H), 7.57 {t, J= 8.03 Hz, 1 H), 7.50 - 7.48 (m, 1
H), 748 - 744 (m, 1 H), 7.42 - 7.32 (m, 3 H), 7.26 (1, J= 2.01 Hz, 1 H), 3.58 -
3.50 {m, 2 H), 3.18 (s, 3 H), 1.37 - 1.29 (m, 3 H); MS (ES) m/z 467, 469 [M-H].

21
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Ejemplo 199
3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil

etanosulfonato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 185
en 87% de rendimiento, partiendo de 3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin4-illfenil  etanosulfonato, 33% de amoniaco y t-
butilhidroperoxido. Purificado mediante cromatografia de columna, usando una
mezcla de amoniaco al 10% 0.1 M en metanol y 90% de diclorometano como el
eluyente: RMN 'H (DMSO-dg) 5 7.62 - 7.58 (m, 1 H), 7.50 - 7.42 (m, 4 H), 7.42 -
7.38(m, 1H),7.32-7.27 (m, 1 H), 7.25 -7.20 (m, 1 H), 6.83 (br. 5., 2 H), 3.50
(q, J=7.28 Hz, 2 H), 2.99 (s, 3 H), 1.37 - 1.31 (m, 3 H); MS (ES) m/z 450, 452
(M-HJ-

Ejemplo 200
2-amino-543-bromofenil)-5{3-hidroxifenil)-3-metil-3,5-dihidro-4Himidazol-
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El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 185
en 57% de rendimiento, partiendo de 5«3-bromofenil)-5-(3-hidroxifenil}-3-metil-
2-tioxoimidazolidin-4-ona, 33% de amoniaco y t-butilhidroperdxido. Purificada
mediante cromatografia de columna, usando una mezcla de amoniaco al 10%
0.1 M en metanol y 90% de diclorometano como el eluyente; RMN 'H (DMSO-
de) 69.33 (br. s, 1 H), 762 -7.59 (m, 1 H), 7.49 -7.39 (m, 2 H), 7.28 (m, 1 H),
7.07 (m, 1 H),6.86-681(m, 2 H), 6.69 (br. s, 2 H), 6.63 -6.58 (m, 1 H), 2.98
(s, 3 H); MS (ES) m/z 360, 362 [M+H]".

Ejemplo 201
3-{2-amino-4-[3{5-metoxipiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil etanosulfonato acetato 0.75

R
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El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejempio 171
en 14% de rendimiento, partiendo de 2-amino-5-(3-bromofenil)-5-(3-
hidroxifenil}-3-metil-3,5-dihidro4H-imidazol-4-ona.  Purificado por HPLC
preparativa y liofilizado. RMN 'H (DMSO-dg) & 8.34 (d, J= 1.76 Hz, 1 H), 8.30
(d,J=276Hz, 1 H),7.71-7.74 (m, 1 H), 7.61 (d, J= 7.53 Hz, 1 H), 7.50 - 7.56
(m, 2H),742-748 (m, 4 H), 7.19-7.25(m, 1 H), 6.82 (br. s., 2 H), 3.89 (s, 3
H), 3.46 - 3.53 (m, 2 H), 3.01 (s, 3 H), 1.91 (s, 1H), 1.34 (t, J=7.28 Hz, 3 H); MS
(ES) m/z 479 {M-H].

259
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Ejemplo 202
4-{2-amino-4-{3<{5-metoxipiridin-3-il}fenil]-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato acido acético

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 171
en 16% de rendimiento, partiendo de 4-{2-amino-4-{3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-
4,5-dihidro-1H-imidazol-4-l[fenil metanosulfonato. Purificado mediante HPLC
preparativa y liofilizado: RMN 'H (DMSO-ds) 6 8.34 (d, J= 2.01 Hz, 1 H), 8.30
(0,J=276Hz,1H),7.79-7.76 (m, 1 H), 7.63-7.58 (m, 3 H), 7.56 - 7.52 (m, 1
H), 749 -742 (m, 2 H), 7.31 - 727 (m, 2 H), 6.77 (br. 5., 2 H), 3.89 (s, 3 H),
3.35 (s, 3 H), 3.00 (s, 3 H), 1.91 (s, 3 H); MS (ES) m/z 465 [M-H].

Ejemplo 203
2-amino-5-{3{2-fluoropiridin-3-il ffenil]-5-(3-hidroxifenil)-3-metil-3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona

Y
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El compuesto del titulo fue sintetizade como se describe para el Ejiemplo 171
en 67% de rendimiento, partiendo de 2-amino-5-(3-bromofeni)-5-(3-
hidrnxifenikj—?»—metil—3,5-dihidm-dH-imidaani}na. Purificado mediante
cromatografia de columna, usando una mezcla de ameniace al 10% 0.1 M en
metanol y 90% de diclorometano como &f eluyents: RMN 'H (DMSO-ds) 5 9.33
(s, 1 H), 8.28-8.23 (m, 1 H), 8.04 - 7.98 {m, 1 H), 7.70 (s, 1 H), 7.58 - 7.39 (m,
4 H), 718 - 7.05 (m, 1 H), 6.93 - 682 (m, 2 H), 665 -6.58 (m, 1 H), 2.99 (s, 3
H); MS (ES} mv/z 377 [M+H]". |

Ejemplo 204
2-amino-ﬁ-[?.-lﬁdmx’ifeniI]:-3-met_iI-5-{3—pirimidin—5-ilfenil]-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona

N"-VN

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejerﬁpln 171
en B39% de rendimients, partendo de Z-amino-5-(3-bromofenil)-5-(3-
hidroxifenil}-3-matil-3, 5-dihidro-4H-imidazol-4-ona, Purificado mediante
‘ cmmétografia de columna, usando una mezcla -de amoniaco & 10% 0.1 M en
metancl y 80% de diclorometanc como el eluyer';ta; MS (ES) mvz 360 M+H]".

Ejemplo 205
2-aminu-ﬁ-{:}-hidruxifenil)-S-metiI.-5-{3-piridin-3-ilfenil}-3,5-dihidrn-4H—
imidazol-d-ona
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El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 171
en 38% de rendimiento, partiendo de 2-amino-5-(3-bromofenil)-5-(3-
hidroxifenil}-3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona. Purificado mediante
cromatografia de columna, usando una mezcla de amoniaco al 10% 0.1 M en
metanol y 90% de diclorometano como el eluyente: MS (ES) m/z 359 [M+H]".

Ejemplo 206
2-amino-5-3-hidroxifenil)-5-[3«{5-metoxipiridin-3-il)fenil}-3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 171
en 19% de rendimiento, partiendo de 2-amino-5-(3-bromofenil)-5-(3-
hidroxifenil)}-3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona. Purificado mediante

W
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cromategrafia de columna, usando una mezcla de amoniaco al 10% 0.1 M en
metano! y S0% de diclorometanc come el eluyente: MS (ES) m/z 389 [M+HT.

Ejemplo 207
Clorhidrato de 3{2-amino-4-[3-(2-lucropiridin-3-iljfenil]-1-metil-5-0x0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-ii}{fenil trifluorometanosuifonato

Una mezcla de 2-amino-5-[3-{2-flucropirdin-3-ilfenil]-5-(3-hidroxifenil}-3-metil-
3, 5dinidro-4H-imidazoi-4-ona (140 mg, 0.37 mmol}, .N-fenil-
bis{triﬂuommetannéulfﬁhimida) (133 mg, 0.37mmol), carbonato de potasio
ahhidro (310 fng, 2 22 -mmaol} en_tetréhidmfu-r‘ann anhidro (4 mL) fue irradiada
en. un microondas a 120 °C por 7 min La mezcla fue filtrada, el solvente fue
evaporado y el residuo puﬁﬁcadﬁ' mediante KPLC preparativa, para dar 32 mg
de la base: RMN 'H (DMSO-dg} § 8.29 - 819 (m, 2 H), 8.03 - 7.98 (m, 1 H),
7.70-767 (m, 2 H), 7.56 - 7.45 (m, 5 H), 7.40 (dd, J = 8.03, 2.01 Hz, 1 H), 6.85
{brs, 2 H), 3.01 -2.98 (m, 3 H) |

La base se disolvid en diclorometanc anhidro (3 mlL) v se agregd acido
clorhidrico {1 M en dieth &ter, 0.1 mL). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente por 5 min y &l solvente fue evaporado para dar 91 mg (45% de
rehdimiento] del compueste del titulo: MS (ES} m/z 509 [M+H]".

28
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Ejemplo 208
Clorhidrato de 3-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-3-pirimidin-5-ilfenil)-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-il]Jfenil triluorometanosulfonato

§ A

F'
o
——"
N
Ny~ NH,
N
g N
=
HCI

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 207
en 30% de rendimiento, partiendo de 2-amino-5-(3-hidroxifenil)-3-metil-5-(3-
pirimidin-5-ilfenil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona: RMN 'H de base libre (DMSO-
de) 89.19(s, 1 H),9.00(s,2H),7.77-775(m, 1 H), 7.73-7.66 (m, 2 H), 7.60 -
7.57 (m, 1H), 757 -748{(m, 3H), 743 - 7.39 (m, 1 H), 6.86 (br. s, 2 H), 3.01
(s, 3 H); MS (ES) m/z 492 [M+H]".

Ejemplo 209

Clorhidrato de 3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-il] fenil trifluorometanosutfonato

28
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N\ NH:

N
(A
3 MG
S

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 207
en 31% de rendimiento, partiendo de 2-amino-5-(3-hidroxifenil)-3-metil-5-(3-
pindin-3-ilfenil)-3, 5-dihidro-4H-imidazol-4-ona: RMN 'H de la base libre (DMSO-
ds) 8869 (d, J=2.01 Hz, 1 H), 8.51 (dd, J =4.77, 1.51 Hz, 1 H), 7.92 - 7.83 (m,
1 H),769-760(m, 2H),758-732(m, 7 H), 683 (br.s,2H) 295 (s, 3H)
MS (ES) mv/z 491 [M+H]".

Ejemplo 210
Clorhidrato de 3-{2-amino-4-[3-{5-metoxipiridin-3-il}fenil}-1-metil-5-0x0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil trifluorometanosulfonato

—%}’%
9

N
Jy—NH,
I
o N\

-
] HCI

N
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El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el Ejemplo 207
en 34% de rendimiento, partiendo de 2-amino-5<3-hidroxifenil)-5{3-(5-
metoxipiridin-3 -il)fenil]-3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona; RMN 'H de base
libre (DMSO-dg) & 8.32 (d, J= 1566 Hz, 2 H), 7.73 - 7.61 (m, 3 H), 7.61 - 7.51
(m, 3H), 7.51-7.41 (m, 3H), 7.04 (br s, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 3.03 (s, 3 H); MS
(ES) m/z 521 [M+H]".

Ejemplos 211 y 212
Clorhidrato de (R)- y (S)-3'{2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il)-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato

Separacion cromatografica de los enantiémeros de 3'-(2-amino-1-metil-5-ox0-4-
fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato.

La base libre de 3'-(2-amino-1-metilo-5-oxo-4-fenil-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il)-
5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato (1.02 g) se disolvié en metanol (50 mL) y la
solucion resultante fue inyectada (5 inyecciones separadas) en una columna
OJ Chiralcel (4.6 x 250 mm), usando metanol como eluyente a una velocidad
de flujo de 0.8 mL/min. La deteccién fue monitoreada a 254, 220 y 280 nm y los
dos isdmeros fueron recolectados y concentrados al vacio. El residuo se
disolvio en se agregd diclorometano anhidro (4 mL) y acido clorhidrico (1 M en
dietil eter, 1 mL). La mezcla resultante se agité por 5 min y se concéntré
mediante soplado de nitrégeno al vacio durante |la noche.

Ty
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Isbmero 1, Ejemplo 211: se recolectaron 307 mg co configuracién absoluta
desconocida: RMN 'H (DMSO-dg) 8 11.73 (br s, 1 H), 9.61 (br s, 2 H), 7.76 (d,
J=7.78Hz, 1 H), 7.72-7.69(m, 1 H), 7.56 (t, J=7.78 Hz5 1 H), 7.48 - 7.38 (m,
BH)722-720(m, 1 H),7.18-7.16 (m, 1 H), 7.00-6.97 (m, 1 H), 3.86 (s, 3
H), 3.43 (s, 3H), 3.21 (s, 3 H).

Isébmero 2, Ejemplo 212: se recolectaron 404 mg con configuracion absoluta
desconocida: RMN 'H (DMSO-dg) & 11.75 (br. s., 1 H), 9.63 (br. s., 2 H), 7.76
(d, J=778Hz, 1 H),7.72-769(m, 1 H), 756 (t, J=7.78 Hz, 1 H), 7.48 - 7.38
(m 6H), 722-720(m, 1 H), 7.18 - 7.16 (m, 1 H), 6.99 (t, J= 2.26 Hz, 1 H),
3.86 (s, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.21 (s, 3H).

Ejemplo 213
Clorhidrato 4-[2-amino-4-{3',5'-diclorobifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-ilJfenil metanosuifonato

Una mezcla de 4-[2-amino-4-3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilffenil metanosulfonato (100 mg, 0.23 mmol), 2-(3,5-diclorofenil)-
4 4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (81 mg, 0.3 mmo!, descrito en: Jian-
Yang;, Tse. et al. Science 2002, 295 (5553), 305-308), cloruro de [1,1'-

2
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bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) dicicrometano aducto (19 mg, 0.02
mmol), carbonato de potasio (189 mg, 1.37 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
(3 mL) fue irradiada bajo una atmésfera de argén en un microondas a 130 °C
por 2 h. Cuando se enfrid hasta temperatura ambiente, se agregé otro 2-(3,5-
diclorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (50 mg, 0.18 mmol) y la
mezcla de reaccion se irradid bajo una atmosfera de argén en un microondas a
130 °C por 3 h. Cuando se enfrié6 hasta temperatura ambiente, la mezcla fue
filtrada y purificada mediante HPLC preparativa para dar la sal de acido acético:
RMN 'H (DMSO-dg) 56 7.82-7.76 (m, 1 H), 7.65 -7.55(m, 7 H), 7.48 - 7.41 (m,
1H), 7.33-7.26(m, 2 H), 6.79 (br. s., 2 H), 3.35 (s, 3 H, oscurecido por Hx0),
3.00 (s, 3 H), 1.91 (s, 3 H). La sal de acido acético se disolvid en diclorometano
anhidro (1 mL) y se agregé acido clorhidrico (1 M en dietil éter, 35 pL). La
mezcla resultante fue concentrada mediante soplado de nitrégeno seguido por
hormo al vacio durante la noche para dar 18 mg (14% de rendimiento) del
compuesto del titulo: MS (ES) m/z 504, 506 [M+H]".

Ejemplo 214
2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}pirimidina

0-°

e~
A

Una mezcla de 2-bromopirimidina (760 mg, 4.78 mmol), 4,4,4',4.,55,5 5'-
octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (1.46 g, 5.74 mmol), diclorometano [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenc]paladio(ll) diclorometano aducto (114 mg, 0.14
mmol), acetato de potasio (1.41 g, 14.3 mmol) en 1,2-dimetoxietano (16 mL) y
agua (1 mL) fue irradiada en un microondas a 150 °C por 15 min. Cuando se
enfrid hasta temperatura ambiente, la mezcia fue evaporada a/ vacio,

LA%N
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suspendida en acetato de etilo, filtrada a través de celita, pasada a través de un
tapon de silice y se concentrd al vacio para dar 660 mg (67% de rendimiento)
del compuesto del titulo: MS (El) m/z 207 [M+1]".

Ejemplos 215 — 246

N'~\\‘/N

Tabla 3: Ejemplos representativos sintetizados como se describié para los
ejemplos sintetizados como se describié para el 4-{2-amino-1-metil-5-oxo0-4-(3-
piridin-3-ifenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil metanosulfonato acetato 0.25.

Ej Nombre R" R™ [M-HT RMN-'H
Quimico m/z
215 | 3-[2-amino-1- CH3S0; NA | 879874 (m, 1 H),
metil-S-oxo-4-(3- & §.59 -8.55(m, 1 H),
piridin-3-itfenil)- @i ,;_’;'; ::‘;:?f; g‘x‘;’ ; g;"
4,5-dihidro-1H- 7.62 ~ 7.39 (m, TH),
imidazol-4-iljfenil 727 -7.22(m, 1 H),

6.79 (br. s, 2 H), 3.35
(s, 3 H, sscurecido por
H;0), 3.03-2964(s,3
H)

metanosutfonato
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216 | 3-(2-amino-4-{3- CH,S0; 455 | 8.43 -B.38 (m, } H),
(6-fluoropiridin-3- (M+H) | 317 -8.10(m, 1 H),
. ‘ ! 7.73 - 7.69 (m, 1 H),
iffenil}-1-metil-5- Sl 7.60 -7.40 (m, 5 H),
oxo-4,5-dihidro- F 7.30 -7.22 (m, 3 H),
e {8, 3 H, oscurecido por
ilyfenil H:0), 302 ~2.96 (5, 3
metanosulfonato H)

217 | 3-(2-amino-4-[3- CH;S0; 453 | 824 (4, /w477 Hz, 1
(2-fluoropiridin-3- | 1), 8.05-7.97 (m, )
- . f H), 7.69 (s, 1 H), 7.56 -
iDfenil}F1-metil-5- N 7.51 (m, 2 H), 7.50 -
o0x0-4,5-dihidro- 7.41 (m, 3 H), 7.27 -

- 7.22 (m, 1 H). 6.99 (br.
1H-imidazol-4- ’
[rHimicaze 5., 2H),335(, 3 H,
il}fenil oscwmecido porH,0), 2.99
metanosulfonato (5,3 H)

218 | 3-{2-amino-4-[3- CH3S0; 487 | 233-826(m, 1 H),
(5-clora-2- F 8.19 - 8.15 (m, 1 H),
fluoropiridin-3- N ;g; ;;g g::’ ; 1’})):
iDfenil}-1-metit-S- 7.49 - 740 (10, 3 H),
0x0-4,5-dihidro- 727 - 722 (m, } H),

o 6.79 (br. s 2 H), 335
1H-imidazol-4- {s, 3 H, oscwecido por
il}fenil H,0),2.99 (5,3 H)
metanosulfonato

219 | 3-[2-amino-1- CH3S80, 436 921 -9.17 (m, 1 H),
metil-5-ox0-4-(3- g\ 9.02-8.99 (m, 1 B),

e i 7.81 ~7.75{m, 1 H),
pirimidin-5-itfenil)- Ny N 7.70 - 7.65 (m, 1 H),
4,5-dihidro-1H- 7.59 - 7.53 (0, 2 1),
imidazol-4-il}fenil 7.53-741 (m, 3 H),

metanosulfonato

728721 (m, I},
6.79 (br.s.,, 2H), 3.35
(s, 3 H, escurecido por
H,0),3.00(s,3 H}

24
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7.6 « 7.65 {m, 1 H),

220 | 3-[2-amino-1- CHCH>CH,S0O, 463 8.77 - 8.73 (m, 1 H),
mel-S-ox04-6- | A to, 1 1,796 191 o
piridin-3-itfenif)- SN 1 zﬁ)a -,_%’5 17 (m, ?“’
4 5-dihidro-1H- H), 7.59 (d, J=7.53 Hz,
o I 1H),7.56-749(m,2
imidazol-4-iljfenil H), 7.49 - 741 (m, 4 H),
propano-1- 7.24 -7.17 (m, 1 H),
sulfonato 6.78 (br.s, 2 H), 3.48 -

341 (m,2H),3.0045, 3
H), 1.85 - 1.77 (m, 2 H),
098 (1,/=753Hz3
H)

221 | 3-{2-amino-4-[3- T CHyCH,CH,S0; 481 | g43-838(m, I H),

(8-fluoropiridin-3- & 8.17 - 8.10 (m, 1 H),

7.14 - 7.68 (m, 1 H),
ihfenil}-1-metil-5- N 7.60 - 7.50 {(m, 3 H),
ox0-4,5-dihidro- F 747 -741 (n,3 H),

- 730-725(m, 1 H),
1H-imidazok-4- 723 - 7.48 (m, | H),
il}yfenil propano- 6.79 {br. 5., 2H), 348 -
1-sulfonato 3.42 (1, 2 H),3.00 (5,3

H), 1.85- 1.75 (im, 2 H),
101 -096 (m,3 H)

222 | 3-{2-amino-4-[3- CH,CH;CH,SO; 483 | 832-815(m, 1 HD),

(2-fluoropiridin-3- éf ey | 811795 (m, 1 H),
N

ihDfenif}-1-metil-5-
0x0-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-
il}fenil propano-
1-sulfonato

7.59 - 7.51 (m, 2 H),
751 - 7.40 (m, 5 H),
727 - 7.15{m, 1 H),
6.79 (br.s., 21, 3.48 -
342 (m, 2 H). 2.99 (5,3
H). 1.83 - 175 (m, 2 ),
1.00 - 0.96 (m, 3 H)

(VY
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223 | 3-{2-amino-4-[3 CH:CH,CH,S0, | 15 | 835 -829 (m, ¢ ),
| (5-cloro-2- £.20 - 8.4 (m, i I,
N T34 -7 (m, 1},
| fiuoropiridin-2- | 758 - 751 m. 3 11,
Y| ilfenil}-1-metil-5- | 7,49 « 741 {m, 3 MY,
axo-4,5-dihidro- T-S?-ﬁ 2;15 l:;n, H’I} ?&7
. 4. ' 5y 2 B, 3.47 -
#imidazol-4- 3.41 (m, 2 HY,7.99 (5, 3
ilyfenil propanc- ), L.BS - 176 {m, 2 M},
1.sulfonato , 1.0} « .96 (o, 3T}

224 | 3-[2-amino-1- CHaCH,CH350; 468 | 3 vpm 530917 {s, i
metil-5-0x0-4-(3- MeH] | HL 800 (5.2 H), 7.9 -

T i 776 (e, 1 1), 770 -
pirimidir-5-ilfenii)- Ny N 7.65 (m, ] £, 7.58 -
4,5-dihidra-1H- 7.5% (1, 2 9}, 7,52 -

_ e TAL G, 31, 724 -
=il 1 -
Imidazol-4-iilfeni 718 fim. 1 H). 6.80 .
propano-1- 5., 2 FD), 3.48 - 343 (m,
sulfonato 2H)3.0004 3 1) 1.85
-1 (m, 2H), 100 -
8.96(m, 3 H)

225 | 3-2-amino-1- T (CH2,CHS05 483 | g ppn 879 - 574 (m, |
metil-5-0x0-4-(3- @ H),,Tﬂ.ﬁ:;} - 833 (n;, :l H),
piridin-3-iifeni)- L ggﬁ . 7“—?} g:; ; i-g’

4 5-dihidro-1H- 7.62 - 7.57 {m, 1 H},
irmid azol-4-il ffenit 751 - 744 (m, 6 H},

‘ 722 - 7.6 (m, § ),
propano-2- | 6.50 (br. 3., 2 1), 3.73 -
suifonato 3,64 61, 1 HY, 3.00{5. 3

HY, 141138 (m, 6 K}

226 | 3-{2-amino-4-{3- {CH3):CHS0; 483 | Sppn842-838(m,1

(6-fuoropiridin-3- (e | H), 8.7 - 8.18 (m, 3 1),
‘ ?-?2 - ?-63 (mx 1 H)I'

ilfenit1-metik5-
oxo-4 S-dihidro-
1H-imidazol-4-

il fenil propano-
2-suffonato

7.5 -F.4%{m, 1),

7,47 -7.42 (m, 2 H),
730 - 725 (m, 1 ),
722 - 916 &m, 1 1D,
6.79 (be. 4., 2 H), 3.73 -
3.64 (m, 1 ), 3.00 (8, 3
), 1.4 -« 1.38 ém, 6 H)

_ ?_(Q&
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1

227 | 3-{2-amino-4-[3- (CH3),CHSC; 431 8.25 - 822 {m, 1 B,
y iriclin- A ' §.04 - 7.9% (m, 1 HD,
{2-fluoropiridin 3- é} T 10,
| ipfenilp1-meti-5- | H 785 - 751 ¢m, 2 H),
: ihi 7.4% - 740 G, 5D,
0x0~4,5-dihidro- 720 - 747 {ta, 1 H),
1 H-imigazol-4- 879 (s, 2B, 374 -
ilfenil propanc- 3.64 (m, 1 H), 2.98(5,3
H 141« 1.37{m, 6 &)
2-sylfonato ‘ g
228 | a-[2-aminc-1- (CH::CHSO; || 466 | 920917 (s, 1 H), 9.60
metil-5-oxo-4-(3- A - MeH] | 8,2 HL 27974 (m,
e } 18, 7.70 - 7.65 (m, }
p]ﬁmidln-ﬁ#lf&nln- NWH '&) r:; qnf . ?.53 {in’ 2 i‘i}m
4 5-dihidro-1H- 7.52 < 1.47 (m, 3 H),
imigazol-&-ilffenil ;;g ::*;ig gi { f{%
propano-2- 6.80 {br. 5., 2 H), 374~
“sulfonato 3.65{m, 1 H), 3.0045,3
EE), 1.42 - 1.28 {m, 6 H}
b 229 | a-j2-arino-1- ' TCHZOCH,CH,80; | 478 8.77-875(m 1 ﬁL
metil-5-0xg-4-(3- 858 - 8.56 (m, 1 H},
o ] 796 - 7.92 {m. 1 H),
| piridin-3-ilfeni)- N .76 - 7.74 {m, 1 B},
| 4,5-dihidro-1H- 761 - 7.57 {m, } ),
VP 7.5§ - 7.50{m, 2 F},
-4-ilfenil :
imidazol-4-il ffenil 730 - 746 (. 2 75,
2 740 - 746 s, 3 D,
metoxietanosulfo 724 2749 {m, 1 £,
nate 6.78 {(br. 5., 2 H), 3.76
{s, 4 H),3.25 (5, 3 1),
3.00 (5,3 6
230 | 3-{2-amino-4-[3- T CH;OCHCH80; | 488 | 843 .8390n, 1 H),
{8-fluoropiridin-3- (M+H] | 817 - 8.6 (m, 1 B,
S _ T4 - 790 (s, 1 1D,
-metil- N :
oxo-4,5-gihidro- F 754 - 750 (m, 2 Hy,
1M-imidazol- 749 - 740 (m, 3 H),
[ 730 - 726 {m, 1 I},
ilifenii 2- 724+ 719 {m, 1 F},
metcxictanasulfo 6.78 (br. 5., 2 H), 3.76
nato (s, 41,325 (2. 2 H),

380 (5.3 H)

P o)
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231 | 3-{2-amino-4-[3- CHOCH,CH,S0; | 497 | 8.26 ~8.21 {m, | H},
(2-fluoropiridin-3- P A 81_05 — 187 (m, L 1),
| _ o T2 - 7.6% (m, 1 H),
infenith1-metik5- M 7.55 « .44 (m, 7 H),
oxo-4, 5-dihidro- 'é»ﬁ *{g A6 {m, TH),
b 6.78 (br. 5, 2 H), 5.75
H-imidazol-4- (s, 4 ), 325 (s, 3 KD,
il}fenil 2- 299 {5, 3 H;
metoxielanosulio
_nato _
232 | 3-{2-amino-4-[3- CHiOCH,CH,S0; | 533 | 8.2%.- 833 (m, 1 H),
| (5-cloro-2- 7 © | ey | BIE-BAR0m 3
o 1 TH~T74(n, L H),
fluorppirnidin-3- AN 748 -758{m, 5 H),
ifenil}1-metil-5- ﬁg - ’j‘éﬁ Em 2 ﬁ{:
T .?v £ T or. nl,. a
| oxo-4, a-dihidro- 6.75 - E47 (m, L HD,
| 1H-imidgzol-4- A7 (5 4H), 325,83
il famil 2- H), 2.994s, 3 H}, 1.9¢
e (5,3 )
metoxietanaosuffo
| nato acetato
233 | 3-[2-amino-1- CH:OCHCH B0, 480 9,13 {5, 1 FI3, 8,00 G5, 2
vl - Addgy o ]
metil-5-oxo-4-(3- i H), 7.80- 7.26 (m. 1 |},
o , 7590~ 765 {m, 1 H}
din-5-fenif)- Na. N !
pinmidin-S-ifen) N 738~ 147 (0, 4 H),
4 5-dihidra-1H- 746 - .40 fm, £ H},
imidazol-4-ifffenil . 124~ 715{m, 1D,
| o, 6.7 {8, 5, 2 H), 3.76
. 5,415 3256, 3 H),
| metoxietanosulfo 3.00 5, 3 H)
natao
224 | a-[2-amino-1- {CH3) NSO, 464 | 877- 893 (n, 1 H,
metil-5-oxp-4-(3- é' ?;g - gng? ?ﬂa 1H),
R N 95 791 (m, 11D,
piridin-3-ilfeni) TFA T n, 1 I,
4 5-dihidro-1H- 162-7.57{m, 1 H},
imidazol-4-ifeni 735 - 742 (s, G 30,

dimetilsuifamato

T2 TN (m, 1 HY,
679 {or. 5, 2ZHL3.00

5 3IB 20206 10
|

b4
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{CH::NSO,

. ciclopropanosulfo
nata

235 | 3-{2-amino-4-[3- 42 18R -338(m 1 H),

61 ciding. | . 8.16 - 5.09 {m, 1 1),
(E-fluoropindin-2- | 772 - .68 (m, 1 Y,
iffenit}1-metik5- = 7,60~ 7.56 fm, 1 H),
oxo-4,5-dihidro- ¥ 7,54 - 1.50 (m, 2 1),

o 747 739 . 3 TD.

1H m;mdazol-d- 7.81 - 7.25 {in, 1 H),

il fenil 122~ L17 (m, 1 1K,
dimetilsulfamato 6.7% (br. 5., 3 1), 3.00

(5,39, 286, 6H)

336 |3 (2aminoa o CFNSO; | 518 | 8.3~ 830 (m, 1 H),
(5-cloro-2- | sty | 18834 m, 1 ED,

- | b 173 - 770 (m, 1 1),

fluoropiridin-3- € 157 - 147 (m, 5 H),

iMfenil}-1-metil-5- TAS - Tl (o 1 H),
axa-4 5-dinidro- ;éﬁ (B::I‘ 7 (;‘:I{{; ;2;1’;9
1 H-imidazol-4 (s:, 3 H},E}SE {‘5:-5 H}

il fenil _
dimetilsuffamato

337 | 3-[2-amino-1- (CH5}NSO, 483 | 9.19¢, 1K), 8.99(s,2

meti-5-0x0-4-{3- A Hy 7787735 (m, 1 H),

o ! THY - 7.63 (m, | H),
pirimidin-5-ilfenil)- | NQ-.‘,H 487 =747 (ﬂh 4 H),.
4 5-dihidro-1H- 782, /=803 Hz 1
 imidazol-4-il}tenil Iﬂléﬂ?(i? ;?égm‘; E:ﬁ*
. | dimetilsulfamato (. 3 H), 2.85 (s,'af{_j
238 | 3-{2-amine-1- D__g% 461 | BTT-8.74 {m,, 1 Hj,

metil-5-0x0-4-(3- é | 8"5,'75%1’ ‘f;’; T4, 116
piridin-3-ilfenii)- Ry 1;?1}, 7 %’5 -7 ’?ﬁgl émj
4,5-dinidro-1H- Hj, 7.62 - 7.58 fm, | H),
imidazol-4-ilffeni: 7.33 « 743 (m, & H),

225721 (m, 1 1),

3H), 2594, 1 H), 111
- 1.0% (in, 2 H). 0,95 -
6,80 {m, 2 H)

6.78 (br. 5., 2 B} 3.00 (3, |

A
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239 | 3-{2-amino-4-[3- D"‘""ﬁ"ﬂu 481 342 - £.38 (m, 1 H),
| (B-tludropiidin-3- ' (MHY g}g -g-gg ;{mi i Iﬁ:
. . . L - eE{m, 1 [
- ilffenil}-1-metil-5- 61 725 {m, 1 H),
oxo-4,5-dihidro- ?-ig - 3-‘13 {m, 3 E:)}’
.. _ Pt AL 1.'4 ('ﬂl. 2’ E ]
1H-imidazol-4 \
iz 730 - 725 (m, | ED,
il} fenil 728 ~T.20 00, | HY
ciclopropanosuifo 6.78 {br. 5, 2H), 3.00
nato {s,3H), 295 (s, 1 H),
1.0 - 1.05 (m, 2. ),
0_,5’5 w81 (m, 2 H)
240 | 3-(2-amino-4-[3- M 475 26 - 821 (o, t 1),
P R
(z-Muoropirtdin-3- gfﬁ “‘,;f;;? {(m. ; I—%}'
iDfenil}1-metil-5- 755 750 (m, 2 H)
oxp-4,5-dihidro- 7.50- 741 {m, 5 H),
1:l-imiuazlul-4- 725721 Eﬁ‘}: ; %
o 6.78 [or. 5., 2 H), 2.00
il }fenil 8,3 H),2.99¢, 1 H),
ciclopropanosulfo 110 - 1.04 {m, % H}+
naio 995 - 0..9{] {[G., 2 H),
241 | 3-{2-amino-4-[3- f}mﬁ%}ﬂ NA | 833 -8300m, | B
o e
o L L H)L T - 100 (m,
fluoropindin-3- 1H), 758746 (m, 5
ifenil}-1-metil-5- '%5.4?62:.?%4-0 {}z;, E”f 131
. ini 28 =21 {m, Y
K04 S-aupare- 619 (br. s, 2 1), 300
1H-imidazol-4- (s, 3 I{)! 59 {E.'x 1 I{)?
itfenil 111 - 3.05 {m, 2 £,
cicloprepanosulfo 0.55-091 (m. 250
nata
242 | 3-[2-amino-1- [>--s0 462 | 921-9.37 (5, 1 H), 9.09
metil-5-oxo-4-(3- o (s, 210, 7.78 - 775 (m,
pirimidin-5-ifenin- |  No N ];;'1)% ;m ,; 1;::5 ;‘“‘g ;"I}
4 5-dihidro-1H- 747742 (2 1), |
imidazol-4-ilffenl 732-72% (m, T H},
ciclopropanasulfo 6.84 - 6.75 (m, 2 Hj,
nato 300 (5,3H),29%(s,1
i H), 112« 1,05 (, 2 3

- 0.57 - D.90 (m, 2 H)
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(2-fluoropiridin-3-
ilfenil | 1-tetil-5-
oxo-4 5S-dihidro-

| 1 Aimidazol-4-
ilyfenti marfolin-4-
suifonato

243 | 32-amino-1- | o~ 50, S05 (3777874 (m, 1 1),
mettsoose | A | ) | &5 @ s=d, 1
piridin-3-ilfenil}- N \) | i%i ;i}:f-?rﬁ;l?(ﬁ:, E‘”r
4 5-dihidro-1H- 1), 7.62 - 7.56 (m, 1 20,
imidazol-4-ilfanif 71.53-7.43 (m, 65,
marfofin-4- 7.25-7.18 {m, i H),
sulfonato gg g fﬁl};}ﬁﬁg -

3.09(m, 4 H), 300G, 3
H

244 | 3-f2-aming-d-{3- 50, 324 | 842-8238{m, 1 H),
{&-fluoropirtdin-2- (\ N S;g - _';;g {m, 1 H},
iNfenil}-1-metik-5- \.) ;.EG -?.Sfi f}?’l : g{

oxo-4,5-dihidro- 7.54 - 7.504m, 3 H),
1H-imidazol-4- 145 - 7_.&3 {fm. 3 1),
ilyfenil morfolin-4- :’;-33 - :ﬁg ‘(;m' ; Ei
24 - 719 (m,

sulfonato | 6.7 cbr_ 5,2 Hl 158 .

| 3,55 (m, 4 H),3.22 -

| 318 m, 4 H), 300 (5,3

1)
245 | 3-z2-amino4-(3 | 524

8.25-821(n, 1 H),
3.01 (3dd, J=1029,
7.53, 28] He, 1 H},
1.1 -7.68(m, 1 B}
7.55 - 7.50 (m, 2 H),
7.49 - 7.41 {m, 5 B},
TXM-79m, L H), |
6.79 (br. &,"H},lﬁﬂ- ]
3.55 (m, 4 H), 323~
310(m. 4 H), 30003, 3
)
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248 | 3-[2-aming-1- '
‘ metil-5-ox0-4-(3- fg
pirmidin-S-itfenil)- N%,ﬁ
4,5-dihidro-1H-
imidazal-4-iltfenil
rmorfolin-4-
sulfonate

so07

919z, 1 H),9.00 (5,2
H), 746776 Gm, 1 1),
.70~ 7.65 (m, 1 1D,
7.57-7.53 {m, 2 ),
7.82-7.47 {m, 2 H), -
746740 (m, 1 H),
725-7.1%{m, | 1),
6.80¢br. 5., 21, 3.58 -
3.55 {ma, 4 1), 3.23 -
3.19(m, 4H),3.01 {3
2]

Ejemplos 247 - 257

Tabla 4: Ejemplos representativos sintetizados como se desc_iribié para los

giemplos, se sintetizaron como se describié para el 4-(2-amino-4-{3'-metoxi-5'-
[(metilsulieniloxilbifenil-3-il-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il)feni

prapanc-1-sulfanato.

B
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il}fenil propana-1-
sulfonato

=] Nombre R" R [M-HT RMN-'H
Quimico ' miz
247 | 3-[2-amino-4-[3- CH50 485 £.36 - 8,32 (m, 1 §1),
(5-metoxiplricin-3- 8.30 - §.27 (m, 1 H),
ifeniff-t-metivs- | tﬁ TS - 12 {m, § H),
oxo-4, 5-dihidro- zgg " 'fig giﬁ%
_ e Y F
1HHmidaze-4- 7.49 - 7.39 {m, 4 1),
I|}fenll '?36 - 7-32 (m_'f i. H}‘
metanosuifonato 6.78 (br. 5,2 H), 3.89
\ (s, 3H), 335,31,
oscurecido por ;0N 3.00
| (s, 3 H)
248 3—[2-=al'l'l|l'i0u'|- l CHaSDa. 437 .? 62 - ? 59 (m’ 1 m
metl-Sono-t43- | A (MHHT | 7,50 - 743 fm, § H),
| pinmidin-2-ilfenii}- d 7A2-73% 00, 1 0,
4 5dinidre-1H- [ : 133 -715306 fm, 1 H),
imidazok-4-Ijfenil 729724 fm, 11D,
metanesulfonato 6.82 (br. 5., 2 H), 3.36
(s, 3 H, esowmrecidopar
), 2.99 (s, 3
2 H ratrante
249 | 3-j2-amino4-[3- CHaCHCHZE 493 835-831(m, 1 H)
{S-metoxiptridin-3- Os £30-827(m 1 H),
il}fenil-1-metil-5- 775« 1 {m, 1 H),
oxo-4,5-dihidro- 7.64-7.58(m, LH),
1H-midazol-4- 136+ 749 (m, } 1),

148 -739{m 4 H),
T35« .26 (i, FHD,
7.16 - 7.26 (m, t H),
6.78 (br. 5., 2 H), 3.90
(s, 310, 0,48 - 341 (m,
21, 3.00(s,3H), 1.84
- 175 (g, 2 H), 502~
3.97 (m, 3 H)

&4
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250 | 32amnoi- [ CHCHLRS | 465 | 5ppm7.61- 758 (m, 1
matil-S-pxo—4-(3- d Os : H), 745 - 7.41 (m, S 1),
PPITIP ' ' 740 -F368m, ¥ H),
pinmidin-2-itferl}- ,.
4 5-dihidro-1H- g‘f"; :;?g %: ,i g)j’
| imicazal-4-iiffanil 653 (br. 5., 2 H), 3.48
propana-1- 3.43 (, 1 R, ozcurecite
sutfonato por 14701, 2.99 (5, 3 H),
1.84- 1.73 {ro, 2 1),
163 -0.98 (m, 3 H)
2 H rahante
Tz aminod 3 [CH-RCHS0s 839- 8,32 Gm, 1 H5J,
{5-metoxiprigin-3- ‘ﬁi - g.%g Ei i %
Wieril}-1-mefi-5- 763 -7.58 {m, 1 H,
oxo-4,5-dihidre- 7.55- 7.44 {m, 3 H),
1 H-Imidaz ok - 143 - 1539 (m, 2 H),
IF}Fenil propanc-2- ;2; - :;%; {m, i g}:
sulfonato ﬁ'gﬁ i {m, T H),
Bo(be. v 2H) 3.89
(2,3 H), 3.72- 364 (m,
1 ¥, 3.00 (5, 3H), 1.41
—1L38(m, 6 H)
3-Z-armino-1- " [CH):CHS ;. 7.6% - 7.58 {m, 1 H),
metil-S-0xo-4-(3- TAD-738€m, 6 H),
pirimidin-2-iifenif)- T32- 707 (m, 1 H),
4, 5-dihidro-1H- 1.2 -T7.47 Gn, 1 H)
i — . 0.83 (br.s., 2 H), 3.73 -
imidazol-4-ijfenil | o
rOpane.2- - 3.65 (m, | H), 29% (3,3
propant | £1), 142~ 139 {m, 6 )
sulfonato "H taltante
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imidazal-4-itifenil | -

dimetilsulfamate

122-7.18{m, 1 H),
6.83 (br. 5, 2H), 2.99
{5, 3}, 283 (s, 6 1}
ahante 21

| 253 |3-i2-amino-4{3- CH;OCHGH: 509 835.8.32(m, 1 H),
(S-matoxipiridin-3- 80; . 831827 (m, T H,
ifenill--meths- | I | 276-771{m, 1 H},
axo-4, S-dihidro- = 763757 (m 11,
s T 1
Itent 2 733726 {m, 1 H),
metoxtetanasulfon 225, T.’iEl [m’ 1 H},
ato 078 ébr. 5., 2 H), 3.90 -

388 Gm, 3 H)Y. 397 «
375 (m, 4 H) 326~ :
324G, 3H), 3006, 3
H

254 | 3-{2-amino4-[3 (CH3)MEC, 496 8.34-828(m. 1 H),
(5-tnetaxipiridin-3- - MeH] | 774 - 7.65 (o, 1 ),
iffenil]-1-mefil-5- L; 7.63+7.38 (m, 1 H),
cxe-4 5-dihidre- ~o ' T34« 749 {m, 1 H},
1H-imidazoi4- 7.48-738 (o, 5 H,
itenil T34-T27{m, 1 H),
M 725 7.17 (m, 1 H),

imetilsulfamato 683 -6.60 (m: 2H),
380 (s, 3H), 3006, 3
), Z.82 (s, 6ED)

285 | F|2-amino-1- [CHy:NEC, 45 | 760-758 o, ¥ HY,
meti-5-oxe43 | NJ\ 7.8 - 743 {m, 4 11,
pirirmidin-2-itfenil}- ' d 742~ T38{m, 2 H},

4 5-dihidro-14- : 732-T2F{m 1H),

529
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556 3 Zaminod > [ 8% R m
| smeorpingna | ] [>—so, 7,74 57,69 a, t 1T,
ijfen}-1-metiS- | § k | 7.54 - 7.58 (m, 1 ¥,
oxo-4, 5-dihidro- o = 735749 (m, 2 H),
Himidazobd. 748 -7.39 6, 4 H),
e 733 -7.26 fm, 1 B},
1l }fiemil T25-7.20(m, 1 B
ciclopropanosulfo , : 8.718 bt 5., 2 1), 3.89
nato - {5: 3 EI}! 3.00 (ﬁl 3 H}b
' 299, 150, 1.11 - 1.08
(m, 2 ), 6.96 - 0.91 (m,
2H) t
257 | 3-[2-aming-1- : . 482 ' .
s l [>—s0, 7.61-7.57¢m TH), |
T N TAR-TALl{m 6H),
pirimidin-2-ifenil}- (‘;J , 732727 (m, 1 1),
4,5-dihidro-1H | 7358 720m, 1 H),
imidazol-d-iljfenil £.22 (br. 5, 2 H), 200
ciclopropanos uifo o ‘ i {s, 3 H]; 299 {s, 1 H),
o : - 1.13-1.08¢m, 2 1),
0.97 ~ 0.92 (g, 2 H),
faitante 2H

Debido al rapido Xtiempo, 5.2 5, las sefiales aromaticas mostraran intensidades
menores a las esperadas. '

Ejemnplo 258
1-etinil-3-{3-metoxifenoxijbenceno

3-hidrexifenilacetilena (0.2 g, 1.7 mmal), 3-metoxi-2-(trimetilsilil}fenil
iriflucrometanosulfonato (0.54 g, 1 65 mmol; descrito en: Pena, D.; Perez, D.;
Guitian, E.; Castedo, L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5827-5828) y fluorure de

TH,
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cesio (978 g, 5.1 mmoly en acetonitrilo (25 mL} se agitaron por 43 h. El
sﬁlvente fue removido af vacio y el residuc ré::;ultante se disolvia en acetate de
etilo y se lavé con carbonato da sodio acucl;t:- saturado, agua y salmuera. La
fase organica se secd sobre suifaio de sodio y se concentrd para dar 0.32 g
(87% de rendimiento) del compuesto del titulo: RMN 'H (DMSO-ds) & 7.39 {t, J=
791 Hz, 1 H), 7.31{t, J=816Hz, 1 H), 7.23-7.25(m, 1 H), 7.03 - ?.DB_(m,' 2
H), 675 - B8.78 {m, 1 H), 6.62 (t, J= 238 Hz, 1 H) 6.56 - 6.59 (m, 1 H), 423 (s,
VH), 3.74 (s, 3 H). ' | S |

Ejemplo 2589
3-[{4-metoxifeniljetinil}fenol

Se agregé trietilamina (10 mL) a una solucién de 3-yodofenaol (1.83 g, 83
mmal), 4-etinanisel (1.08 g, 8,18 mmol), diclorobis(trifenifosfinapaladio(ll) {29
mg, 0.04 mmel) y yodu'ro de co.bre(ij {8 mg 0.04 mmol) er“L iEtraHidmfuran{:
seco (30 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente I:Iuraht-e la noche,
luego se concentro. El residuo se disolvio en diclorometano, se lavd con acido

clorhidrice {0.5 M) ¥ salmuera. La fase orgdnica se secé scbre sulfato de sodio

y s& concentrd. La purificacién mediante cromatografia de columna, usando 0 -

- 15 % acetato de stila en n-neptano come él‘?‘ekuyente, produjo 0.78 g (43% de
rendimiento) del compussto del titulo: RMN 'H {DMSO-ds) 5 9.64 (s, 1 H), 7.46
-7.49 (m, 2 HY, 7.18 {t, J= 7.91 Hz, 1 H), 6.96 - 6.99 (m, 2 H), 6.92 - 6.95 (m, 1
H), 6.86 - 6.88 (m, 1 H), 6.77 - 6.81 {m, J= B.28, 2.51, 1.00 Hz, 1 H), 3.78 (s, 3
H).

O
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Ejempilo 260
4-{13-(3-metoxifenoxijfenii]etinil}lfenol
GH

1-etinil-3-(3-msatoxifenoxilbenceno (0.32 g, 1.44 mmol), 4-yodofenc! (1.5 mmol,
033 g), wyodurc de cobre (I} (1.2 mg, 0CO7 mmol} ¥
dictorobis{trifenilfosfinz)paladiof{ll) (5 mg, 0007 mmel) se agitarcn en
tetrahidrofurano -seco (10 mlL} y trietilamina (3 ml) por 16 h y luega se
concantraran. Fl residuc se disolvié en diclorometano, se lavé con Acido
clorhidrico (0.5 M) y salmuera. La fase organica fue secada sobre sulfato de
sodio ¥ concentrada. La purificacion mediante cromatografia de columna,
usande 0 - 15 % de acetato de etillo en n-heptanc como & eluyente, produjo
0.09 g {19% de rendimiento) del compuests del tituio: RMN *H (DMSO-de) &
Q.92 (s, 1 H), 7.40 - 743 (m, 1 H), 7.29 - 7.39 (m, 3 H), 7.23 - 7.27 {m, 1 H),
7.02-706(m, 2 H),6.75-6.80{m, 3 H), 663 (t J=2.38 Hz, 1 H) 657 - 6§ 61
(m, 1 H), 3.75 {s, 3 H).

Ejemplo 261
1{3-hidroxifenil)-2-{4-metoxifenil}etan-1,2-diona’

Ve
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3{(4-metoxifenil)etinilifenol (0.78 g, 3.47 mmo!) y cloruro de paladie (61 mg,
0.35 mmel) en sulfdxido de dimé'sila (35 mLi)v se calenid a 130-°C p{JrE h, Al
enfiamiento hasta temperatura ambiente, se agregd agua y la mezcla se
axtrajo con acetato de elilo. Las fases orgénicas combinadas se lavaron con
agua, se secaron sobre sulfato de sodio ¥y se concentraron para dar 08 g
(100% de rendimiento) del compuesto da} ﬁtulc;r RMN 'H (DMSO-ds) 5 10.54 (s,
1 H), 8.35-8.39 {m, 2 H), ?92{t d=765Hz 1 H), ??? . 7.81 (m, ZH) 7.84
768 (m, 3H),439(s, 3H)

Ejemplo 262
§-(3-hidroxifenil}-5{4-metoxifenil)-3-metil-2-tioxoimidazohdin-4-ona

1-(@-hidroxifenil)-2-{4-metoxifenil)etan-1,2-dicna (0.9 g, 35 mmol} y M-
metiltiodrea (0.63 g, 7 mmot) en sulfdxido de dimetilc (25 mL) se calentd hasta
100 °C. Se agregé hidréxido de potasio (1.2 M en agua, 58 mL, 7 mmol) v la
mezcla se mantuvo a 100 °C por 30min. Se adicicnd agua y el pH se ajustd
hasta ~-4 con acido clorhidrico (2 M). La mezcla se extrajo con acetato de efilo y

\as fases organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de sodic ¥y

concentradas. La purificacion mediante cromatografia de columna, usando 20 -
30 % de acetato de etilo en p-heptano como eluyente, produjo 1.04 g (90% de
rendimiento) del compuesto del titulo: RMN "H (DMSO-ds) 5 1150 (s, 1 H), §.57
{s, 1 H), 722 - 726 (m, 2H), 7.19({t, J=7.78 Hz, 1 H), 6.97 (d, J=8.78 Hz, 2
H) 6.68-6.75(m, 3 H), 3.75 (s, 3 H), 3.16 (s, 3 H).

339
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FEjemplo 283 -
1-{4-hidroxifenil)-2-[3{3-metoxifenoxiffenilletan-1,2-diona

OH
Y

4-{{3-(3-metuxifenoxi}faniI]etihil}fenol (88 mg, 0.27 mmo!) vy bicloruro de paladio
{It} (5 mg, 0.023 mmicl) en sulféxido de dimetifo {3 mL) sa calenté @ 130 °C por 5
h. Daspuss de enfriamiente hasla temperatura ambiente, se agregd agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fasas organicas combinadas fueron
lavadas con agus, secadas sobre sulfate de sedio y concentradas pera dar
0.07 g (76% de rendimientc) del compuesto del tituio: RMN *H (DMS0-d6) 5
10.80 (s, 1 H), 7.75 - 7.79 (m, 2 H), 7.55 - 7.63 (m, 2 H), 7.41 - 7.44 (m, 2 H)
7.33 (1, J=8.16 Hz, 1 H), 621 -6.95 (m, 2 H), 6.80 (dd, J= 8.28, 2.51 Hz, 1 H),
B.68 (1, J= 2.26 Hz, 1 H), 662 - 8.65{m, J= 8.16, 2.13 Hz, 1 H}, 3.?4 (s, 3 H).

Ejemplo 264 | 4 |
5-{4-hidroxifenil}-5-[3-(3-metoxifencxilfenil]-3-metil-2-tioxcimidazolidin-4-

ona

*'?.B-a
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1-{4-hidroxifenil)-2-[2-{3-metoxifencxiXfenilletan-1,2diena (71 mg, 0.2 mmol) y
“N-metiliiodrea (0.04 g, 0.4 mmol) en sulféxidb de dimetilo (5 mL) se calenté
hasta 100 °C. Se agregd hidréxido de potasio {solucién 1.2 M en agua, 0.3 mL,
0.4 mmoi} ¥ la mezcla se mantuvo a 100 °C por 1 h. Se afadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas fueron
lavadas agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, filiraron vy
concentrarcn para dar 0.085g (100% de re_n-:iihientn} del oompuf_arsto del titulo:
RN 'H (OMSO-de} 5 7.43 {t, J=8.03 Hz, 1 H), 7.27 (1, J= 8.18 Hz. 1HY, 742 -
?‘_15‘{m, 1H), 701 -7.08{m, 3 H), 6886 -7.00 (m, 1 H), 6.74 - 6.78 {m, 2 H),
670-673(m,1H),852-657 (M, 2H), 3.71 (s, 3H), 315 (s, 3 H).

Eiemplo 265
1-{4~metoxiieniI}-243-fenuxifeniljeta_n-1,z-dinna

Se disalvieron 1-4{3-hidroxifenil)-2-(4-metoxifenietan-1,2-diona {0.27 g, 1.05
mmol) y fluorurc de cesio (0.48 g, 3.15 mmol) en acetonitrilo {15 mL}. Se
agregd Z-{timetiisililYfenil tnﬁuommetannsulfqnatu {0.36 mL, 1.58 mmol) y ta
mezcla se agitd durante la noche. Se adiciond acetats de etile y la fase
ocrganica s lavd con agua, salmuera, se secd sobre sulfaio de sodio y se
concentrd. La cromatografia de silice usandc:-j 0 - 15 % de acetato de etilo en n-
heptano como eluyentes produje el compuesto del titulo 0.22_5 g (64 % de
rendimiento.). RMN 'H (DMSO-de) 5 7.86 - 7.89 (m, 2 H), 7.56 - 7.64 {m, 2 H),
7A2-747 (m A H), 721 -7256(m 1H), 7.09-7.16(m, 4 H), 3.88 (s, 3 H).

281
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Ejemplo 266 ,
5‘-{4-metanifaniI}-3-mati]-5-{3-'fenoxifeniIlﬁzftioxuimidaznlidin-d-una

Se calentaron 1-{4-metoxifenil)-2-(3-fenoxifeniletan-1,2-diona (0.22 g, 0.66
mmcl) y M-metilticdrea {0.12g, 1.32 mmel) 2 100 °C en sulféxide de dimetilo (8
mL). Se agregt hidroxido de potasio (solusion 1.2 M en agua, 1.1 mL, 1.32
mmol) y la mezcla se mantuvo a 100 °C por 30 min. Se afadid agua y la
mezcla se exirajo con acetato de etilo, Las fases organicas combinadas fueren
lavadas con agua y salmuera, secadas sobre sulfato de sodio, filtracas y
concentradas para dar 0.245g (91 % de rendimiento) del compuesto del tituio:
RMN "H (DMSO-ds} 6 11.57 (s, 1 H), 7.36 - 744 {m, 3 H), 7.19 -7.23(m, 2 H),
711 -7.17 (m, 2 HY, 6.94-7.02 (M, 6 H), 3.74 (5, 3 H), 3.16 (s, 3 H).

Ejemplo 267
5-{4-hidroxifenil}-3-metil-5-{3-fenoxifenii)-2-tioxoimidazolidin-4-ona
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Se disolvid 5{4—metoxifenil)-3-metil-5-(3—fenoxiféniI)-2-ﬁoxoimidazolidin—4-ona
{0.245 9,06 mmﬁl} en diclorometano (10 mL) y se enfria hasla Q °C. Se agregd
tribromuro de boro (0.08 mL, 0.8 mmo!} ¥ la mezcla se dejd alcanzar la
temperatura ambiente. Se adiciond tribromuro de bore adicional (0.08 mL,
0.8mmol) v la mezcla se agitd por 6 h. Se afadieron salmuera y acetato de
etilo, ia fase organica fue recolectada, -s:lacada sobre sulfato de sodic y
concertrada para dar 0.24 g {102% de rendimiento) del producto del titulo:
RMN "H (DMSO-dg) 5 11.52 (s, 1 H), 9.67 (=, 1 H), 7.38 - 7.43 (m, 2 H), 7.11 -
7.15 (m, 2 H), 7.06 - 7.08 {m, 2 H), 6.84 - 7.03 (m, 5 H), 6.75 - 6.78 {m, 2 H),
315 (s, 3 H).

Método General para la preparacion de cloruros de sulfonile

o
0
R 53¢

Ejemplo 268
Cloruro de 3-metoxipropano-1-sulfonilo

i ..am
A 0

Una mezcla de 1-bromo-3-metoxipropano (2.5 g, 16.34 mmol) y sulfitc de sodio
(2.06 g, 16.34 mmol) en agua (25 mL) se caléntr.‘n a reflujo por 24 h. El solvente
fue evaporado y el solido formado fue lavade con una mezcla de dietl
éterftolueno (8:2) y se secd al vacio. Se agrego el sblido éh, porcicnes @
oxitlorurc de fasforo (25 mL) y se calentd a 80 °C por 5 h y luego a 100 °C por
2 h. La mezcla fue enfriada hasta températura ambiente, se diluyd con
diclorometanc y se filird. El filtrado fue concentrada, se agrego acetato de etilo
seguido peor hielo. El hielo se dejé fundir ylia fase crganica fue recolectada,
lavada con agua y salinuera, secada sobre sulfato de sodio y concentrada para
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dar 2.8 g {100% de rendimiento) de! compuesto del titulo: 3.35 (t, J= 6.53 Hz, 2
H), 3.20 (s, 3H), 244 - 2.49 (m, 2 H), 1.74 - 1.81 {m, 2 H).

Ejemplo 269
Clorhidrato de 3-[2-amino-4-{4-metoxifenil }-1-matil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil 3-metoxipropano-1-sulfonato

tna solucién de 5-(3-hidroxifenil)-5-{4-metaxifenil}-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-
ong (45 mg, 0.14 mmoal), trietilamina (28 uL, 0.2 mmol) y. cloruro de 3-

metoxipropang-1-sulfonilo (35 mg 0.2 mmnl}‘v en diclorometanc {& mL) se agitd

durante la noche. El solvente fue evaporado v ¢! residuo se disolvio en acetate
de efilo y se lavé con dcido dlorhidrico (0.1 M), hidréxico de sodio acuose (0.1
M) y salmuera. La fase crganica fue secada sobre sulfato de sodioc,
concentrada y el residuo resultante se disolvidé en metanol (2 ml.). Se agrego
nidroxide de amonio acuose {conc. 1 mL) junto Con hidroperdxide de t-butiio
(015 mL, 70% en agua, 1.5 mmol). La mezdla fue calentada a 35 °C por 4 h v

el producio fue aislade mediante HPLC preparativa. Las fréccicnes fueron

recolectadas y gl acetonitrilo evaporado, se ariadid carbonato de scdio acuoso
(sal.} ¥ la mezcla s extrajo con acelato de stile. La fase organica fue secada
sobre sulfato de scdio, concentrada y el ?esidua resultarde se disclvié en
diclorometano. Se agregd acido clerhidrico {0.5 mi, 1 M en dietil éiar} y los

24y
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sclventes fuercn evaporados para dar 28 mg (41 % de rendtmienio} del
compuiesto del titulo, RMN "H (DMSO-dg) 5 7.55 - 7.61 (m, 1 H), 7.38 - 7.43 {m,
2 H), 7.30 - 7.32 {m, 1 H), 7.21 - 7.25 (m, 2 H), 6.98 - 7.02 (m, 2 H), 3.76 (s, 3
H), 3.62 - 3.57 (m, 2 H), 3.41 - 3.45 (m, 2 H), 3.23 (s, 3 H), 3.18 (s, 3 H), 1.99 -
2.06 {m, 2 Hj.

Ejemplos 270 — 273

Tabla 5: Ejemplos representativos sintetizados como se describié para el
clorhidrato de  3-[2-amino-4-{4-metoxifenil)-1-metil-5-oxo-4, 5-ditiidro-1H-
imidazol-d-ilffenil 3-metoxipropanc-1-sulfonatp "

"5 | Nombre Quimico R T NI RMN-H
w2 {(DMSEO-ds) &
270 | Clorhidrato de 3-[2- ——[— 388 £1.80 (br. 5, 1 H’);g._ﬁg
ammno-4-{4- O=8= », (S, 1 H), 7.53 (I'., 4 =791
| metoxifenil)-1-metil-5- | ' Hz, 1 H), 739 - 745 ¢m,
| oxo-4,S-dinidro-1H- | - AH) 733, 1 H). 7.22-
imidazokd-ifenil | 727 (m, 2113, 6.97 -
metanosuifenato . | 7.02 {m, 21, 3.76 (5, 3
H), 341 (5, 3H),3.18 (5,
3 H)..
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271 | Clotidrato de -z~ | ; [ 8 | 757(,J=8.03Hz 1
aming-4-(4- —=3=0 D, 739-743 (m, 1 H),
metoxifenil-1-metil-5- ; | 7.32-7.33 (m, J=2.0],
oxo-4 5-dihidre-1H- 1 201 Hez, 1), .21 -
imidazo4-ilffenil 2- o 7.25 {m, 2 H), 6.98 -
eloxietanosulfonato \2 7.02 {m, 2H), .79 -

3.82 (m, 4 H), 3.76 (5, 3
]
H}, 3.43 {q, J="7.03 Hz,
2H),3.18 (s, 3 1), 1.07 |
At J=7.03 Tz, 3 H}.

272 | Clorhidrato de 3 [2- - W2 | 11.68 (br. s, 1 1), 9.68
amino-4-(4- g (br. s, 2H), 7.57 (t, J=
metoxifenil)-1-metil-5 B.OBHz, 1 Ky, 7.38 -
ox0-4,5-dihidro-1H- 7.43 {m, 2 H), 7.33 -
imidazol--ilffenil 2- o 7.36 (m, 1 k), 7.23 -
metoxielanosulfanato ™~ 738 (m, 2 Hj, 6.98 -

1.02(m, 2 1), 3.77 -
3.84(m,4H),3.76(s,3 |
M} 3.26 (s, 3H), 3.20 (s, |
3H.

Ejemptlo 273

Clorhidrate de - 4-[2-amino-1 -_met_il-5-nxq-4'-{3‘-fenoxifeniI}-‘:i.S-dihidro-1 H-

imidazol-4-ifffenil metanosulfonato

22,
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El compuesto del titulo fue sintetizado come se describe para el ejemplo 269 en
39% de rendimiento, partiendo de 5—(4-hidrﬁxifanii}-3-metil-5-{3-fen0xifanii}-2-
tioxoimidazolidin-d-ona; RMN 'H (DMSO-ds} 6 11.79 (br. s, 1 H), 875 (br_ s, 2
H), 7.48 -7.51 (m, 2 H}, 7.37 - 7.46 {m, 5 H), 7.14-719 {m, 2 H), 7.10 {t, J=
189 Hz, 1 H), 6.88-7.03 (m, 3 H), 3.41 (5, 3 H), 3.19 (s, 3 H); MS (ES) mvz 450
[M-1F |

Ejemplc 274 |
Clorhidrate de 4-[2-amino-1-metil-5-oxo-4-{3-fenoxifenil)-4,5-dihidro-1H-
imidazoel-4-il}fenil propano-1-sulfonato

El compuesto del titulo fue sintetizado comao se describe para el gjemplo 269 en
39% de rendimiento, partiende de 35-(4-hidroxifenil)-3-metil-5-(3-fenoxifenil)-2-
tioxoimidazolidin-4-cna: RMN 'H (DMSO-dg} $ 7.37 - 7.49 (m, 7 H}, 7.14 - 7.18
(m, 2 H), 7.09 (t, J= 2.02 Hz, 1 H}, 6.98 - 7.03 (m, 3 H), 3.50 - 3.55 (m, 2 H),
3.17 (s, 3 H), 1.B0 - 1.89 (m, 2 H), 1.03 (t, J= 7.45 Hz, 3 H); MS (ES) m/z 478
[M-1T.

Ejemplo 275
Clothidrale de  4-{2-amino-4-[3-(3-metoxifenoxi)fenil}-1-metil-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il}fenit metanosulfonato

LN
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CiH

El compuesio del titulo fue sintelizado como se describe para el gjlemplo 269 en
.‘-. 14% de rendimiento, partiendo dg: 5-{4-hidt0$ifenii}_—5-[3-{3-metoxifenoxi)fenii]-3-
| metil-2-tioxoimidazolidin-d-ona. RMN 'H (DMSO-dg) & 7.42 - 7.50(m, 5 H), 7.28
{t, J=8.18 Hz, 1 H), 7.15-7.18 {m, 1 H), 7.08 (t, J= 2.13 Hz, 1 H), 7.02 - 7.06
{m, 1H),672-675(m, 1H),6.53-658(m, 2 H), 3.72 (s, 3H), 3.41 (s, 3 H),

3.18 (s, 3 H); MS (ESI) mvz 480 [M-1].

Ejemplo 276 S |
3-‘[4-{3‘-metaxibifanii-»-’.’o_vilj-1 -methil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-4-illfeni
propano-2-sulfonato

Sarat

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el ejemplo 170 en
19% de rendimiento, partendo de 5—{3hiﬁ;uxifenii}5—[3'~metl;=xibi'fenilwa--il}l-a-
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~ metil-2-tioxoimidazolidin4-ona y clerurc de propano-2-sulfonilo. . Purificado
mediante cromatografia de columna, usarﬁ?dtﬁ déclﬂmmetanufacgtorﬁtruo {95!5),
coma ol aluysnta: RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 5 824 (s, 1 H), 7.59 (d, J = 8.1
Hz5 1 H), 7.49 (t, J= 1.8 Hz, 1H), 7.48-7.41 (M, 2 HY, 7.38-7.27 (m, 5 H), 7.09
(d, J =7.8 Hz, 1 H), 7.06-7.02 (m, 1 H), 6.90 (dd, J = 8.0, 2.2 Hz, 1 H), 3.84 {s,
3 Hj, 3.48-3.39 {m, 1 H), 3.35 (s, 3 H), 1.51 (dd, J=6.8, 1.3 Hz, 6 H} ; M5 {ES)}
m/z 511 (M+1]", o '

Ejemplo 277
Clorhidrato de 3-[2-amino-4-{3"-metoxibifenil-3-il}-1-metil-S-0x0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-ilffenii prnpano-z-sﬁlfonatn

HM

2

Se agregd t-butithidropardxico ai 70% en agua (0.06 mL, 9.06 mmel} a una
solucién de 3—[_¢-{3'—métox'tb'rfeni!—3-it}-1-metiI-S-:an-E-tiﬂxDimidaanidin-4-i|]feni|
propanc-2-sulfonato {0.030 g, 0.058 mmel} en stanol/hidréxido de amonio
acueso (33% (21, 3.8 mL). La mezcla resultarte se agité a 35 °C durante ia
noche. Los solventes fueron evaporados y gl residuo fue vertido en agua y se
axtrajo con diclorometanc. Los extractos organicos oc:-mbinadosljfuamn secados
- sobre sulfato de magnesio, y el solvente fua removido al vacio pafa gar 30 mg.
La purificacién medianta m’nmafografia de columna, usando un gradiente de
acetonitnlo/trietilamina, (100/0 a 30/10) como el eluyente, produjo 35 mg de la
base. La kase se disclvid an diclorometanc v se {ratd con acide clorhidrico {4
M, en dietil 8ter), se anadid dietil &ter {30 mL} adicional. Los s_olventes fﬁert:n

evaporados y ef reskiuo secado a 45 °C en un gabinets al vacio durante |3
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noche para dar 45 mg (27% de rendimiento) del compuesto dal titulo: RMN 'H
(DMSO-dg, 400 MHz): 5 11.79 (brs, 1 H), 973 (br s, 2 H), 7.74 (@, J= 8.0 Hz, 1
H), 768 {d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.63-7.58 {m, 3 H), 7.56-7.52 (m, 2 H), 7.42-7.34
(m, 2 H), 7.19-7.13{m, 2 H), 697 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1 H), 3.81 (s, 3 H}, 3.20
{s, 3 H); MS {E3) m/z 518 [M-1T].

Ejemplo 278 _ . .
3-[4(3"-metoxibifenil-2-il}-1-metil-5-axo-2-tioxoimidazolidin-4-i}fenil
morfolin-4-sulfonato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para ef ejemplo 170 en

47% de rendimienio, partiendo de .5-{3-hidroxi'feniI)—S—(S'—metoxibifenil—34lj—3—
- metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona y cloruro de.m:rrfolin=4-sulfonilb. El' pfoduct-::-
crude fue vertido en agua y se extraja con diclorometano. Los extractos
combinados fueron evaporados al vacio. Purificacian mediante cromatografia
de columna, usando diclornmetanm‘acetonifrilo {95/5) como el eluyente: RMN
'H (CDCla, 400 MHz), 5 8.45(s, 1 H), 7.59 (@, J=7.8 Hz, 1 H), 7.50 (t, J = 1.8
Hz, 1 H), 7.48-7. 40 {m, 2 H), 7.38-7.28 (m, 5H), 7.09 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.05-
7.02 (m, 1 H), 6.89 (dg, J = B,D, 2.2 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.‘736.88 (m,A4 H),
3.373.31 (m, 7 H), MS (ES) mv/z 552 [M-1T.

Ejemplo 279
Clorhidrato de 3-[2-amino-4-{3’-metoxibifenil-3-il}-1-metil-5-oxo-4,5-
dihidro-1 H-imidazol-4-il}fenil morfolin-4-sulfonato '

RL%
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Ei compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el ejemplo 277 en
41% de rendimienta, partiendo de '3—[4—{3-',‘—mett}xibifen.ii-?.-i[]-1‘-meﬁl-E—oxa—Z—
tioxoimidazolidin-4-il}fenil murfolinnél-su!fﬂ‘ﬁatc. Purificacién mediante
cromatografia de columna, usando acelnhitriln!trletilamina {95/5) como 8
eluyente: RMN 'H {DMSO-ds, 400 MHz): 5 11.79 (s, 1 H), 967 (s, 2 H), 7.72(d,
J= 7.5 Hz, 1H), 7.63-7.51 (m, 3 H), 7.49-7.34.(m,. 5 H), ?.-20-?.12 [m',‘ 2 H), 6.97
(d, J= 7.8 Hz, 1 H), 381 (s, 3 H), 3.60-3.55 (m, 4 H), 3.26-3.21 (m, 4 H), 320 s,
3 H); MS {ES) m/z 537 [M+1]".

Ejempio 280
2-émino-5-{3'-hidmxi-ﬁ'—metaxibifeniI-3-iI}~:3_-metil-5-fenil-3,5-ﬁihidro-4H—
imidazol-4-ona

El compuesto del titulo fue sintetizade como se describe para &l ejempio 5 en
33% de rendimiento, partiendo de 2-amino-5+3-bromo-fenil)-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-imidazol-4-ona y 3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

iNfenc!. Purificado mediante cromatografia- de columna, usando acetato de

Y
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etilo/metancl/hidroxido de amonio acuoso (33%), (94/5/1), como el eluyente:
RMN-'H (DMSO-dg, 400 MHz): § 9.56 (s, 1 H), 7.67 (s, 1 H), 7.49- 7:42 (m, 4
H), 7.38-7.27 (m, 3 H), 7.25-7.19 (m, 1 H), 6.66 (br s, 2 H), 6.53-6.48 (m, 2 H),
6.33(t, J =2.1 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 H); MS (ES) m/z 388 [M+1]".

Ejemplo 281
Clorhidrato de 3'{2-amino-1-metil-5-o0x0-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
il)-5-metoxibifenil-3-il trifluorometanosulfonato

Una mezcla de 2-amino-5+3'-hidroxi-5-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol4-ona (0.050 g, 0.13 mmol), 1,1,1-triflucro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfoniljmetanosulfonamida (0.046 g, 0.13 mmol), carbonato de
potasio (0.110 g, 0.81 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (3 mL) fue iiradiada en
un microondas a 120 °C por 6 min. Sebagregé 1,1,1-triflucro-N-fenil-N-
[(trifluorometil)sulfoniljmetanosulfonamida adicional (0.020 g, 0.05 mmol) y la
reaccién se irradié por 6 min adicionales a 120 °C en un microondas. La mezcla
fue filtrada y el filtrado fue concentrado al/ vacio, purificado mediante
cromatografia de columna, usando acetonitriloftrietilamina, (95/5), como el
eluyente. El producto crudo fue entonces vertido en agua y se extrajo con
diclorometano, los extractos organicos combinados fueron secados sobre
sulfato de sodio, y el solvente fue evaporado al vacio. La base se disolvid en
diclorometano y se traté con acido clorhidrico 4 M en dietil éter, se agregé dietil

eter adicional (20 mL). La mezcla fue evaporada y el residuo fue secado a

py)
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temperatura ambiente en un gabinete al vacio durante la noche para producir
18 mg (25% de rendimiento) del compuesto del titulo: RMN 'H (DMSO-ds, 400
MHz): 6 11.63 (brs, 1 H), 959 (brs, 2 H), 7.78 (d, J=75Hz, 1 H), 7.68 (s, 1
H), 7.68 ({, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.50-7.36 (m, 6 H), 7.32 (s, 1 H), 7.25 (s, 1 H),
7.16-7.12 (m, 1 H), 3.88 (s, 3 H), 3.20 (s, 3 H); MS (ES) m/z 520 [M+1]".

Ejemplo 282
Clorhidrato de 4-{2-amino-4-{3-{5-metoxipiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-ox0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato

El compuesto del titulo fue sintetizado como se describe para el ejemplo 5 en
12% de rendimiento, partiendo de 4-{2-amino-4-{3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-
4 5-dihidro-1H-imidazol-4-ilffenil propano-1-suifonato y 3-metoxi-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina. Purificacion mediante cromatografia
de columna, usando acetato de etifo/metanol/hidroxido de amonio acuoso
(33%) (94/5/1) como el eluyente: RMN-'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 11.92 (s, 1
H), 9.67 (s, 2 H), 859 (s, 1 H), 8.43 (d, J=2.5Hz, 1 H), 7.89-7.82 (m, 3 H), 7.61
(t, J=7.8 Hz, 1 H), 7.56-7.51 (m, 2 H), 7.47 (d, J= 8.0, 1 H), 7.44-7.39 (m, 2 H),
3.96 (s, 3 H), 3.55-3.48 (m, 2 H) oscurecido por H20, 3.20 (s, 3 H), 1.80-1.78
(m, 2 H), 1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3 H); MS (ES) m/z 494 [M+1]".

Ejemplo 283
6-yodo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
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1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (6.10 g, 46.14 mmol), nitrato de plata (7.84 g, 46 14
mmoly v voduro (11.71 g, 4614 mmol] se agregarcn en porcionss a
diclorometano (500 mL) enfriado hasta 0 o, 'y la reaccion se agitd por 70 h a
temperatura amblente El pI'ECIleadG resultante fue filirado y el filtrado fue
lavado con tioswulfate de SDdiG acuoso {1 M} e-hidrogeno carbonato de sodio
acuoso saturado El solvente fue evaporado y el productc fue evaporado
médiante cromategrafia de columna, usando C a 5% de acstate de etilo en n-
heptano como el sluyente, para dar 5.0 g (42% de rendimiento) del compuesto
del titulo: RMN "H {CDCl3) 6 7.42 -7.36 (m, 2 H), 6.79 (d, J=7.83 Hz, 1 H), 268
- 284 (m, 4 H), 1.82 - 1.72 (m, 4 H); MS (EI) m/z 268 [M"] |

| Ejemplo 284

6-[{3-bromofenil}etiniio]-1,2,3,4-tetrahidroniaftaleno

Se agregd 1-bromo-3-etinilbenceno (2.11 g, 11.63 mmol) a una solucién de &-

yodo-1,2,3 4-tetrahidronaftaleno (3.0 g, 11.63 mmol), yoduro de cobre (41 mg,

0.058 mmol) y diclorobis(trifenifosfinajpaladic(ll) (11 mg, C.058 mmol) en

~ tetrahidrofuranc anhidro ‘{3{} mL) ¥ trietilamin‘a{(‘PE mL), ¥ la reaccion se agitd a

temperatura ambiente durante la nochs. Se agregé acido clarhidrice (30 mL, 2
M} vy la fase acuosa se extrajo con diclorometano (x3). Las fases organicas
combinadas fueron evaporadas y el producto fue purificado mediante
cromatografia de columna, usando 0 a 5% de acetaio de etilo en s-heptanc
como el eluyente para dar 3.0 g (83% de rendimiento) del compuesto del titulo:

94
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RMN "H (CDCls) 3 7.68 (m, 1 M), 7.50 - 7.410 (m, 2 H}, 7.28 - 7.19 (m, 3 H),
7.05 (d, J=8.34 Hz, 1 H), 2.78 (m, 4 H), 1.81 {m, 4 H}; MS (El) m/z 310, 312
[MT".

Ejemplao 285
1 -{3-b_rornofeniI)—2-{5.6.?,B-tatrahidrunaftaign-2-i|}|etan -1,2-diona

Una solucién de 8-[{3-bromofenil}etinill-1,2,3 4-tetrahidronaftalenc (3.0 g, 8.60
mmal} y clorure de paladia {170 mg, 0.96 mmol &n suiféxido dé dimetilo anhidro
(30 mL) se calentd a 150 °C por 4 h. Se agregd agua y la fase acuosa se
extrajo con diclorometanc (x3). Las fases of-génicas cembinadas fueron lavadas
con agua y concentradas al! vacio. Purificacion mediante cromatografia de
columna, usando 0-20% de acetato de etilo en n-heptano como el eluyente,
para dar 2.24 g (68% de rendimienta) del compuesto del titulo: RMN 'H (CDCls)
§ 7.68 (dt, J=328, 184 Hz, 1 H), 7.50 - 7.41 (m, 2 H), 7.28-7.19 (m, 3 H), 7.05
(d, J=8.34 Hz, 1 H), 2.78 {d, J=5.81 Hz, 4 H};.1V.81 (dad, J=‘6,44; 3.41, 328 Hz,
A H); MS (ES) m/z 341, 343 [M-1T. |

Ejempio 286

5-[3-bromofeniI}-3-metiI-5-{5,E,T,B-tetrahidfonaﬂalen -2-il)-2-

tioxoimidazolidin-il-ona

29¢
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Una solucidn da 1--{S-bromofeniI)-2-(5,S,?,a-tetrahidrnnaﬁa'len—z.éI}etlan-'l,2--
diona (2.24 g, 5.68 mmol) v AM-matiltiodrea {(1.02 g, 11.358 mmal) en sulféxido de
dimetilo {40 mL) se calentd hasta 100 °C, y se agrego hidroxido de potasio
{9.70 ml, 1.2 M} por gotas. Despues de la adicién, la reaccidn se agitd a 100 °C
por 5 min y entonces se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. La salucién
s& diluyd con agua y se hizo acida usando &cido clorhidrico concentrado
seguido  por exlracr:.ttf:h gon diclorometano (3x). Las fases crgénicas
combinadas fueren lavadas con agua y concentradas al vacic para dar 2.77 g
(117% de rendimiento) del compusasto del titulo; MS (ES) myz 415, 417 [M+1]°

Ejemplo 287
2-amino-54{3-bromofenil}-3-metil-5{5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-

H}imidazolidin-4-ona

Se agregd hidroperdxico de ter-butilo (9.0g, 100 mmol}y a una solucidn de 5-(3-
bromofenil}-3-meti-5-{5,6,7 8-tefrahidronaftalen-2-l)-2-tioxoimidazolidin-4-ona

12.77g9 , 6.67 mmal) en metanol/hidréxido de amonio (3:1, 60 mL). La mezcla se
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agitd a temperatura. ambiente durante la noche y' entonces -fue concentrada
hasta que prnximadamente 50% del volumen ﬁermanecir’:-. Se agregd agua v 1a
fase acupsa se exirajo con diclorometano (x3). las fases aorganicas
combinadas fusron lavadas con agua y concenfradas al vacio. Purificacion
mediante cromatografia de columna, usando 0-10% de hidrdxide de
amonio/matanal {1:9) en diclorometanc come &l eluyente, para dar 1.16 g (44%
de rendimiento) del compuesto dal titulo: RMN 'H {CDCla) 5 7.68 (t, 1 H), 7.44
(, 1 H), 7.40 (d, 1 H), 718 {t, J=7 96 Hz, 1 H), 7.13 - 7.10 {m, 2 H), 7.01 {d, 1
H), 3.11 (s, 3 H}, 2.76 - 2.89 (m, 4 H), 1.79 - 1.74 (m, 4 H); MS (ES) m/z 398,
400 [M+1]"

Ejemplo 258
6-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilo metil éter

Se agrego 6-bromo-1,2, 3, 4tetrahidronaftalen-2-ol (4.99 g, 21.98 mmol; descrito
en Tschagn, D. et al. J Org. Chem. 1985, 60(14), 43244330 ) a una

suspension agitada de hidroxido de potasio (493 g, 87.93 mmr:-l‘:l en sulfoxido

de dimetilo arhidro {30 mL). La mezcla se agitd por & min y se adiciond
yodometano (6.24 g, 43.96 mmol). La reaccion se agitd durante la noche a
temperatura ambients, se diluyd con salmuera y se extrajo con diclorometanc
(x3). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (x3) y se
concentraron af vacio. Purificacion mediants cromatografia de coiumha. usando
0-100% de acetato de etilo en n-heptano ‘comoa &l sluyente, para dar 3.79 g
(72% de rendimiento} del compuesta del titulo: RMN H (CDCl) 5 7.251 - 7.21
(rn, 2 H), 6.95 (d, J=8.08 Hz, 1 H), 3.73-363(m, 1H), 3.43 (s, 3H), 2.95- 287
{m, 2H),279-270{m, 2H), 2.08-1.99{m, 1 H}, 1.0 - 1.80 (m, 1 H), MS {EI}
m/z 240, 242 [M]'. |
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Ejemplo 289

- [{E-metnxi-ﬁ,ﬁ.?,a-tetrahidrnnaﬁ:alan-z-iI}etinil][trimetil}sileno

S.
A

Se agregaron tri-ter-butiffosfina (190 mg, 0.94 mmol), isopropilamina {(1.91 g,
18.7 mmeol) y (tametiisiliacetilen {(1.73 g, 19.85 mmol) a una solucién de
clorure de bis(benzonitrilo)paladio (1) {180 rﬁg, 0.47 mmel) ¥ yoduro de cobre
{52 mg, 0.31 mmol} en metancl {40 mL) baje una atmdsfera de argdén. Se
adiciond una solucion de 6-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il matil éter (3.79

g, 15.72 mmol), en dioxana anhidro (10 mL) y la reaccion se agitd a

ter_nperatura ambierite durante la noche. _Larmezcla de reaccion fue fillrada a

través de un tapén de silice corto y se cont;;entﬁf: af vacio. Purificacion mediante
cromatografia de ?:nlumna, usandoe 0-20% de acetato de etilo en n-heptano
ccmo el eluyente, para dar 3.93 g (93% de rendimiento) def compuesto del
titulo. RMN 'H {CDCl5) § 7.22 {t, J=7.58 Hz, 2 H}, 7.03 - 684 (m, 1 H), 3.66
(ddd, J=10.89, 467, 2.78 Hz, 1 H), 3.42 (s, 3 H), 3.10 - 2.96 {m, 1 H), 2.96 -
2.84 (m, 1 H), 2.81 - 2.70 fm, 1 H), 2.11 - 1‘.99 (m, 1 H}y 1.90-178 (m, 1H;j,
0.27 - 0.18 {s, @ HY;, MS (Ety mvz 258 [MT"

Ejemplo 290
&-otinil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il metil éter

Una solucién de [(G-metoxi-5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-ietinil](irmetil}sitano
{3.93 g, 152 mmal) y carbonaioc de potasio (8.09 g, 58.55 mmol) en meatano!
{40 mlL) se calentd a reflujo por 2 h ¥ luege se enfrid hasta temperatura
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ambiente. La mezcla fue filirada v el metanol fue evaporade af vacio. El residuo
resulatnte se diluyd con cloroformo, se lavd con salmuera (%3} v Tiltrd a través
de un tapdn de celita. Purificacion mediante cromatografia de celumna, usando
0-100% de aceiato de etilo en n-heplano como el eluyente, para dar 1.75 g
{80% de rendimiento) del compuesto del titulo; M3 (EI) mvz 186 [M]"

Ejemplo 291
6-[{3-bromafenil)etinil]-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il metil éter

oon

Una solucién de &-etinil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il metil &ter {175 g, 6.95
mmol, 74% de pureza HPLC) en tetrahidrofuranc anhidro (5 mL) se agregd a
una solucion  de 1-bromo-S-yodo-bencene (1.97 g, 895 mmol),
diclorobis{trifenilfosfina)paladio {25 mg, 0.035 mmel} y yoduro de cobre (7 mg,
0.03& mmol) en tetrahidrofurano. anhidroc (30 mL) y trietilamina {15 mL). La
mezcla de reaccion s agitd a temperatura ambiente durante el fin de semana,
La mezcla se acidificd usando acido clorhidrico 2 M y la fase acuosa se extrajo
con diclorometano (x3). Purificacion mediante cromatografia de columna,
usandc 0 a 20% des acetato de etilo en p-haptano como el eluyente, para dar
1.68 g (71% de rendimiento} del compuesto del titulo, MS (El) m/z 340, 342
[M]* '

Ejemplo 292 ,
14 3-bromofenil)-2- G-meto.xi-S,B,f,ﬂ -tetrahidronafialen-2-il)etan-1,2-diona
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El compuesto del titulo se preparé como se describio para el Ejemplo 285 en
11% de rendimiento, partiendo de 6-{(3-bromofenil)etinil])-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-il metit éter; MS (ES) m/z 371, 373 [M-1]

Ejemplo 293
5-(3-bromofenil)-5{6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftaien-2-il)-3-metil-2-
tioxoimidazolidin-4-ona

-0

8
N rs
£~ 0O N\

Br

El compuesto del titulo se preparé como se describid para el Ejemplo 286 en
104% de rendimiento, partiendo de 1-(3-bromofenil)-2-(6-metoxi-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-il)etan-1,2-diona; MS (ES) m/z 443, 445 [M-1]

Ejemplo 294
2-amino-5«(3-bromofenil)-5{6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

S0
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El compuesto del titulo se prepard como se describio para el Ejempla 287 en
" B1% de rendimento, parliendoc de 5—(3-turomcfe-nil)-ﬁ—ﬁﬁ‘metnxi-EJB,?ﬁ-
tetrahidronaftalen-2-iN-3-metil-2-tioxoimidazolidin4-cna; M3 (ES) m/z 428, 430
MHT

Ejemplo 295
1-acetil-6-yodo-1,2,3,4-tetrahidroguinolina

" El compuesto del titulo se prepard como se describid para el Ejeh'lplo 283 en
¥7% de rendimientg, partiendo de 1—acetik—’i.2,314-teirahidrnquin01ina {descnta
er: Heyde C. et al. Fur. J. Org. Chem. 2000, 19, 3273 - 3278): RMN 'H (CDCl4)
b756-747 (m, 2 H), 725-685(m, 1 H), 382 -3.73 [m, 2 H), 2.72 (dq,
J=6.69, 6.44 Hz, 2 H), 2.23 {g, 3 H), 2.01 - 1.91 {m, 2 H); MS ({El} m/z 301 [M]*

Ejemplo 295
1-acetil-6-[{3-bromofenil)etinilo]l-1,2,3,4-tetrahidroguinolina
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El compuesto del titulo se prepard como se describié para el Ejemplo 284 en
107% de rendimiento, partiendo de 1-acetil-8-yodo-1,2 3 4-tetrahidroquinoling,
RMN 'H (CDCls) & 7.68 (t, J=1.77 Hz, 1 H), 7.51 - 7.40 {m, 2 H), 7.39 - 7.30 (m,
2H),7.23(t J=7.83 Hz, 1 H), 7.02-6.91 (m, 1 H), 3.81 (t, J=6.44 Hz, 2 H), 275
(t, J=6.57 Hz, 2 H), 2.27 (s, 3 H), 2.05 - 1.95 (m, 2 H); MS (ES) m/z 354, 356
M+1]"

Ejemplo 297
14{1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2{3-bromofenil)etan-1,2-diona

El compuesto del titulo se preparé como se describid para el Ejemplo 285 en
95% de rendimiento, partiendo de 1-acetil-6-[(3-bromofenil)etinil}-1,2,3,4-
tetrahidroquinoline: RMN "H (CDCls) § 8.13 (t, J=1.77 Hz, 1 H), 7.90 (dt, J=7.83,
1.26 Hz, 1 H), 7.82 - 7.75 (m, 2 H), 7.55 (d, J=8.34 Hz, 1 H), 7.41 (t, J=7.83 Hz,
1 H), 7.22-7.08(m, 1H), 3.86-3.78 (m, 2 H), 2.81 (t, J=6.57 Hz, 2 H), 2.31 (s,
3 H), 2.05-1.96 (m, 2 H); MS (ES) m/z 386, 388 [M+1]"

307,
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Ejemplo 298
5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-5{3-bromofenil)-3-metil-2-

tioxoimidazolidin-4-ona

El compuesto del titulo se preparé como se describidé para el Ejemplo 286 en
83% de rendimiento, partiendo de 1-{1-acetil-1,2,3 4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-
(3-bromofenil)etan-1,2-diona; MS (ES) m/z 458, 460 [M+1]"

Ejemplo 299
5-{1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-5-{3-bromofenil)-3-metil-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé como se describié para el Ejemplo 287 en
50% de rendimiento, partiendo de 5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-5-
(3-bromofenil)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona; MS (ES) m/z 441, 443 [M+1]"

Ejemplo 300
5-[(3-bromofenil)etinillindano

E! compuesto del titulo se preparé como se describié para el Ejemplo 284 en
93% de rendimiento, partiendo de 5-yodoindano (descrito en: Walser, A. et al.
J. Med. Chem. 1991, 34(4), 1440-1446): RMN 'H (CDCl,) § 7.68 {t, J=1.64 Hz,
1 H), 7.45 (dt, J=7.89, 1.86 Hz, 2 H), 7.40 (s, 1 H), 7.32 (d, J=7.83 Hz, 1 H),
7.25-7.17 (m, 2 H), 2.92 (ddd, J=11.49, 7.71, 429 Hz, 4 H), 215-2.04 (m, 2
H); MS (El) m/z 296, 298 [M]*

Ejemplo 301
1-(3-bromofenil)-242,3-dihidro-1H-inden-5-il)etan-1,2-diona

El compuesto del titulo se prepard como se describio para el Ejemplo 285 en
101% de rendimiento, partiendo de 5-[(3-bromofenil)etinillindano: RMN 'H
(CDCl3) 6 8.13 {t, J=1.77 Hz, 1 H), 7.89 (d, 1 H), 7.83 -7.73(m, 3 H), 7.42 - 7.34
(m, 2 H), 3.02 - 2.92 (m, 4 H), 2.19 - 2.09 (m, 2 H), MS (ES) m/z 327, 329 [M-1]

20Q
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Ejemplo 302
5-(3-bromofenil}-5-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-

ona

El compuesto del titulo se prepardo como se describié para el Ejemplo 286 en
115% de rendimiento, partiendo de 1-(3-bromofenil)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-
ilfetan-1,2-diona; MS (ES) m/z 401, 403 [M+1]"

Ejemplo 303
2-amino-5{3-bromofenil)-5-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-3-metilimidazolidin-
4-ona

El compuesto del titulo se prepard como se describié para el Ejemplo 287 en
43% de rendimiento, partiendo de 5-(3-bromofenil)-5-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-
3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona: MS (ES) m/z 384, 386 [M+1]"
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Ejemplo 304
2-amino-5-{3'-metoxibifenil-3-il)-5{(6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-
3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25 |

2-amino-5«3-bromofenil)-5-(6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona {50 mg, 0.117 mmol), acido (3-metoxifenil)bordnico
(23 mg, 0.152 mmol), cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenc]paladio(ll)
diclorometano aducto (10 mg, 0.012 mm_ol), carbonato de potasio (102 mg,
0.738 mmol), 100 uL de agua en tetrahidrofurano anhidro (3 mL) fueron
iradiados en un microondas a 150 °C por 15 minutos. Cuando se enfrid hasta
temperatura ambiente, la mezcla fue filtrada y se agregd sulféxido de dimetilo
(500 uL). La solucidn fue concentrada al vacio para remover el tetrahidrofurano
y purificada mediante HPLC preparativa para dar 12 mg (22% de rendimiento)
del compuesto del titulo;: RMN 'H (DMSO-ds) & 7.72 (s, 1 H), 7.52 (d, J=7.53
Hz, 1H),744-748(m, 1 H),7.36-7.42(m, 2H), 7.16 - 7.21 (m, 2 H), 7.11 (d,
J=7.78 Hz, 1 H), 7.05 - 7.08 (m, J=2.26 Hz, 1 H), 6,93 -7.02 (m, 2 H), 3.82 (s, 3
H), 3.57 - 3.65(m, 1 H), 3.28 (s, 3 H), 2.80-3.01 (m, 4 H), 271 - 2.80 (m, 1 H),
2.60-269{m, 2 H), 1.89-1.97 (m, 1 H), 1.67 - 1.76 (m, 1 H); MS (ES) n/z 456
[(M+1]
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Tabla 6: Ejemplos Representativos sintetizados como se describié para el 2-
amino-5-(3'-metoxibifenil-3-il}-5-(6-metoxi-5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-il}-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25

Ej Nombre R” R™ [M-HT RMN-'H
Quimico miz {DMS O-'d;;) 5

305 | 2-amino-5-(2- T 474 | 7.66(s, 1 H) 746 7.52 (m,
fluoro-5'- ¥ TH)7.58-744 (m, 2 H)
metoxibifenil-3- % o ;ég E 7'33413?’3‘?7;-0. 6'82;{)
. - 08 (m, A9, 3T
M)-5-{8-metox 3.56 - 3.66 (m, 1 1f) 3.26 -
58.7.8- 0 3.29 (m, 3 H) 2.90-3.02 (m,
tetrahidronaftale 41)2.70 - 2.80 (m, 1 H)
no-2-il)-3-metil- 2.58-270(mn, 2 H)1.89-
3.5-dihidro-4H- 2.00 (m, 1 I'I) 1.64 - 178 (m,
imidazol-4-ona 1 H}

306 | S{1-acetil * 469 1.75 (s, 1 H} 7.51 (dd,
1234 A J=12.80Hz,211) 7.36 - 7.43
tetrahidrogquinoli a ~o (m,3H)7.25-731 (m, 210)

n-8-il}-2-amino-
5-(3-
metoxibifenil-3-
il}3-metil-3,5-
dihidro-4H-
imidazol-4-ona

7.11(d, /=8.03 Hz, 1 H) 7.05
- 7.08 {m, J+2.26 Hz, | H)
6.96 (dd, /=2.26 Hz, 1 H)
3.82 (s, 3 H) 3.64 (1, J=6.27
Hz, 2 H) 3.00 (s, 3 H) 2.66 (1,
J=6.65 Hz, 2H) 2.13 (s, 3 K)
1.79 - 1.87 (m, 2 H)
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307 | 5<1-aceti- T 498 | 7.62 (s, 1 H) 7.27 - 7.44 (m,
1234 /@/"\ 6 ) 7.03 (d, J=8.78 11z, 1 1)
tetrahidroquinoli ~o 6.91 (dd, /=3.14Hz, 1 H)
n-6-il}2-amino- (L N0 6.77(4,/73.01 Hz, 1 1) 3.74
525 b (s, 3H) 3.62 - 3.68 (m, 5 H)
dimetoxibifenik 2.99 (s, 3 H) 2.67 (1, /<6.40
3-il)-3-metil-3,5- Hz, 2H) 2.14 (s, 3 H) 1.91
dihidro4H- (s,0.6 H)1.80 - 1.88 (m, 2
imidazol-4-ona
acetato 0.25 -

1308 | 3-[4(1-acetil- 464 8.02 (s, 1 H) 7.90 (4, /=8.03
1234 d% Hz, 1 H) 7.80 - 7.87 (m, 2 H)
tetrahidroquinoli . 7.70 (t, J=7.78 Hz, 1 H) 7.55
n-6-ily-2-amino- k,nvo - 7.64 (m, J=7.65 Hz, 3 H)
1-metik-5-0xo- | 746 (L1 H)724-730(m,2
4,5-dihidro-1H- H) 3.64 (t, =6.27 Hz, 21D
imidazok4- 3.00 (s, 3ED 2.67 (L, S=6.65
ilbifenil-3- Hz,2H)2.13(s,3H) 1.8] -
carbonitrilo 1.87 (m, 2 H}

309 | 3-{4«{1-aceti- I 482 | 8.11 (dd, /2.13 Hz, 1 H)
1234 - 791-796(m, 1 13)7.77 (s,
tetrahidroguinoli b ?\\’s 1) 7.53-7.65(m, 4 H)
n-6-il)-2-amino- 0 7.43 (1, J=7.65 Hz, 1 1) 7.23
$-meti5-oxo- A -729 (m,2H)3.63 ¢,
e ZenRaninion
imidazol-4-il}-4- ’ Cr o e Ay s DO St
fluorobifenit-3- (5,3 H) 1L.79 - 1.86 (m, 2 H)
carbonitrilo

310 | 5+(1-aceti- - 487 | 7.69(s, 1 H)7.50-7.55(m,
1,2,3,4- J:* J;,? 1 H)7.20- 745 (m, 6 1)
tetrahidroquinoli \]/k‘ “o i B 691 -6.99 (m, 2H)3.79(,
n-6-it)-2-amino- k’\fa 3H) 3.65 (t, J=6.40 Hz, 2 H)
5-(2"-fluoro-5'- 2.99 (s, 3 H) 2.66 (1, J=6.65
metoxibifenil-3- Hz,2 H) 214 (,3H)1.91
N3-metil-3,5- (s,06H)1.80-1.88 (m, 2
dinigro-4H- H)
imidazol-4-ona
acetato 0.25

Yeg
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| imidazol4-ona

[311 |541-acetil- - 484 R.3G{s, | H) 8.23 (dd, /=1.5]
12,34 N @ Hz, 1 H) 8.04 (3, /~8.03 Hz,
tetrahidroquinoti ! e 1H)7.84 (s, 1 ) 7.77 (4,
n-6-il}-2-amino- N0 ° J=1.91 Hz, 111) 7.65 (d,
3-metil-5(3- i J=7.53 He, 1 H) 7.60 (4,
obifen i J=8.03 Hz, 1 H) 7.31 - 7.50

N (m, /~7.65Hz, 2 H)7.22 -
|3-S-dinidro-a/7- 729 (m, 2 H) 3.63 (t, J~6.27
imidazol-4-ona Hz, 2 H) 2.89 (s, 3 H) 2.65 (1,
acetato 0.25 J=6.65 Hz, 2 H)2.12 (5,3 H)
191 (s, 0.6 H) 1.78 - 1.86
(m, 2 b
312 | 5-(1-acetik : 487 | 7.67(s, 1 H)7.52 (d, /=7.03
1234 A él( Hz, 1 H)7.36 - 745 (m, 3 H)
tetrahidroquinoli ‘ g 7.15-7.31 (m, 4 H)6.93 -
n-6-il}-2-amino- Ne -0 6.58 (m, 1 H) 3.88 (3, 3 H)
5-(2-flucro-3- \r 3.64 (1, =627 Hz, 2)2.99
metoxibifenil-3- (s,3H)2.66 (1, J=6.65Hz, 2
il)-3-metit-3,5- HY2.13(,3H)1.79- 1.88
dihidro-4H- (m, 2 H)
imidazol-4-cna
313 | 5<1-acetil- T 428 | 8.04(s, L H) 7.73 (t, /=1.63
1234 @ (S Hz, 1H)7.63 (s, 1 H)7.19-
tetrahidroquinoti N L4 749 (m, 6 H}6.79 (s, 1 H)
n-6-il)-2-amino- fa_ 20 3.63 (i, ./=6.27 Hz, 2 H) 2.98
5-[3-(3- \’9 (s, 3H)2.65 (1, ~6.6511z,2
furitifenil]-3- 212,31 1.79 - 1.85
metil-3,5- (m, 2D
dihidro-4H-
imidazol-4-ona
314 | 2amino-5(3- | - 426 | 7.70 (s, 1 H) 7.50 (4, J=7.53
metoxibifenil-3- {/I\ ; Hz, 1 H) 7.45 (d, /-8.03 Iz,
ily-3-metil-5- A ot N 1 H)Y7.33-741 (m. 2 H)
(5.6,7.8- O) 7.02-7.23(m, 4 H)6.92 -
tetrahidronafiale 6.99 (m, 2 H}3.80(s,3 H)
no-2-1)-3,5- 2.98 (5,3 H)2.60-2.68 (m,
dihidro-4H- 410 1.68 (s,4 H)
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315 | 3'-[2-amino-1- 439 7.08 (dd, ~2.13 Hz, | H)
metil-5-ox0-4- 7.91-7.96 (m, 1 ) 7.69 (5,
(5,6.7,8- 1H)7.38-7.63(m,4 H)
tetrahidronaftale 7.07-7.18(m, 211) 6.93 -
no-2-il-4,5- 6.99 (m, J=8.33 Hz, 1 H)
dihidro-1H- 2.92-3.01 {m, 313)2.59-
imidazol-4-il)-6- 2.69(m, 4 1) 1.69 (s, 4 H)
fluorobifenil-3-
carbonitrilo

316 | 2-amino-5-(2,5" - T 456 | 7.59 (s, 1 H)7.28 - 7.42 (m,
dimetoxibifenil- P “ ol 3H)7.17-722(m, 2 H)
3-11)-3-meti-5- |~ 6.95 - 7.04 (m, 2 H) 6.91 (dd,
{5,6,7.8- & J=3.14 Hz, 1 H) 6.76 (4,
tetrahidronaftale J=3.01 Hz, 1 H)3.73 -3.75
no-2-i1)-3,5- (m, 3 H) 3.66 (s, 3 H) 2.98 (s.
dihidro-4 H- 3 }I) 2.62-270 (ﬂ], 4 H)
imidazol-4-ona 1.67-1.75 (m. 4 H)

317 | 2-amino-5-3- 440 7.65 (s, 1 H) 7.40 (dd, F~1.64
(1,3 Hz, 2 H) 7.28 - 7.36 (m,
benzodioxcl-5- J=158 Hz, T H}7.12-7.18
ilyfenil]-3-metil- (m,2H) 7.08 (s, 1 H) 6.92 -
5-(5,6,7,8- ;g’l. Em=33l_g)’)65%5 (3-6271(0

. AEAS, 427 - 2. m,
tetrahlldronattam a H) 1.91 (S, 1 H) 1.65-1.73
no-2-i1)-3,5- (o, 4 H)
dihidro-4H-
imidazol4-ona
acetato 0.25

318 | 2-amino-5{3- 40 | 771 (s, 1 D 7.43 - 7.54 (i,
etoxibifenil-3-it)- /@ 2H)7.34-741 (m, 2 H)
3-metil-5- ‘ P 7.312-7.21 (m, 2 H) 7.09 (4,
(5.8,7.8 J=8.03 Hz, | H} 7.02 - 7.06
tetrahidronaftale (m, 1 H) 6.90 - 7.00 (m, 2 H)
no-2.l)-3,5- 4.09 (q, /=6.94 Hz, 2 H) 2.99
dihidro-4H- (s, 3 H)2.60 -2.70 (m, 4 H)

imidazol-4-ona

1.64 - 1.75 (m, 4 H) 1.36 (1,
J=7.03 Hz, 3 H)

$1p



319 [3-{2-amino-1- ¥ T 421 [ 7.94-8.01 (m, /1971 Hz, 1
metil-5-0x0-4- . (}k H) 7.81 -~ 7.90 {m, /<7.83 Hz,
(5.6,7,8- é} N % zgg (71,?1511 )7;2 9(113:;16!;1%m )

; ; . 239 -F )
:’::::‘;:”:"“ §) 7.06 - 7.19 (m, 2 H) 6.94 -
M 7.00 (m, 7=8.34 Hz, 1 H)
dihidro-1H- 2.98 (s, 3 H) 2.60 - 2.67 {m,
imidazol-4- 4H) 1.64-1.72 (m,4 H)
it bifenil-3-
carbonitrilo

320 | 3-[2-amino-1- 7 439 8.10 {dd, /;2.38 Hz, 1 H)
metil-5-0x0-4- § ' i é/‘g\% 790-795(m, 1 1) 7.74 (5.
(5.6,7,8- X T S 1 8)7.37-767(m, 4 H)
tetrahidronaftale U 7.10-718(m, 2 H)6.92 -
no-2-il)-4,5- 6.99 (m, J=8.03 Hz, 1 H)
dihidro-1H- 2.98 (3,3 ) 2.59-2.69 (m,
imidazol-4-il}-4- 4H)1.64-1.72(m, 4 H)
fluorobifenil-3-
carbonitrilo

321 | 2-amino-5{2" T 444 | 7.66 (s, 1 H) 7.46 - 7.51 (m,
fluoro-5'- ’é}‘ 13)736-745(m,213)
metoxibifenil-3- . ~o ! 7.11 - 7.28 (mn, 3 H) 6.89 -
it)-3-metil-5- P 7.04 (m,3H)3.79(s,3 H)
(5.6,7.8- 298(s,3H)2.59-2.7Y (m,
tetrahidronafiale 41 1.70 (5,4 H)
no-2-il)-3,5-
dihidro-4H-
imidazok4-ona

322 | 2-amino-3-metil- - 441

5-(3'-nitrobifenil-
3-1)-5(5,6,7,8-
tetrahidronaftale
no-2-il)-3,5-
dihidro-4H-
imidazol-4-ona

(-

8.31 (s. 1 H) 8.24 (dd, /=1.38
Hz, 1 H) 8.04 (d, .~7.78 Hz,
1 H) 7.73 - 7.86 (m, 2 H)
7.65 {d, J=7.53 Hz, 1 H) 7.59
@, 178 He, 1 H) 7.47 (2,
J=1.65Hz, 1 1) 7.13-7.20
(m, 2 H) 6.94 - 7.00 (53,
J=8.53 Hz, 1 H)3.00 (s, 3 H)
2.59-272(m, 4 H) 1.64 -

1.73 (m. 41D

N
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323 | Z-amino-5-(2- - 44 | 762(s,1H)743-754 (m,
fluoro-3'- éﬁ J=5.52 Hz, 1 M) 7.34 - 7.41
metoxibifeni-3- \? {(m,2H)7.12-725(m, 4 H)
il}-3-metil-5- 6.90 - 6.98 (m, 2H) 3.86 (s,
(5.6,7.8- 3H)2.96 (s,3 H)2.59 - 2.69
tetrahidronaftale (m, 4 H) 1.64 - 1.73 (m, 4 H)
no-2-i1)-3,5-
dihidro-4H-
imidazol-4-ona

324 | 2-amino-5-{3-(3- T 386 8.05 (s, 1 ) 7.74 {t, ~1.76
furilfenil}-3- <§ Hz, 1 H) 7.62 (s, 1 1) 7.46
meti-545.6,7,8- \od (d, J=7.28 Hz, 1 H) 7.27 -
tetrahidronaftale 741 (m. 2H) 7.11 - 7.16 (m,
o243 670110299 5,370

. . S, 2 S, }
::::zz ~ ';».gi [:2'64? }(l:;; AH) 1.66 -
. m, :

Ejemplo 326

3'-[2-amino-446-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1-metil-5-0x0-4,5-
dihidro-4H-imidazol-4-il]-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato

2-amino-5-(3-bromofenil)-5-(6-metoxi-5,8,7 8-tetrahidronaftalen-2-il)-3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona (50 mg, 0.117 mmol), 3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil metanosulfonato (50 mg, 0.152 mmol), cloruro de

32
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[1,1'- bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano aducto (10 mg, 0.012
mmol), carbonato de potasio (102 mg, 0.738 mmol) y en tetrahidrofurano
anhidro (3 mL) se irradiaron en un microondas a 130 °C por 2 h. Cuando se
enfrid hasta temperatura ambiente, la mezcla fue filtrada y se agregé sulfoxido
de dimetilo (500 pl). La solucion fue concentrada al vacio para remover el
tetrahidrofurano y purificada mediante HPLC preparativa para dar 12 mg (22%
de rendimiento) del compuesto del titulo: RMN 'H (DMSO-dg) & 7.72 (s, 1 H)
7.47 -762(m,2H)7.42 (t, J=765Hz, 1 H)7.16-7.21 (m, 2H)7.08-7.11 (m,
1H)7.05-7.07(m 1H)695-7.02(m, 2 H) 3.86 (s, 3H) 3.56 - 3.64 (m, 1 H)
3.43 (s,3H) 328 (s, 3H)2.88-3.04(m, 4 H)2.58-2.81(m, 3 H)1.87 -1.98
(m, 1 H) 1.66 - 1.76 (m, 1 H); MS (ES) m/z 550 [M+1]"

o Ejemplos 327 - 329

N
YNH:,
N
Z2& N\

i
R!!

Tabla 7. Ejemplos representativos sintetizados como se describio para el 3'-[2-
amino-4-(6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1 H-
. imidazol-4-ii}-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato

3177
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Ej Nombre ' R’ RrR" | (M-HT RMN-'H
Quimico m/z (DR’LSO‘ dﬁ) 5

327 | 3-[4{1-aceti- T 563 1 7.73(s,1 H)7.51-7.58
1234 /@\ B (m, 2¥) 7536 - 7.47 (m,
tetrahidroquinoli ~o o lis 2H) 727 (s, 2 H) 7.07 -
n-6-il)-2-amino- N\ro ° 7.10 (m, 1 H) 7.03 - 7.06
1-metil-5-oxo- (m, 1 H)6.96 (t, /=2.26
4,5-dihidro-1H- Hz, 1 H)3.85 (5,3 H)
imidazol-4-it)-5- 3.63(t,/~627Hz,2H)
matoxibifenit-3-i 342(s5,3H)299(s,3
metanosulfonato H) 2.65 (t, J=6.53 [z, 2

H)2.12(,38H)1.79 -
1.86 (m, 2 1)

328 | 3-[2-amino-1- 520 | 7.72(s, 1 H)7.50-7.58
metil-5-oxo-4- P (m, 2 H) 7.42 (1, . <7.78
(5.6.7.8- | I Q ,g\ Hz, 1H)7.13 - 7.18 (m,
tetrahidronaftale o o 2H) 7.07 - 7.10 (m,
no-2-il}4,5- J=2.01 Hz, 1 1) 7.05 -
dihidro-1H- 7.07 {m, S~1.76 iz, 1 H)
iridazol4-i}-5- 6.95 - 6.98 (m, /=2.13
metoxibifenil-3-i! 512’32(?";118)62(;’93 (:,{)3
metanosulfonato H) 2.61-2.70 (m’ 4 H}

1.70 (5, 4 I

329 | 3-[2-amino-4- - 506 | 7.73 (s, 1 H) 7.50 - 7.58
(2.3-dihidro-1H- 'J\ /@\ 1 {m, 2 1) 7.39 - 745 (m,
inden-5-il)-1- (*3) ™o O’ﬁ‘ J=778Hz, 1H)7.19 -
metil-5-ox0-4,5- —~ 731 (m,3H)7.02-7.17
dihidro-1H- {m, 2 H) 6.96 - 7.00 (m,
imidazol4-il |-5-

metoxibifenil-3-i
metanosulfonato

1 H) 3.86 (s, 3 H) 3.43
(5, 3H)3.00(s, 3 1))
274 -2.86 (m, 4 H) 1.90

| = 2.04 (m,QH)

3IN
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Ejemplo 330
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il[2-(3'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-iljmetanol

Se agregoé n-butil litio (0.94 mL, 2.5 M) por gotas a una solucién enfriada (-78
°C) de 2-(3'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditiano (327.4 mg, 221 mmol) en
tetrahidrofurano seco (5 mL) bajo una atmaésfera de argén. La solucién se agitd
a -78 °C por 20 min y entonces se tratd con 4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-7-carbaldehido (500 mg, 2.82 mmol). La reaccién se agité por otros
20 min y luego se dej6é alcanzar la temperatura ambiente. Se agreg6 gel de
silice y el solvente fue evaporado y el residuo fue purificado mediante
cromatografia de columna, usando un gradiente de 0 a 30% de acetato de etilo
en n-heptano como el eluyente, para dar 426 mg (43% de rendimiento) del
compuesto del titulo: RMN 'H (CDCls) & 7.88 - 7.79 (m, 2 H) 7.55 - 7.49 (m, 1
H)} 7.43 (t, J=7.71 Hz, 1 H) 7.34 (t, J=7.96 Hz, 1 H) 7.03 (d, J=7.83 Hz, 1 H)
6.99-6.93 (m, 1 H) 6.89 (dd, J=7.83, 2.27 Hz, 1 H) 6.70 (dd, J=8.34, 1.52 Hz, 1
H)6.64 (s, 1 H}6.59 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 4.98 (d, J=3.54 Hz, 1 H} 4.49 (t, J=8.72
Hz, 2 H) 3.86 (s, 3 H) 3.02 (t, J=8.59 Hz, 2 H) 2.88 (d, J=3.28 Hz, 1 H) 2.77 -
2.67 (m, 4 H); MS (ES) m/z 433 [M-agua)]’

Ejemplo 331
1-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-2{3'-metoxibifenil-3-iljetan-,2-diona

308
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Se agrego peryodinado de Dess-Martin (303 mg, 2.13 mmol) a una solucién de
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il[2-(3'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-iljmetanol
(460mg, 0.95 mmol) y ter-butanol (246 mg, 3.33 mmol) en diclorometano (20
mL) bajo una atmdsfera de nitrégeno, y la mezcla se agité durante la noche. Se
agrego tiosulfato de sodio (1 M, 10 mL) y solucién saturada de hidrogeno
carbonato de sodio (10 mL) seguida por la adicidén de diclorometano. Las fases
fueron separadas y la fase organica concentrada al/ vacio. Purificacion
mediante cromatografia de columna, usando un gradiente con 0 a 100% de
acetato de etilo en n-heptano como el eluyente, para dar 377 mg (111% de
rendimiento) del compuesto del titulo: RMN 'H (CDCla) & 8.20 (t, J=1.64 Hz, 1
H)8.00 -7.81 (m, 4 H) 7.58 (t, J=7.71 Hz, 1 H) 7.38 (t, J=7.96 Hz, 1 H) 7.23 -
716 (m, 1 HY 715 -7.09 (m, 1 H) 6.94 (dd, J=6.95, 1.39 Hz, 1 H) 6.86 (d,
J=8.59 Hz, 1 H) 4.71 (t, J=8.84 Hz, 2 H) 3.88 (s, 3H) 3.27 (t, J=8.84 Hz, 2 H),
MS (ES) m/z 358 (M+1]*

Ejemplo 332
5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-5{3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil -2-
tioxoimidazolidin-4-ona

Una solucion de 1+2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-2-(3'-metoxibifenil-3-il)etan-
1,2diona (377 mg, 1.05 mmol) y N-metiltiourea (189 mg, 2.10 mmol) en
sulfoxido de dimetilo (20 mL) se calentd hasta 100 °C. Se agregé hidroxido de
potasio (1.80 mL, 1.2 M) por gotas y la reaccién se agitdo a 100 °C por cinco

EGN
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minutos, y entonces se dejd enfriar hasta temperatura ambiente. La solucién se
diluyé con 30 mL de agua y se acidific6 cuidadosamente hasta pH 5 con acido
clorhidrico concentrado, y la fase acuosa se extrajo tres veces con
diclorometano (x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con dos veces
con agua y luego se concentraron al vacio para dar 540 mg (100% de
rendimiento) del compuesto del titulo; MS (ES) m/z 431 [M+1]”

Ejemplo 333
Clorhidrato de 2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-5-(3'-
metoxibifenil-3-il}-3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona

Se agrego hidroperoxido de ter-butilo (1.43 g, 70 %, 15.9 mmoal) a una mezcla
de 5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-5-(3'-metoxibifenil-3-il}-3-metil-2-
tioxoimidazolidin-4-ona (455 mg, 1.06 mmo!) en metanol/hidréxido de amonio
(3.1, 40 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se
redujo al vacio hasta que aproximadamente 50% del volumen permanecio. La
mezcla se diluyé con agua (30 mL) y diclorometano (40 mL). Las fases fueron
separadas y la fase orgénica fue concentrada al vacio. Purificacién mediante
HPLC preparativa. La base se tratd con acido clorhidrico (1 M, en dietil éter)
para dar 110 mg (23% de rendimiento) del compuesto del titulo: RMN 'H
(DMSO-dg) 6 7.72 (d, J=7.83 Hz, 1 H), 7.66 (d, J=1.77 Hz, 1 H), 7.54 (t, J=7.83
Hz, 1 H), 7.48-7.36 (m, 2 H), 7.25-7.14 (m, 3 H}, 7.07 - 6.96 (m, 2 H), 6.82 (d,

Ry
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J=8.59 Hz, 1 H), 4.55 (t, J=8.72 Hz, 2 H), 3.82 (s, 3 H), 3.33 (s, 3 H), 3.25 - 3.14
(t, 2 H); MS (ES) m/z 414 [M+1]'

Ejemplo 334

2-acetil-4-cloroisoindolina

Qo nt

Se agregd anhidrido acético (115 mg, 1.13 mmol) a una solucién enfriada (0
°C) de 4-cloroisoindolina (136 mg, 0.89 mmol, descrita en: Clark, R. et al. J.
Med. Chem. 1990, 33(2), 596-600.), dimetil-aminc-piridina (14 mg, 0.113 mmol)
y trietilamina (228 mg, 2.26 mmol) en diclorometano anhidro (20 mL) y la
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se
agreg6 hidréxido de sodio (40 mL, 2 M) y las fases se separaron. La fase
organica fue concentrada a/ vacio y el residuo fue purificado mediante
cromatografia de columna, usando un 0 a 30% de hidréxido de amonio/metanol
(1:9) en diclorometano para dar 126 mg (73% de rendimiento) del compuesto
del titulo; MS (ES) m/z 196, 198 [M+1]"

Ejemplo 335
5-[3{2-acetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-ilffenil}-2-amino-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato

\_/

0~
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Una solucion de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (17 mg, 0.019 mmol) vy
triciclohexilfosfina (25 mg, 0.080 mmol) en 1,2-dimetoxietano (3 mL) bajo una
atmosfera de argon se agité a temperatura ambiente por 30 min. Se agregaron
2-acetilo-4-cloroisoindolina (126 mg, 0.644 mmol), 4,44 4'5,5,5' 5 -octametil-
2,2'bi-1,3,2-dioxaborolano (180 mg, 0.71 mmol) y acetato de potasio (95 mg,
0.966 mmol) y la reaccion se irradié en un microondfas a 150 °C por 1.5 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con hidréxido de sodio (20 mL, 0.5 M) y se extrajo
con diclorometano (2x30 mL). Las fases organicas combinadas fueron
evaporadas y el residuo se disolvid en 1,2-dimetoxietano/agua/etanol (6:3:1, 4
mL) y se agregaron 2-amino-5-3-bromofenil)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4--
imidazol4-ona (58 mg, 017 mmol), cloruro de  [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano (83 mg, 0.254 mmol} y
carbonato de cesio (5mg, 0.006 mmcl). La mezcla fue irradiada en un
microondas a 150 °C por 15 min. La reaccion se diluyd con agua (20 mL) y se
extrajo con dicicrometano (3x30 mL). Las fases organicas combinadas fueron
concentradas al vacio y el producto fue purificado mediante HPLC preparativa
para dar 4 mg (1% de rendimiento) del compuesto del titulo: RMN 'H (CD30D)
8749 -733 (m, 12 H), 3.20 - 3.17 (m, 4 H), 2.18 (s, 3 H), 2.11 (s, 3 H); MS
(ES) m/z 425 [M+1]"

Ejemplo 336
5-[(3-bromofenil)etinil]-2,3-dihidro-1-benzofurano

»,/fw
el

A una mezcla de dicloruro de bis(trifeniifosfina)paladio(ll) (154 mg, 0.219 mmol)
y yoduro de cobre (42 mg, 0.219 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (50 mL) y
bajo una atmésfera de argdn se le agregd secuencialmente trietilamina (15
mL), una solucion de 5-etinil-2,3-dihidro-1-benzofurano (3.151 g, 21.86 mmoil;

2441
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descrito en: Walser A. et al. J Med Chem. 1991, 34, 1440-46) en
tetrahidrofurano anhidro (10 mL) y finalmente 1-bromo-3-yodobenceno (6.18 g,
21.86 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente por 20 h.
La mezcla cruda se diluyd con acetato de etilo, se lavd secuencial mente con
acido clorhidrico 1M, agua y solucion saturada de hidrégenc carbonato de
sodio y se seco sobre sulfato de magnesio. El solvente fue evaporado para dar
un material sélido que fue suspendido en hexano, el sélido fue filtrado, lavado
con hexano y secado al vacio para dar el producto del titulo (5.30 g, 81% de
rendimiento). RMN 'H (CDCl3) § 7.66 (m, 1 H), 7.43 (m, 2 H), 7.37 (m, 1 H),
7.31 (m, 1 H), 7.20 (t, J= 7.83 Hz, 1 H), 6.77 (d, J=8.34 1 H), 462 (t, J=872
Hz, 2 H), 3.23 (1, J= 8.72 Hz, 2 H); MS (EIl) m/z 298, 300 [M+1]".

Ejemplo 337
1-{3-bromofenil)-2-{2,3-dihidro-1-benzofuran-5-iljetan-1,2-diona

5-[(3-bromofenil)etinil]-2,3-dihidro-1-benzofurano (5.30 g, 1771 mmol) vy
bicloruro de paladio(il) (314 mg, 1.77 mmol) en sulféxido de dimetilo (75 mL) se
calentaron a 150 °C bajo una atmésfera de argdn por 6 h. Se adicioné agua
después del enfriamiento hasta temperatura ambiente. La mezcla se extrajo
ceon diclorometano (x3). Los extractos combinados se lavaron secuenciaimente
con acido clorhidrico 1M, agua y solucién saturada de hidrégeno carbonato de
sodio, se secaron sobre sulfatc de sodio y se evaporaron. La purificacion
mediante cromatografia de columna, usando 0-30% de acetato de etilo en
hexano como el eluyente, produjo 4.37 g (74% de rendimiento) del compuesto
del titulo. RMN 'H (CDCl3) 8.13 (m, 1 H), 7.89 (m, 1 H), 7.85 (m, 1 H), 7.76 -
7.81 (m, 2 H), 7.39 (t, J= 7.96 Hz, 1 H), 6.87 (d, J= 859 Hz, 1 H), 4.71 (t, J=
8.84 Hz, 2 H), 3.28 (t, J= 8.72 Hz, 2 H); MS (ES) m/z 331.2, 333.2 [M+1]".
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Ejemplo 338
5-(3-bromofenil)-542,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-2-
tioxoimidazolidin-4-ona

Se agregd N-metiltiourea (2.36 g, 26.21 mmol) a una solucion de 13-
bromofenil)-2-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-iljetan-1,2-diona (434 g, 13.11
mmol) en sulféxido de dimetilo (50 mL). La solucion se calentd a 100 °C por 5
min y se adiciond hidréxido de potasio 1.2 M acuoso (22.4 mL, 26.82 mmol) por
gotas durante 6-7 min. La mezcla se calentd por otros 10 min y luego se enfrid
hasta temperatura ambiente. Se agregbé agua y el pH se ajustd hasta 5
mediante la adicion de acido clorhidrico 1M. La mezcla se extrajo con
diclorometano (x3). Los extractos combinados se lavaron con agua (x2), se
secaron sobre sulfato de sodio y evaporaron para dar 548 g (100% de
rendimiento) del compuesto del tituio, RMN 'H (CDCl) 8 7.72 (br. s., 1 H), 7.48
-7.53(m, 2H),7.29-7.33(m, 1H),7.24-7.28 (m, 1 H), 7.07 -7.09 (m, 1 H),
6.97 -7.01 (m, 1 H),6.76 (d, J=8.34 Hz, 1 H), 460 (t, J=8.72 Hz, 2 H), 3.34 (s,
3 H), 3.20(t, J=8.72 Hz, 2 H); MS (ES) m/z 401, 403 [M+H].

Ejemplo 339
2-amino-5«3-bromofenil)-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona '

L]
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A una solucion de 5-(3-bromofenil)-5-(2,3-dihidro-t-benzofuran-5-il}-3-metil-2-
tioxoimidazolidin-4-ona (5.48 g, 13.59 mmol) en metanol (100 mL) se le agregd
ter-butithidroperéxido al 70% acuoso (28 mL, 204 mmol) y amoniaco al 33 %
acuoso (50 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 16
h. El metanol fue evaporado y el residuc acuoso se extrajo con 3 alicuotas de
diclorometano. Los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron
sobre sulfato de sodio y evaporaron. El producto crudo fue purificado mediante
cromatografia de columna, usando 0-10% de metanol en diclorometano y at
final sustituyendo el metanol por amoniaco 0.1 M en metanol como el eluyente,
produjo 2.29 g (44% de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls)
8766 (t J=177Hz, 1H) 738-743(m,2H),721-7.23(m, 1H),7.14-7.20
(m, 2 H),6.71 (d, J=8.34 Hz, 1 H), 4.55 (t, J=8.72 Hz, 2 H), 3.15 (t, J= 8.08 Hz,
2 H), 3.11 (s, 3 H); MS (ES) m/z 386.2, 388.2 [M+H]’, 384.4, 386.4 [M-HJ.

Ejemplo 340
6-[{3-bromofenil)etiniljcromano

S,
8o

El compuesto del titulo se preparé como se describid para el Ejemplo 336 en
92% de rendimiento, partiendo de 6-yodocromano (descrito en: Togo H. et.al. J
Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1997, 787-793). Purificacion mediante
cromatografia de columna, usando 0-30% de acetato de etilo en n-heptano
como ! eluyente. RMN 'H (CDCl3) 6 7.66 (t, J= 1.-77 Hz, 1H)7.40-745(m, 2
H)7.23-7.27 (m, 2 H) 7.20 (t, J=7.96 Hz, 1 H) 6.77 (d, J= 8.34 Hz, 1 H) 4.20 -
424 (m,2H) 279 (1, J=6.57 Hz, 2 H) 1.99 - 2.06 (m, 2 H); MS (EI) m/z 312,
314 [M+H]".

S0
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Ejemplo 341
1-(3-bromofenil)-2-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)etan-1,2-diona

El compuesto del titulo se preparé como se describidé para el Ejemplo 337 en
73% de rendimiento, partiendo de 6-[(3-bromofenil)etiniljcromano: RMN 'H
(CDCl3) 68.12 (1, J=184 Hz, 1 H), 7.89 (m, 1 H), 7.77 (m, 1 H), 7.73 (dd, J=
8.59, 2.27 Hz, 1 H), 7.69 (m, 1 H), 7.39 (t, J= 7.83 Hz, 1 H), 6.88 (d, J=8.59 Hz,
1 H), 429 (m, 2 H), 2.83 (t, J=6.44 Hz, 2 H), 2.05 (m, 2 H); MS (ES) m/z 345.2,
347.3 [M+H]".

Ejempio 342
5-{3-bromofenil)-543,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-
4-ona

El compuesto del titulo se preparé come se describié para el Ejemplo 338 en
100% de rendimiento, partiendo de 1<3-bromofenil)-2-(3,4-dihidro-2H-cromen-
6-il)etan-1,2-diona; RMN 'H (CDCls) 6 7.62 (br s, 1 H), 7.49 - 7.53 (m, 2 H),
7.28-732(m, 1 H), 7.26 (t, J=7.96 Hz, 1 H), 6.91 -6.95(m, 2 H), 6.76 - 6.80
(m, 1H), 417 -421(m, 2H),3.33 (s, 3 H),2.75(t, J=6.44 Hz, 2 H), 1.97 - 2.04
(m, 2 H); MS (ES) m/z 415.3, 417.3 [M-HJ.

RYX;
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Ejemplo 343
2-amino-5<{3-bromofenil)-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona

E! compuesto del titulo se prepard como se describio para el Ejemplo 339 en
75% de rendimiento, partiendo de 5-(3-bromofenil)-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-
il)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona; RMN 'H (CDCl3) & 7.66 (t, J= 1.89 Hz, 1
H), 7.38-744(m, 2 H), 718 (t, J=7.96 Hz, 1 H), 706 - 7.12 (m, 2 H), 6.73 (d,
J=834 Hz 1 H), 414 -418 (m, 2 H), 3.11 (s, 3 H), 273 (t, J=6.57 Hz, 2 H),
1.94-2.01 (m, 2 H); MS (ES) m/z 400 .2, 402.2 [M+H]", 398 4, 400.4 [M-H]"

Ejemplo 344

(3,4-dihidro-1H-isocromen-7-iletinil){trimetil)silano

N\~
&

o<

Se agregaron dicloruro de bis(benzonitrilo)paladio(ll) (100 mg, 0.260 mmol) y
yoduro de cobre(l) (33 mg, 0.174 mmol) a un frasco de fondo redondo seco
lavado con argdn y equipado con una barra agitadora magnética y un tabique
de caucho. Se agregaron secuencialmente 1,4-dioxano anhidro (20 mL), tri-ter-
butilfosfina (105 mg, 0.521 mmol) como una solucién al 10 % en peso en
hexano, diisopropilamina (1.48 mL, 10.42 mmol}, trimetilsililacetileno (1.066 g,
10.85 mmol) y 7-bromo-3,4-dihidro-1H-isocromeno (1.850 g, 8.682 mmo,
descrito en. Unterhalt B. y Jostingmeier R., Pharmazie 1996, 57, 641-644)
mediante jeringa. La sclucion oscura resultante se agitd por 18 h a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavd con acido

214
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clorhidrico 1M, agua y solucion saturada de hidrégeno carbonatc de sodio
acuoso y se seco sobre sulfato de sodio. Después de la remocidn de los
solventes, el material crudo fue purificado mediante cromatografia de columna,
usando 0-15% de acetato de etilo en n-heptano como el eluyente. Se aislaron
1.67 g (84% de rendimiento) del compuesto del titulo; RMN 'H (CDCl3) § 7.26
(m 1H)7.12(m, 1 H)7.05(d, J=7.83Hz, 1 H}4.73 (s, 2 H) 3.97 (t, J=5.68 Hz,
2 H) 2.85 (t, J= 5.68 Hz, 2 H); MS (E1) m/z 230 [M+H]".

Ejemplo 345

7-etinil-3,4-dihidro-1H-isocromeno

oegl

Una mezcla de (3,4-dihidro-1H-isocromen-7-iletinil)(trimetil)silano y carbonato
de potasio en polvo (5.01 g, 36.25 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano y
metanol (1:2, 60 mL) se agitdo a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla fue filtrada y concentrada. El residuo se disolvié en diclorometano y se
lavé con agua. Después de secado sobre sulfato de sodio y remocion de
solventes, el producto crudo fue purificado mediante cromatografia de columna,
usando 0-10% de acetato de etilo en n-heptano como el eluyente, para producir
0.93 g, (81% de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN "H (CDCl3) 5 7.28 -
7.32(m, 1 H), 7.14 (br. s,, 1 H), 7.08 (d, J=8.08 Hz, 1 H), 474 (s, 2 H), 3.94 -
4.00 (m, 2 H), 3.03 (s, 1 H), 2.78 - 2.89 (m, 2 H); MS (El) m/z 158 [M+H]".

Ejemplo 346

7-[(3-bromofenil)etinil]-3,4-dihidro-1H-isocromeno

Q.
o
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El compuesto del titulo se preparé como se describio para el Ejemplo 336 en
65% de rendimiento partiendo de 7-etinil-3,4-dihidro-1H-isocromeno.
Purificacion mediante cromatografia de columna, usando 0-30% de acetato de
etilo en n-heptano. RMN 'H (CDCls) 6 7.68 (dd, J= 2.02, 1.52 Hz, 1 H), 7.42 -
748 (m, 2 H),7.31-7.35(m, 1 H), 7.22 (t, J=7.96 Hz, 1 H), 7.17 (br s, 1 H),
712 (d, J =783 Hz, 1 H), 477 (s, 2 H), 3.99 (1, J= 581 Hz, 2 H), 2.88 (t, J=
5.68 Hz, 2 H); MS (El) m/2 312, 314 [M+H]".

Ejemplo 347

1-{3-bromofenil)-243,4-dihidro-1H-isocromen-7-il)etan-1,2-diona

El compuesto del titulo se prepard como se describidé para el Ejemplo 337 en
100% de rendimiento partiendo de 7-[(3-bromofenil)etinil]-3,4-dihidro-1H-
isocromeno. El producto se usd en la siguiente reaccion sin purificacion
cromaografica, MS (ESI) m/z 343.4, 345.5 [M-H].

Ejemplo 348
§-(3-bromofenil)-543,4-dihidro-1H-isocromen-7-il)-3-metil-2-
tioxoimidazolidin-4-ona

o >
(¢

El compuesto del titulo se prepard como se describié para el Ejemplo 338 en
95% de rendimiento partiendo de 1-3-bromofenil)-2-(3,4-dihidro-1H-isocromen-
7-il)etan-1,2-diona; RMN 'H (CDCl3) 6 7.78 (br s, 1 H), 7.48 - 7.54 (m, 2 H),
7.24-730(m, 2H),713-717 (m, 1 H),7.04 - 7.08 (m, 1 H), 6.89-6.91 (m,

326
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diclorometano aducto (13 mg, 0.015 mmol), carbonato de cesio (151 mg, 0.465
mmol) en 1,2-dimetoxietano, agua y etanol (6:3:1, 3 mL) se irradiaron bajo una
atmosfera de argdn en un microondas a 130 °C por 15 min. Cuando se enfrié
hasta temperatura ambiente, la mezcla fue filtrada y se agregd sulfoxido de
dimetilo (500 pL). La solucidn fue concentrada a/ vacio para remover los
solventes de reaccion y purificada mediante HPLC preparativa para dar 20.8
mg (31% de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-dg) 5 7.69 -
771 (m, 1 H), 748 -752(m, 1 H), 743 -7.46 (m, 1 H), 7.33-7.39 (m, 2 H),
7.27-730{(m,1H), 715-7.19(m, 1 H), 706 - 7.10 (m, 1 H), 7.02-7.04 (m, 1
H), 6.80 - 6.94 (m, 1 H), 6.66 (d, J= 8.28 Hz, 1 H), 4.47 (t, J= 8.66 Hz, 2 H),
408 (q, J=7.03 Hz, 2 H),3.11 (t, J=878 Hz, 2 H), 2.98 (s, 3 H), 1.91 (s, 0.6 H),
1.35 (t, J=6.90 Hz, 3 H), MS (ES) m/z 428.1 [M+H]".

Ejemplos 351 - 376

Tabla 8: Ejemplos representativos sintetizados como se describié para el 2-
amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-5-(3'-etoxibifenil-3-il)-3-metii-3, 5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona acetato 0.25.

34
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£ Nombre R' R"” [M+HT RMN-'H
Quimico m/z (:DMSO-'(}G) &

351 |2-amino-5- 444.1 7.57 (br. 5., 1 H)Y7.35- 7.39
(2,3-dihidro-1- A0 7 (m, EH)7.27-7.35(m, 3
benzofuran-5- | \\/E:é'\o P 3) } 1.79-0';.? (ull,i_ll)i-:’)s’i’]()l
5425 ! Q,J ™= 2. z, R
dmetoxivianit | oo I Rers -

) ] 3. Iz, [} 6. , 0=
3-1)-3-metl 828 Hz, 1 H) 4.47 (1, J=
3.5-dihidro-4/+ 8.66 Hz, 2 H) 3.73 (s, 3 H)
imidezok4-ona 3.65(s.3H) 302 (¢, J=
acetato 0.25 8.53 Hz, 2 H) 2.97 (s, 3 1)

| 1.91 (s, 04 H)

352 | 2-amino-5-(3- 428.1 7.63 - 7.65 (m, 1 H) 7.42 -
(1.3 /R, “ 7.45 (m, 1 H) 7.38 - 7.41
benzodioxok-5- C\{/ X (m, 1 H)7.31-7.36 (m, 1
ifenips423 | Sl 4 H) 7.27- 729 (m, 1 H) 7.14
dihidro-1- ~7.19 (m, 1 14) 7.08 - 7.10
benzofuran-5- (m, 1 H)6.99-7.00 (m, 2
it)-3-metil-3,5- H)6.66(d,J=828Hz, 1
dihidro-4H- H)6.05(s,2H)447 (1, /=
imidazol-4-ona 866 HzZ 2H)3.11(t, /=
acetato 0,25 878 Hz, 2H)2.98(s,3 H)

191 (5,06 H)

353 | 2-amino-5- 4321 7.62 - 7.65 (m4 1 H) 7.45 j—
(2,3-dihidro-1- ‘\@ 7.50(m, 1 H) 7.38 - 7.42
jenzzi“;a“‘s“ o” (m, 2 H)7.28-7.30 (m, 1
'5{5* “fluore- H) 7.15 - 7.25 (m, 2 H) 6.89
 etoxibifonil - 6.98 (m, 2 H)6.66 (4, /=
3.0) et 828Hz, I H)447(t, J=
3 5-ditidro4H- 878 Hz, 2 1) 3.78 (5,3 H)
imidazol-4-ona 3.11 (t’ .jx’.—.» 8.66 Hz, 2 I_D
acetalo 0.25 297(,3H) 191 (5,04 H)

'S’Lc]
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354 | 2-amino-5- : 432.1 7.60-7.63 (m, 1 H) 7.45 -
(2,3-dihidro-1- % éIF 7.49(m, 1) 7.35-741
benzofuran-5- &‘ o {m,2H)7.28-7.30(m, 1
il}-5+(2-fiuoro- H) 7.13-7.23 (m, 3 H) 6.91
3- -6.96 (m, 1 H) 6.66 (4, /=
metoxibifenil- 833 Hz. 1 Y447 (1, J=
3-i1)-3-metil- 8.78 Hz,2 H) 3.86 (s, 3 H)
3,5-dihidro-4H- 311 (. J=878Hz 2 1)
imidazol-4-ona 2.97 (3,3 H) 1.1 (s, 0.4 i)
acetato 0.25

355 | 3-|2-amino-4- ¥ T 4271 7.99 (dd, J= 7.28, 2.01 H?_’.,
(2,3-dihidro-1- ¥ 1 H) 7.91 -7.96 (m, 1 H)
benzofuran-5- @ \&\N 7.67-7.69 (m, 1 H)7.52-
if)-1-metil-5- _ 7.58 ({m, 2 H) 7.41 - 7.47
0x0-4,5- (m,2H}7.27 - 730 (m, 1
dihidro-1H- H) 7.15 - 7.19 (m, 1 H) 4.47
imidazol-4-i}- (t,J=866Hz 2H)3.11 (%,
6-fluorobifenil- J=8.66Hz, 2H) 297,323
3-carbonitrilo ) 191 (5, 0.4 H)
acetato 0.25

356 | 2-amino-5- 429.1 8.29-8.32(m, 1 H)8§.20-
{2,3-dihidro-1- é ‘fj\ 8.24 (m, 1 H) 8.01 - 8.04
benzofuran-5- R yyr? (m,1H)7.80-7.82(m,!
1)-3-metil-5- 3 & H) 7.77 (¢, /= 8.03 Hz, 1 H)
(3-nitrobifenil- 7.62-7.66 (m, 1 H)7.55 -
3-i1)-3,5- 7.59 (m, 1 H) 746 (1. J=
dihidro-4H- 778 Hz, 1 H) 728 (br.s,, 1
imidazol-4-ona H)7.14-7.19 (m. 1 H) 6.67
acetato 0.25

(d, J=8.28 Hz, 1 H) 4.47 (i,
J=866Hz, 2H)3.11 (1, J
= 8.66 Hz, 2 H) 2.99 (s, 3
H) 1.91 (s, 04 H)

33e
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387 | 2-amino-5- " 3741 | .04 (br.s., 1H) 7.72-7.74
(2.3-dihidro-1- )) é? (m, 1 H) 7.60 (br. 5., 1 H)
benzofuran-3- é 7.43 - 747 (m, 1 1) 7.34 -
iIM-5-[343- 7.38(m, 1H)7.24-.7.33
furilyfenil}-3- (m,2 ) 7.13-717(m, 1
metil-3,5- H) 6.78 (br. 5, 1 H) 6.66 (dg
dihidro-4H- J=828He, 1 H)4.47 (t, /
imidazok-4-ona =R55Hz,2H)3.11 ({t,.J=
acetato 0.25 8.66 Hz, 2 H) 2.98 (s, 3 H)

191 {04 H)

358 | 2-amino-5{3- T 424 .1 8.01-8.03(m, 1.63 Hz, 1
(1-benzofuran- Q 0 )777-781(m, 1 H)7.62
2-ilfenil}-5- == -7.67(m, 2 H)7.51-7.55
(2,3-dinidro-1- | \-4 \_# (m,1H)743(t J=7.78
benzofuran-5- Hz, 1H)7.34-7.36 (m, 1
it)-3-metil-3,5- H)729-734(m, 1 H)7.23
dihidro-4H- ~-728(m,2H)7.14-7.18
imidazol-4-ona (m, 1 H) 6.67 (4, /=8.53
acetato 0.25 Hz, 1H)447 (, J=878

Hz, 2 H)3.12 {t, J=8.66
Hz,2 H) 3.00(s.3H) 1.91
(5,05 H)

P oeaeor | A | [ 773 (o 5, 1 H) 7.46-7.64
be:nzofuran-S- é\ j<F (ﬂl, > H) 735 i 7.44 (m’ 2
et - =0 H)7.28 (br.s., 1 H) 7.14 -

, . 7.19 (m, 1 H) 6.66 (d,J =
(trifluorometox 8.53 Hz, 1 H) 447 (t,J=
Joifenil-3-i} 8.66 Hz, 2 H)3.11 {t, /=
?'5_*"“‘°’°“‘H' 8.66 Hz, 2 H)2.98 (s, 3 H)
imidazol-4-cna 1.91 (S, 0.4 l‘l)

acetato 0.25

32



299

imidazol-4-ona

360 | 2-amino-5{3- | 4181, 172774 (m, 1) 7.56- '
clorebifenil-3- a é\ 420.0 7.58 (m, 1 H) 7.52- 7.56
52,3 X o (m, 1 H) 747 - 7.52 (m, 3
dihidro-1- H) 7.38 - 7.46 (m, 2 H) 7.28
benzofuran-5- (br.s., 1 H)7.14-7.18 (m,
il)-3-metil-3,5- 1H)6.66(d,J=828 Hz, 1
dihidro-4H- H) 4.47 (t, J= 8.66 11z, 2 H)
imidazol-4-ana 311 (1, J=8.78Hz, 2 H)

x acetato 0.25 2.98(5.3H)1.91 (5,05 H)

. 361 | 2-amino-5- T T 428.1 7.69 (br.s., 1 H) 7.48-7.52
(3.4-dihidro- r\)? (m, 1 }) 7.42 - 7.46 (m, 1
2H-cromen-6- ™ o H)734-741 (m,2 H)7.11
i1)-5-(3'- o - 745 (m, 21D 7.07 - 7.11
metoxibifenil- (m,1H)7.03-7.06(m, 1
3-il}-3-metil- ) 6.92-6.96 (m, 1 H) 6.64
3,5-dihidro-4H- {d, /=9.03Hz, 1 H) 4.05 -
imidazol-4-ona 4.09 (m, 2 H)3.80 (s, 3 H)
acetato 0.25 2.97 (S, 3 H) 2.67 (t, J=

6.40Hz, 2 H) 1.91 (s, 0.5
| ) 1.83-190(m, 2 H)

362 | 2-amino-5- 4421 7.69 (blf. s, L) 7.49 ((_L J=
(3,4-dihidro- = 3 778 Hz, 1) 742~ 7.46
2H-cromen-6- a7 (m, 1 H)7.33-7.39(m, 2
il)-5-3"- — | H)7.11 -7.15(m,2 H) 7.08
etoxibifenil-3- (d, /=778 Hz, 1 H)7.01 -
i1)-3-metil-3,5- 7.04 (m, 1 H) 6.90-6.94
dihidro-4H-

(m, 1 H) 6.64 (d, J=9.29
Hz, 1 H) 4.04 - 4.1 (m, 4
H) 2.97 (s, 3 H) 2.67 (t, J =
6.40 Hiz, 2 H) 1.83 - 1.90
(m, 2 H) 1.35 (1, /= 6.90

| Hz. 3 H)
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363 | 2-amino-5 458.1 7.56(br. s, 1 H) 7.35 - 7.38
(3,4-dinidro- /Ofll m 1H7.27-735(m, 2
2H-cromen-6- W’ H) 713-7.18 (m, 2 I‘f) 7.01
i-5-(2',5'- (d,/=9.03Hz, 1 H)6.89
dimetoxibifenil- {dd,/=891,3.14 Hz, 1 H)
3-il)-3-metil- 6.65(d,J=9.03Hz, 1 H)

3, 5-dihidro-4H- 4.05-4.10(m, 2H) 3.73 (s,

imidazol-4-ona 3H)2.96(s,3H)2.64-

acetato 0.25 2.72 {m. 2 H) 1.91 (5. 0.5 H)
1.84 - 190 (m, 2 H)

364 | 2-amino-5-[3- 4421 7.64 (br.s., 1 H)741-7.45
(13- @ (m,1 H) 7.37 +7.41 (m, 1
benzodioxol-5- . H)7.33 @, J=7.53 Hz, 1 §)
iyfenit)-5-(3,4- -4 7.10-7.14 (m, 2 H) 7.08
dinidro-2H- (br.s., 1 ) 6.99 -~ 7.00 (m,
cromen-6-il}-3- 2 H) 6.64 (d, J=9.03Hz 1
metit-3,5- l_{) 6.05 (s, 2 H) 4.05-4.09
dihidro-4H- (m, 2 H) 2.97 (s, 3 H) 2.67
imidazol-4-ona (t,/=640Hz, 2H) 1.91 (s,
acetato 0.25 0.4 H) 1.83-190(m, 2 )

365 | 2-amino5- 446.1 7.63 (br.s., 1 F) 7.44 - 7.49
(3.4-dihidro- (m, 1 H)7.38-7.41 (m, 2
2H-cromen-6- H) 722 (dd, /== 10.16, 8.91
il)-6-(2"-fluoro- Hz, 1 HY7.10-7.16 (m, 2
5- H)689-6.98(m,2H)6.64
metoxibifenil- (d, J=8.78Hz, | H) 4.05 -
3-it)-3-metil- 4.09 (m, 2 H) 3.78 (5, 3 k)
3,5-dihidro-4H- 297(5,3H)267 (LU=

6.53H2,2H)183-1.90
(m, 21D

23
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366 |2-amino-S- 446.1 7.60-7.63(m,1 H)7.44 -
(3,4-dihidro- 7.49 (m, 1 1) 7.35 - 7.41
2H-cromen-6- m,2H)7.10-7.23 (m, 4
ii}-542"-fluoro- H)6.90-6.96 (m, 1 H) 6.64
3- (d, J=9.29 Hz, t 1) 4.05 -
metoxibifenil- 410 (m,2 H)3.87 (5,3 H)
3-ily-3-metil- 2.97 (5,31 2.64-2.70 {m,
3,5-dihidro-4+- 2H)1.83-1.90 (m, pJ H)
imidazol-4-ona

367 | 3{2-amino4- 4411 [8.10(dd, J=6.02, 25 He,
(3,4-dlhidro- 1 H} 7.90 - 7.95 (m, 1 i)
2H-cromen-6- 7.71-7.74(m, 1H) 7.62 (1,
iIM1-metil-5- A J=9.03Hz, 1 H)7.54 -
ox0-4,5- 7.58 (m, 1 H[}7.49-7.53
dihidro-1H- (m, 1 ) 742 (1, J==17.78
imidazol4-il}- Hz, 11D 7.10-7.15(m, 2
4-fluorobifenil- H) 6.64 (d, /=929 Hz, 1
3-carbonitrilo H) 4.05 - 4.09 (n, 2 H) 2.98

(3,3 H) 2.67(t,J= 6.40 Hz,
2H)1.83-1.90 (mn, 2 H)

368 | 3-[2-amino-4- - 4411 | ppm.7.99 (dd, 7=7.15, 1.88
(3,4-dihidro- k‘i&"\ Hz, 1H)7.91-796(m, 1
2H-cromen-6- : ) 7.68 (br.s., 1 H)7.52 -

- 1-metil5- S 7.59 (m, 1 H) 7.41 - 7.47
oxo-4,5- (m, 2H)7.29-7.38(m, |

. H)7.10-7.15 (m, 2 H) 6.64
dihidro-1H- (d,J= 8.53 th 1 H) 4.05 -
imidazol-4-il}- 410, 2297, 3 1)
6-fluorobifenil- 2.64-2.69(m,2 H) 1.91 (s,
3-carbonitrilo 04H)1.83-190(m, 2 H)
acetato 0.25
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369 |2-amino-5- - 4431 1830 (t,J=2.01Hz 1 H)
(3,4-dihidro- {J\\ﬁ: ‘ é\ 8.20-8.24 (m, 1 H)8.01 -
2H-cromen-6- éY» A 8.05 (m, 1 H) 7.80 - 7.81
il)-3-metil-5- & o (m, 1.63Hz, | H) 7.77 (t, ./
(3"-nitrobifenil- =8.03 Hz, I H) 7.62 - 7.65
3-if)-3,5- (m, 1 H) 7.54 - 7.38 (m, 1
dihidro-4H- H)7.46 (, /=778 Hz, 1 H)
imidazol4-ona 7.10-7.15(m, 2 H) 6.64 (4,
acetato 0.25 J=903Fz 1 H)4.05-

4.09 (m, 2 H) 2.98 (s, 3 H)
2.67(1,J=627Hz, 2 H)
1.91 (s, 0.5 1) 1.83 - 1.90
370 | 2-amino-5 o - 388.1 8.03-3.04 (m, 1 H) 7.73 (1,
(3,4-dihidro- )} 6\? J=176Hz, 1 1} 7.60(1,.J
2H-cromen-6- K(Y -0 =1.63 Hz, 1 H) 7.43 - 7.47
il)-54{3(3- \_.0 (m, t H)7.33-7.37{(m, 1
furiljfenil}-3- H)730(,J=765Hz, 1 H)
metil-3,5- 7.08 - 7.12 (m, 211) 6.78
dihidro-4H- (dd, J= 1.76, 0.75 11z, 1 H)
imidazol-4-ona 6.61 - 6.6 (m, 1 fﬂ 4.05 -
acetato 0.25 4.09 (m, 2 1) 2.97 (s, 3 H)
2.67(1../=6.53 Hz, 2 H)
191(s.04H)1.83-190
(m, 2 H)

37T | 2-amine-53 T 4381 8.02 (br.s., 1IN 7.79 (4, J
(1-benzofuran- 3 7 =778 Hz, t H) 7.62 - 7.67
2-il)fenil}-5- = e (m, 2 H) 7.52 (4, /=8.03
(3.4-dihidro- N\ CHz, 1 743, J=17.78
2H-cromen-6- Hz, 1 H)7.23-735(m, 3
il)-3-metil-3,5- H)7.10-7.14 (m, 2 ) 6.65
dihidro-4H- (d, /=903 Hz 1 H)4.05-
imidazol-4-ona 410 (m, 2H}299¢,3H)

2.67({t,J=6.27 Hz, 2 H)

| 1.83 - 1.90 (m, 2 H)

338
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372 | 2-amino-5- - 482.1 773 4, J=163Hz 1 H)
(3,4-dihidro- ’J\t @ s 7.53 - 7.64 (m, 3 1) 7.49 -
2H-cromen-6- N ok,f 7.52(m, | H) 7.46 - 7.48
il)-3-metil-5{3"- o (m, 1 H)7.41 (i, .J="7.65
(trifluorometoxi Mz 1 H)7.35-739 (m, 1
Joifenit-3-il} H)7.11- 715 (m, 2 H) 6.62
3,5-dihidro-4H - 6.66 (m, 1 H) 4.05 -4.09
imidazol-4-ona (m, 2 H) 2.98 (s, 3 H) 2.67
acetato 0.25 {t.J=627Hz,2H) 191

{(0.5H) 1.83-1.90 (m, 2 H)

373 ] 2-amino-5-(3- T 43231 7.71-7.73 (m, 1 H) 7.56 -
clorobifenil-3- é} 4340 | 7.58 (m, I F)7.52 - 7.55
)-543,4- <l (m, 1 H)747-7.52(m, 3

| dinidro-2++ . M) 7.42 - 7.46 (m, 1 H) 7.40
cromen-6-il)-3- (t,.J=7.65Hz,1 H)7.10-
metil-3,5- 7.14 {m, 2 H) 6.62 - 6.65
dihidro-4H- (m, |l H)4.05-4.09(m, 2
imidazol-4-ona H)2.97 (s, 3H)2.67(t,J=

6.40 Hz,2 [} 1.83 - 1.90
(m, 2 H)

374 | 2-amino-5- 448.1 7.62-765(m,11)745-
(3,4-dihidro- 7.49 (m, 1 H) 7.38 - 7.42
1H-isocromen- (m,2H)723-727(m, 1
7-il)-5-(2"- H) 7.22 (dd, J= 10.16, 8.9}
fluoro-5'- - Hz, 1 H) 7.12-7.14 {m, 1
metoxibifenil- H) 7.06 (d, /= 8.03 Hz, 1
3-il)-3-metil- H) 6.89 - 6.99 (m, 2 H) 4.62
3,5 dihidro4H- (s, 2H)3.83(1,J=5.77 Hz,

imidazok4-ona

2H)3.77 (s, 3 H) 2.97 (5, 3

H)271 (t, /=5.77Hz,2 H)
!

33%
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375 | 3{2-amino-4- 4411 7.99 (dd, J=7.28, 2.26 Hz,
(3,4-dihidro- F 1H)7.92-7.96 (m, 1 H)
1H-isocromen- 7.67-7.70(ra, 1 H) 7.52 -
7-i)-1-metit-5- | 4 " 7.58 (m, 2 H) 7.41 - 7.48
0X0-4.5- (m,2H)7.23-727{(m,1
dihidro-1H- H) 7.11 - 7.13 {m, § H) 7.06
imidazol4-i} d,/=803Hz 1) 4.62
6-fluarobifenil- (. 2H) 3.83 ([’..Jz 5.77 Hz,
3 carbonttrlo 2H)2.97(s,3H)2.71 (t.J

=577He, 2H) 191 (5,0.5
acetato 0.25 H)

376 | 2-amino-5- 3881 | 8.03-8.04 (m, 1 H) 7.73 (4,
(3.4-dihidro- J=176Hz 1 H)7.59 -
1H-isocromen- é 7.61 (m, 1 H)7.43 - 7.47
7-1)-54{3-(3- (In, 1 Il) 7.33-737 {m, 1
furitfenil}-3- ?)’,1732 g‘;‘{; 71'(;51}%26; H)
met-3.5- 7.1 (m, 1 H) 7.05 (d, J =
dihidro-4F+ 8.28 Hz, 1 H) 6.78 (44, J=
imidazok-4-ona 1.88, 0.88 Hz, 1 H) 4.62 (s,
acetato 0.25 2 H) 3.83 (t, J= 5.65 Hz, 2

H)2.98 (s, A 278 (1, J =
5.65 Hz, 2 H) 1.91 (s, 0.5
H)

Ejemplo 377

3'-[2-amino-442,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-if]-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato acetato 0.25

3
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2-amino-5-(3-bromofenil)-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3-metil-3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona (60 mg, 0.155 mmol), acido  {3-metoxi-5-
[(metilsulfonil)oxijfenil}borénico (60 mg, 0.202 mmol), cloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano aducte (13 mg, 0.015
mmol), carbonato de potasio (107 mg, 0.465 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
(3 mL) fueron irradiados bajo una atmésfera de argdn en un microondas a 130
°C por 2 h. Cuando se enfri¢ hasta temperatura ambiente, la mezcla fue filtrada
y se agregd sulfdxido de dimetilo {500 uL). La solucion fue concentrada al vacio
para remover los solventes de reaccion y purificada mediante HPLC
preparativa para dar 32 mg (41% de rendimiento) del compuesto del titulo.
RMN 'H (DMSO-dg) § 7.69 - 7.71 (m, 1 H), 7.52 - 7.56 (m, 1 H), 7.48 - 7.52 (m,
1H),740(t, J=7.78Hz, 1 H), 727 -729(m, 1 H), 7.15-7.19(m, 1 H), 7.06 -
7.08 (m, 1 H), 7.03 -7.05 (m, 1 H), 6.95 (t, J= 2.26 Hz, 1 H), 6.66 {d, J= 8.53
Hz, 1 H), 4.47 (t, J= 866 Hz, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.42 (s, 3 H), 3.11 (t, J=8.66
Hz, 2 H), 2.98 (s, 3 H), 1.91 (s, 0.4 H); MS (ES) m/z 508 [M+H]".

Ejemplos 378 - 379

| NYNH.@
KRN

R!

R
Tabla 9. Ejemplos representativos sintetizados como se describié para el 3'-[2-
amino-4-(2,3-dihidro-1-benzoruran-5-il)-1-metil-5-0x0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
il]-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato acetato 0.25.
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4-{[ter-butil(difenil)sililjoxi}benzaldehido

E] | Nombre Quimico R" (M+H]' RMN-'H
m/z (DMSO-dg) &
378 | 3{2-amino-4-(3 4- - 522.1 | 7.68.-7.70(m, L H)
dihidro-2H- J\ o /@ 7.52-7.56 (m, 1 H)
cromen-6-il}-1- i | S -~ 748-7.31 (—m, LH)

' E 0 0 7A0(,, /=778 Hz, 1
metil-5-0x0-4,5- L9 H) 7.10- 7.15 {m, 2 H)
dihidro-1H- 7.06-7.08(m, 1 H}
imidazol-4-il}-5- 7.03-7.05 (m, 1 H)
metoxibifenil-3-i 6.95 (L, /=213 Hz, 1

H) 6.64 (d,J = 8.78
metanosulfonato Mz, 1 H)4.05-4.09
acetato 0.25 (m,2H)385(s. 3 H)

342 (s, 3 H) 2.97 (5, 3

H)2.67(t,J = 6.40

Hz, 2 H) 1.91 (3, 0.4

H) 1.83- 1.90 (m, 2 H)

379 | 3{2-amino-43.4 _ 522.1 | 7.6%-7.71 (m, I H)
dihidro-1H- o é’ gzi - ;gg ?n. i IH)D
R A ~ £ . L5 - 530 nl,!
isocromen-7-il)-1- 3o o™ 7.40 (1, J =7.65 1z, 1
metil-5-ox0-4,5- o : M) 7.23-726 (m, 1 H)
dihidro-1H- 7.12 (br. S, 1 ﬂ) 7.03 -
imidazok-4-i}-5- Zg_slgml_’!f I;I)}g.is 6(,f’ /
metoxibifenil-3-il (s, 2 H) 3.85 (s, 3'_[1)
metanosulfonato 3834, S=5901z,2

) 342 (s,3H)2.98

SIM27L0,T=

STTHz 2

Ejemplo 380
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Se agregd imidazol (6.1g, 90.0 mmol) a una solucién de 4-hidroxibenzaldehido
(10 g, 81.9 mmol; descrito en: George R. Pettit et al, J Med. Chem, 2002, 45,
2534-2542) en dimetilformamida (150 ml). La solucién se agité por 1 h, se
adicioné ter-butildifenilsililcloruro (23 mL, 79.0 mmol) por gotas y la mezcla
resultante se agitd por was stirred 48 h. La mezcla de reaccion se verti¢ en
agua y se extrajo con acetato de etilo (x3). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y el solvente fue
evaporado. El residuo fue purificado mediante cromatografia de coiumna,
usando heptano/acetato de etilo (8:1) para dar 26.8 g (94% de rendimiento) del
compuesto dei titulo. RMN 'H (CDCl3) 6 9.82 (s, 1 H), 7.72 (d, J=1.52 Hz, 2 H),
7.70(d,J=152Hz,2H), 764 -768(m, 2 H), 744 -7.49 (m, 2 H), 7.37 - 7.42
(m, 4 H), 6.85-6.90 (m, 2 H), 1.13 (s, 9 H).

Ejemplo 381
ter-butil [4-(1,3-ditian-2-il)fenoxi]difenilsilano

sPe
@ii@

Se agreg6 trifluoruro de boro-dietil eterato (25 mL, 199 mmol) por gotas a una
solucidn enfriada (0 °C) de 4{[ter-butil(difenil)sililjoxi}benzaldehido (18.4g, 51.0
mmol; descrito en: Mor, M. et al. J Med. Chem. 2004, 47 4998-5008 y Kojima, S
et al. ITE Letters on Batteries, New technoiogies & Medicine 2002, 2(2), 241-
244) y 1,3-propanoditiol (5.1 mL, 51.0 mmol) en diclorometano (150 mL). La
mezcla resultante se agitdo a 0 °C por 2 h. Se agregd bicarbonato de sodio
acuoso saturado y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, hidréxido de potasio acuoso (10%)
y agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y e! solvente fue evaporado. El

residuo fue purificado mediante cromatografia de columna, usando
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heptano/acetato de etilo (8:1 a 2:1) como el eluyente, para dar 17.0 g (74% de
rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (CDCl3) & 7.71 (dd, J=7.96, 1.39
Hz, 4 H),740-746 (m, 2 H), 7.35-7.40 (m,4 H), 7.17 - 7.23 (m, 3 H), 6.68 -
6.75 (m, 2 H), 507 (s, 1 H), 298 - 3.08 (m, 2 H), 2.84 - 292 (m, 2 H), 2.10 -
220(m,1H),1.83-196(m, 1 H), 1.09-1.12 (m, S H).

Ejemplo 382
{3-bromo-4-fluorofenil }[2{(4-{[ter-butil{difenil)sililjoxi}fenil)-1,3-ditian-2-
iljmetanol

A una solucion de ter-butil[4-(1,3-ditian-2-il}fenoxildifenilsilano (2.0g, 4.44 mmol;
descrito en: Philip C. Bulman Page et al, Tetrahedron, 1992 48, 7265-7274) en
tetrahidrofurano (50 mL) se le agregd una solucion de n-butillitic en hexano
(3.05 mL, 4.88 mmol, 1.6 M) a -78 °C y la mezcla se agité a -78 °C por 2 h. Al
anion resultante a -78 °C se le agregd 3-bromo-4-fluorobenzaldehido (0.95 g,
4.66 mmol) y la reaccion se dejé alcanzar ia temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccion fue vertida en solucion saturada de cloruro de
amonio y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (x3). Las capas
organicas combinadas fueron secadas sobre sulfatc de magnesio y el solvente
fue evaporado. El residuo fue purificade mediante cromatografia de columna,
usando heptano/acetato de etilo (7:1 a 5:1) como el eluyente, para dar 1.95 g
(67% de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (CDCl3) & 7.74 (dd,
J=6.82, 1.26 Hz, 4 H), 7.43-7.48(m, 2 H), 7.37 - 7.43(m, 4 H), 7.31 - 7.36 (m,
2 H), 7.10 (dd, J=6.69, 2.15 Hz, 1 H), 6.68 - 6.74 (m, 3 H), 6.54 - 6.61 (m, 1 H),

Y
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4.84 (s, 1 H), 2.61 -2.76 (m, 4 H), 1.86 - 1.95 (m, 2 H), 1.09 - 1.17 {m, 9 H). HR

MS (ES) m/z 635.0881, 637.0852 [M-18]".

Ejemplo 383
1-{3-bromo-4-fluorofenil)-2-{4-{[ter-butil{difenil)sililJoxi}fenil)etan-1,2-diona

Se agregd peryodinano de Dess-Martin (3.1 g, 7.23 mmol) a una solucidén de
(3-bromo-4-fluorofenil)[2-(4-{[ter-butil{difenil)sililjoxi}fenil}-1,3-ditian-2-iljmetanol
(1.90 g, 2.91 mmol) y fer-butanol (0.93 mL, 10.2 mmol} en diclorometanc (40
mL) bajo una atmosfera de argdn y la mezcla de reaccién se agitdé durante la
noche. Se agregd tiosulfato de sodio (2.5 g) disuelto en hidrégenocarbonato de
sodic acuoso saturado (40 mL) y la mezcla resultante se agitd por 30 minutos.
Se agregd mas diclorometano y la fase organica se separd. La fase acuosa se
extrajo con diclorometano (x3), las fases organicas combinadas fueron secadas
sobre sulfato de magnesio y el solvente fue evaporado. El residuc fue
purificado mediante cromatografia de columna, usando heptano/acetato de etilo
(9:1 a 8:1) como el eluyente, para dar 1.54 g (94% de rendimiento) del
compuesto del titulo. HR MS (ES) m/z 561.0924, 563.0913 [M+H]".

Ejemplo 384
5-3-bromo-4-fluorofenil)-5{4-hidroxifenil}-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-
ona
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Br

Se adiciond hidroxido de potasio acuoso (1.2 M, 4.45 mL, 5.34 mmol) a una
solucion de 1-(3-bromo-4-fluorofenil)-2«4-{[ter-butil{difenil)sililjoxi}fenil)etan-1,2-
diona (1.50 g, 2.67 mmol) y metil-2-tiodrea (0.48 g, 5.34 mmol) en sulféxido de
dimetilo (10 mL) a 100 °C y la mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente después de 1 h de agitacién. La mezcla de reaccion se
diluyo con agua y diclorometano. El pH se ajusté a 3-4 mediante fa adicion de
acido clorhidrico acuoso (2 M). La fase organica fue separada y la fase acuosa
se lavd con diclorometano (x3). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre suifato de magnesio y el solvente fue evaporado. El residuo fue
purificado mediante mediante cromatografia de columna, usando
heptano/acetato de etilo (3 : 1 a 2: 1) como el eluyente, para dar 0.73 g (69%
de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls) & 8.75 (s, 1 H), 7.57
(dd, J=6.19, 215 Hz, 1 H), 722 -7.38 (m, 1 H), 7.01 - 7.17 (m, 3 H), 6.78 (d,
J=8.59 Hz, 2 H), 3.33 (s, 3 H): MS (ES) m/z 392.97, 394.94 [M-HJ"

Ejemplo 385
4-[4-{3-bromo-4-fluorofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-il}fenil
metanosulfonato
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Se adiciond cloruro de metanosulfonilo (0.96 mL, 12.5 mmol) a una solucién
enfiada (0 °C) de 5«3-bromo-4-flucrofenil)-5-(4-hidroxifenil)-3-metil-2-
tioxocimidazolidin-4-ona (3.98 g, 10.1 mmol) y trietilamina (1.74 mL, 12.6 mmol)
en diclorometano (100 mL) y la reaccién se mantuvo a 8 °C durante la noche.
La mezcla de reaccion se lavd con agua y salmuera. La fase organica se secd
sobre sulfato de magnesio y el solvente fue evaporado para dar 4.77 g (9.7%
de rendimiento) del compuesto del titulo. MS (ES) m/z 470.95, 472.95 [M-HJ.

Ejemplo 386
4-[2-amino-4-(3-bromo-4-fluorofenil)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-

4-iljfenil metanosuifonato

|
Br

Se agrego ter-butilperoxido (23.4 mL, 151.5 mmol, 70 p% ac.) a una solucion
de 4-[4-(3-bromo-4-fluorofenil)-1-metil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-4-il[fenil
metanosulfonato (4.77 g, 10.1 mmol) en una mezcla de metanol/ hidréxido de
amonio {25 mi:75 mL). LLa reaccidn se agité a temperatura ambiente por 3hy a

3\



8 °C durante la noche. La mezcla de reaccion fue concentrada y el residuo se
disolvid en cloroformo. La fase organica se lavd con agua, se seco sobre
sulfato de magnesio y el solvente fue evaporade. El residuo fue purificado
mediante cromatografia de columna, usando acetato de etilo/metanol (20:1 +
1% de trietilamina) como el eluyente, para dar 2.6 g (60% de rendimiento) del
compuesto del titulo. RMN "H (CDCls) § 7.72 (dd, J=6.57, 2.27 Hz, 1 H), 7.49 -
7.56 (m, 2H), 7.38-745(m, 1 H), 7.19 -7.25 (m, 2 H), 7.05 (t, J=8.46 Hz, 1
H), 3.11 -3.14 (m, 3 H), 3.10 (s, 3 H): MS (ES) m/z 453.96, 455.98 [M-HY.

Ejemplo 387
4-[2-amino-4-(3'-ciano-6-fluorobifenil-3-il}-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-illfenil metanosulfonato

N O
S

4-{2-amino-4-(3-bromo-4-fluorofenil)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazo!-4-

ilffenil metanosulfonato (80 mg, 0.18 mmol), acido (3-cianofenil)bordnico (0.034
g 023 mol), cloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(il)
diclorometano aducto (0.014 g, 0.018 mol), carbonato de potasio (0.145 mg,
1.05 mmol) en tetrahidrofuranc anhidro (3 mL) se irradiaron bajo una atmosfera
de argén en un microondas a 130 °C por 2 h. Cuando se enfrid hasta
temperatura ambiente, la mezcla fue filtrada y se agregé sulféxido de dimetilo
(0.5 mL). La solucion fue concentrada al vacio para remover el tetrahidrofurano

y purificada mediante HPLC preparativa para dar 0.025 g (30% de rendimiento)

34§
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del compuesto del titulo: RMN 'H (DMSO-de) 6 7.94 (s, 1 H), 7.87 - 7.92 (m, 1
H), 778 -784 (m, 1 H), 768 -7.73 (m, 1 H), 7.65 - 7.68 (m, 1 H), 7.55 - 7 61
(m, 3H),7.30-7.36(m, 1H) 7.30(s,1H),7.28(s,1H), 6.77 (s, 2 H), 3.35 (s,
3 H), 2.99 (s, 3 H): MS (ES) m/z 479.1 [M+H]".

Ejemplos 388 - 405

Tabla 10: Ejemplos representativos sintetizados como se describid para el 4-[2-
amino-4-(3'-ciano-6-fluorobifenil-3-il)-1-metil-5-o0x0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-

ilffenil metanosulfonato

Ej Nombre Quimico R' [M+H] RMN-"H
miz (OMSO-de) 5

fluorobifenil-3-il)-5-oxo- ~7.84(m, 1 H), 7.68 - 2.73 (m, | H),
4,5-dihidro-1H-imidazol-4- " 7.65-7.68(m,1H),755-7.61(m,3
il}-fenil- metanosutfonato H), 7.30-7.36 (m, 1 H), 7.30 (3, 1 H),

388 | 4-[2-amino-4-(3'-ciano-6- { 4791 794 (s, 1H),7.87-792(m, 1 H), 7.78

73

3H), 299G, 3 1)

7.28 (s, 119, 6.77 (br. 5., 2 H), 3.35 (5, |

389 | 442-amino-4-(2',6- - 502.0 N/A
difluoro-3'-metoxibifenil-3- /J\t F

. s i

il)-5-oxo0-4, 5-d|h|<-!ro-1 H- x o~

imidazok-4-if)-tenil-

metanosulfonato

Y6



390 | 44{2-amino-4-(2',6- 502.0 753-7.61 (m, 4 H), 7.21~732 (m,
difluoro-5-metoxibifenil-3- @ 4 H), 6.99 - 7.06 {m, 1 H}, 6.89 (Cid,
it)-5-0x0-4, 5-dihidro-1H- ~o J=590,3.14 Hz, 1H), 6.75 (br. 5., 2
imidazol-4-il]-fenil- H}), 3.77 (5,3 H), 3.35 (s, 3 H), 2.99
metanosulfonato (S, 3 H)

391 | 4-{2-amino-4-{3'-ciano- - 497.0 ' iy
& 8-difluorobifenit-3-il)-5- é\ ?,gi Ed-,di){:(ﬁ'llsl' ;{.)3%](% ’“171% (m
oxo-4,5-dihidro-1A- . 2H),7.55-7.59 (m, /<8.78 Hz, 3
imidazol-4-{feni- F H), 7.30 - 7.35 (m, 1 H), 7.30 (s, 1
metanosulfonato H), 7.26 - 7.29 (m, 1 H), 6.77 (br. 5.,

2H),3.35(s,3H),2.99(s,3H)

352 | 4q2-amino4-(5-cano- T 49570 | 7.99- 8.06 (m, 2 1), 7.60 - 7.66 (m,
2 g-difiuorobifenil-3-il)-5- ‘@\ 21), 7.54 -7.60 (m, 3 H), 7.31 -
ox0-4,5-dihidro-1H- 1 7.37(m, 1 H), 7.29 - 73] (m, 1 H),
imidazol-4-il}-fenil- 7284{s,1H),6.77 (br. 5,2 H), 3.35
metanosutfonato (8.3H),297(s,3 H)

393 | 4-{2-amino-4(4-fluoro-3- 4550 | 8.67 (s, 1 H), 8.61 (dd, /=4.89, 1.63
piridin-3-ilfenil)-5-ox0-4,5- éy Hz, 1 H), 7.86 - 7.93 (m, 1 }), 7.66
dibidro-tH-imidazol-d-il}- | oM (dd, J=7.65, 2.13 11z, 1 H), 7.55 -
fenil- metanosulfonato 7.61 (m’ 3 }‘D! 7'52 (dd’ J=8_035

477Hz, 1 H), 731 -7.36(m, 1 H),

7.30 (s, 1 H), 7.28 (s, 1 H), 6.77 (br.

5., 2H),335(,3H),299(s,3 1D
394 | 4-{2-amino-4{a-fluoro-3- 473.0

(2-fluoropiridin-3-il)fenil}-5-
oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil
metanosuifonato

8.31 (d, J=5.02 Hz, 1 H), 7.98 - 8.05
(m, 1 H), 7.59 - 7.64 (m, 2 H), 7.58
(s, 1K), 7.56 (s, 1 H), 7.47 - 7.52
(m, 1 F), 7.31 - 7.36 (m, 1 H), 7.30
(s, 1 H), 7.28 (s, 1 H), 6.77 {br. 5., 2
H), 3.35 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 H)
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' ifenil metanosulfonato |

5-fluoropiridin-3-il}-4-
fluorofenil}-5-oxo-4,5-
dihidro-1Atimidazol-4-

395 [4-(2-amino-4-[3{5cloro- | 507.0 | 8.40 (dd, /=2.51, 1.26 Hz, 1 H),
2-fuoropiridin-3-ify4- % 8.24 (dd, J=8.03, 2.51 Hz, 11D,
fluorofenil}-5-oxo-4,5- N 7.61 - 7.68 (m, 2 H), 7.54 - 7.60 (n,
dihidro-1H-imidazol-4- 2H),7.32-7.38 (m, 1 H), 727 -
ilffenil metanosulfanato 731 (m, 2 1), 6.77 (br. 5., 2 H),

3.35(s,3H),29%(, 3 H)
| 396 | 4-{2-amino-4-{4-fluoro-3- . 473.0 834 (s3 1 H) 8.05-8.14 (m 1 }.1}
(B-fluoropiridin-3-il yfeni}-5- ra ' 7.66 (dd, Jz'?.']g’ 226 HZ, }’H) ’
oxo-4,5-dihigro-1H- N 7.54 -7.61 (m, 3 H), 7.29 - 7.36 (m,
Imidazol-4-il}feni v 3 H), 7.28 (5, L H), 6.77 (br.s., 2
metanosuifonato H),3.5(,3H),2.99(,3H)

397 | 4-{2-amino-4-[4-flucro-3- 473.0 8.35 (d, J=502 HZ, 1 H}, 7.74 (dd,
(2-fuoropiridin-d-ifenil-5- | A | J=71.53, 226 Hz, l‘H). 7.62 -17.69
f)xo-4'5-dihidro-.1 H- \N - (m, 1 H), 7.58 (d., s.r‘mg.?S HZ, 2 I"D,
imidazol-4-il}fenil

R 7.47 (dd, =351, 1.76 Hz, | H),
metansufonato 7.36 (dd, J=10.54, 8.78 Hz, 1 H),
7.27-1732 (m, 3 H). 6.78 (br. s.,2 |
H), 3.35 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 H)
398 | 4-{2-amino-4-[3+{2-cloro- T 507.0 & (V) z . -
3-fluoropiridin-4-il)-4- N 8.38 (d‘ 5.0 HZ, ' H), 785 TS
! cY (m. 2H),7.54 - 7.60 (m, 3 H), 7.39
f'_‘“f'°f°""]'.5"_”‘°'4'5' N7 (t,.J=9.41 Hz, | H), 7.29 (d, /~8.78
f:}':“d_’:’”‘;“m‘“?"‘t‘ Hz, 2 ), 6.79 {br. 5., 2 H), 3.35 (s,
ifenil metanosulfonato 3 m, 2.99 (S, 3 m
399 | 4-{2-amino-4-[3«(2-cloro- 507.0

8.56 (d, J=3.01 Hz, 1 H), 8.04 (dd,
J=8.28, 3.01 Hz, 1 H), 7.6G - 7.66
(m, 1 H), 7.53 - 7.59 (m, 3 H), 7.30
- 7.37 (m, 2 H), 7.28 (5, 1 I), 6.76
(br.s.,2H),3.35(5,3H),2.98(s, 3
H)
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400 | 4-{2-amino-4-{342,6- 491.0 | 218-%.28 (m, 1 H), 7.62 (dd,
difluoropiridin-3-it)-4- i/‘\1/" J=7.53,1,76 Hz, 2 H), 7.57 (d,
Auorofenilk5-oxo-4.5- \fzﬂ =8.78 Hz, 2 H), 7.26 - 7.39 (m, 4
dihidro-1H4-imidazol-4- £ H.), 6.77 (br. S., 2 H), 3.35 (S, 3 H),
il}fenil metanosutfonato 2.99 (S, 3 1::1)

201 |4{2-amino4-6-uore-3- | 5380 | 7.61-7.68(m,2H),7.54-7.60 (m:
(trifluorometoxi)bifenil -3- ; r : 3 H), 7.50 (d, J=1.78 Hl, 1 H): 7.44
if}-6-0x0-4,5-dihidro-14- @k{k (or. 5., 2 H), 725 -7.35 (m, 3 H),
imigazol-4-iljfenil 6.76 (br. s., 2 H), 3.35 (s, 3 H), 2.99
metanosuifonato (s’ 3 H)

402 | 4-{2-amino-4~(3-cloro-6- 488.0 7.64 (dd, J=7.58,2.27 Hz, 1 H),
fluorobifenit-3-il}-5-oxo- 7.43-7.5% (m, 3H), 7.49-7.53 (m,
4,5-dihidro-1H-imidazol-4- é\ 3H), 741 -7.45(m, 1 H), 7.27 -
ilifenil metanosutfonato ¢ 731 (m, 3 H), 6,81 {br.s.,2 H),

3.35 (s, 3 1), 2.99 (s, 3 H)

403 | 4-{2-amino-4-[341,3- - 498.0

benzodioxol-5-if)-4-
fluorofenil}-5-oxo0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-
ilfenil metanosulfonato

4
\O

754 -7.61 (m, 3 H), 7.43 - 7.50 (m,
1H), 7.30 (s, 1 H), 7.28 (s, 1 H),
7.23 (dd, J=10.54, 8.78 Hz, 1 H),
6.99 -7.04 {m, 2 H), 6.91 (4, J=8.03
Hz, 1 H), 6.75 (br. 5.. 2 H), 6.07 (s,
2 H), 3.35 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 H)

404 | 4{2-amino-4{4-fluoro-3- 1 455.0 8.67(d, J~452Hz, 2 H), 7.70 (CL
piridin-4-{lfenil}-5-ox0-4,5- n J=1.53 Hz, 1 M), 7.52 - 7.66 (m, 3
dihidro-1Heimidazok4- P H), 7.49 (d, /=5.77 Hz, 2 H), 7.25 -
iljfenil metanosulfonato N 7.39 (m, 3H), 6.78 (br. 5., 2 H),

3.35(3,3H),2.99(s,3 H)

405 | 4-{2-amino-4-(4-fluoro-3- 454 1 923 (s, 1 ‘H)’ R 95 (d, J=126Hz,2
pirimidin-5-itfenil)-6-oxo- 2, | MHI H), 7.72 (44, /~7.58,227Hz, 1 H),
4,5-dihidro-1H-imidazol-4- NV:N 7.55 -7.67 {m, 3 H), 7.37 (d4,

ilffenil metanosulfonato

| 336 (s, 3H), 299 (5, 3 H)

J=10.11, 8.84 1z, 1 H), 7.29 (4,
J=8.84 Hz, 2 H), 6.78 (br. 5., 2 H),

3\;q
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Ejemplo 406
4-{2-amino-4-[34{2-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-4-fluorofenil]-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-ol}fenil metanosulfonato

,\ s;'o
07N,

4-{2-amino-4-(3-bromo-4-fluorofenil)-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1 H-imidazol-4-
ilffenil metanosulfonato (0.080 g, 0.18 mmol), 3-metoxi-5-(4,4,5 5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (0.054 g, 0.23 mmol), cloruro de [1,1'-bis
(difenilfosfino)femroceno)paladio(ll) diclorometano aducto (0.014 g, 0.018 mmol),
carbonato de potasio (0.145 g, 1.05 mmol) y tetrahidrofurano anhidro (3 mL) se
iradié bajo atmésfera de argén en un microondas a 130 °C por 2 h. Cuando se
enfrid hasta temperatura ambiente, la mezcla se filtr6 y se agregd sulfdéxido de
dimetilo (0.5 mL). La solucidn fue concentrada al vacio para remover el
tetrahidrofurano y se purificd mediante HPLC preparativa para dar 0.009 g
(10% de rendimiento) del compuesto del titulo: RMN-'H (DMSO-dg): & 8.34 (d,
J=2.76 Hz, 1 H), 8.24 (s, 1 H), 7.65 (ad, J=7.53, 2.26 Hz, 1 H), 7.55-7.62 (m, 3
H),7.42-7.45(m, 1 H), 7.25-7.36 (m, 3 H), 6.76 (br s, 2 H), 3.87 (s, 3H), 3.35
(s, 3 H), 2.99 (s, 3 H); MS (ES) m/z 485 0 [M+H]".

8o
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Ejemplos 407 — 409

N O
O’/S\\
0
N
[ NH?
X
o
N O N

Tabla 11: Ejemplos representativos sintetizados como se describié para el 4-{2-
amino-4-[3-(2-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-4-fluorofenil]-5-oxo-4, 5-dihidro-1 H-
imidazol-4-ilffenil metanosulfonato

Ej Nombre Quimico R’ [M+H] RMN-'H
m/z (DMSO-dg) 8

407 | a-{2-amino-4{32- 485.0 8.34 (d, J=2.76 Mz, 1 H), 8.24 (s, 1
cloro-5-metoxipiridin- ’/g H), 7.65 (dd, J=7.53, 2.26 Hz, | H),
3-il)-4-fluorofenil}-5- ,I\?N 7.55 - 7.62 (m, 3 H), 7.42 - 7.45 (m,
oxo-4,5-dihidro-1H- L8] 1H),7.25-736 (m, 3 ), 6.76 {br.
imidazob4-dteni | 5., 2H), 3.87 (s, 3H), 3.35 (5, 3 H),
metanosulfonato 299 (s, 3F)

408 | 442-amino-4-6- 578.0 7.63 (dd, /~7.53,2.26 Hx, 1 H),
fluoro-3*-metoxi-5'- ‘;E ﬁ)\{ 7.52-7.60 (m, 3 H), 7.24 - 7.35 {n,
[(metilsuifonil)oxiJbite o 3 H), 6.97 - 7.05 (m, 3 H), 6.77 (br.
nil-3-il}-5-ox0-4,5- 5., 2H), 3.83 (s, 3 1), 3.42 (5, 3 H),
dihidro-1H-imidazol 335(,3H),299(5,3
4-infenil
matanosuifonato

25/
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409 | 4-{2-amino-4-[4- 14710 8.64 (d, J=2.78 Hz, 1 H), 8.56 (d,
fluoro-3-(5- X F=1,52 Hz, 1 H), 7.89 (¢, /=9.85
Auoropiridin-3-ilffenil}- P Hz, 1 H), 7.70 (dd, J=7.58, 227 Hz,
5-ox0-4 5-dihidio-Ab- | B PN 1 1), 7.55 - 7.64 (m, 3 H), 7.35 (44,
imidazol-4-it)fenil ﬂ 081%224131’6 17?)&: 29 S’dH)

84 H: ,6.78 (br. 5., 2 H),
metanosulfonato 3.35 (s, 3 H), 2.99 (5, 3 H)

Ejempto 410
4-[2-amino-4-(4-fluoro-3-pirazin-2-ilfenil)-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilJfenil metanosulfonato

4-[2-amino-4-(3-bromo-4-fluorofenil)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-

ilffenil metanosuifonato (0.080 g, 0.18 mmol), 2-(tributilestananil)pirazina (0.097
g, 0.26 mmol), bis(trifenilfosfino)paladio(lf) (0.006 g, 0.008 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (3 nil) se iradié bajo atmésfera de argdn en un
microondas a 130 °C por 3 h. Cuando se enfrié hasta temperatura ambiente, la
mezcla fue filtrada y se agregd sulfoxido de dimetilo (0.5 mL). La solucién fue
concentrada al vacio para remover el tetrahidrofurano y purificada mediante
HPLC preparativa para dar 0.020 g (25% de rendimiento) del compuesto del
titulo: RMN 'H {DMSO-dg) 6 9.01 (dd, J=2.91, 1.64 Hz, 1 H), 8.79 - 8.82 (m, 1
H), 8.66 (d, J=2.53 Hz, 1 H), 8.17 (dd, J=7.45, 2.40 Hz, 1 H), 7.63 - 7.70 (m, 1
H), 7.57 (s, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.37 (dd, J=10.86, 8.84 Hz, 1 H), 7.30 (s, 1 H),

352
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7.28 (s, 1 H), 6.80 (br s, 2 H), 3.35 (s, 3 H), 2.99 (s, 3 H): (ES) m/z 454.08 [M-
HY.

Ejemplo 411

Tabla 11: Ejemplos representativos sintetizados como se describidé para los
ejemplos se prepararon como se describid para el 4-[2-amino-4-(4-fluoro-3-
pirazin-2-ilfenil)-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-illfenil metanosulfonato.

Ej Nombre Quimico R’ (M+H] RMN-'H
miz {DMSO-de)

411 | 4-[2-amino-4-{4-fluoro- 454 1 9.01 (dd, 2291, 1.64 Hz, 1 1]},
3-pirazin-2-ilfenil)-5- /g [M-H] 8.77 - 8.83 (m, 1 M), 8.66(d, . F=2.53

oxo-4.5-dihidro-1H- ; Hz, ! H), 8.17 (44, J=7.45, 2.40 Hz,
- . PN $1D, 7.62 - 7.73 (m, 1 M), .56 (d,
imidazol-4-jteni Z J=8.84 Hz, 2 H), 7.37 (dd. J~10.86.
metanosulfonato $.84 Hz, 1 H), 7.29(d, J=8.59 Hz, 2
H), 6.80 (br. 5., 2 11), 3.35 (s, 3 H),
2.99 (s, 3
Ejemplo 412

2-amino-54{4-hidroxifenil)-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona



321

Bes

Se agregd ter-butilperéxido (6.0 mL, 47.4 mmol, 70 t%p ac) a una solucion de
5-(4-hidroxifenil)-5-(3'-metoxibifenil-3-il}-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-cna (1.27
g, 3.16 mmol) en una mezcla de metanocl/hidréxido de amonio (5 mL:15 mL). La
mezcla resultante se calentd a 35 °C por 25 h y se dejd alcanzar la
temperatura ambiente La mezcla de reaccion fue concentrada y el residuo se
disolvid en cloroformo. La fase organica se lavé con agua, se secd sobre
sulfato de magnesio y el solvente fue evaporado. El residuo fue purificado
mediante cromatografia de columna, usando acetato de etilo/metanol (10:1 +
1% de trietilamina) para dar 0.95 g (78% de rendimiento) dei compuesto del
titulo. RMN "H (CDCls) § 7.64 (s, 1 H), 7.45 (d, J=7.58 Hz, 1 H), 7.34 - 7.39 (m,
1 H), 7.30 (d, J=7.83 Hz, 1 H), 7.24 (t, J=7.96 Hz, 1 H), 7.02 - 7.12 (m, 4 H),
6.82 (dd, J=8.21, 2.15 Hz, 1 H), 6.62 (d, J=8.59 Hz, 2 H), 6.02 (br s, 3 H), 3.77
(s, 3 H),3.00(s, 3H), MS (ES) m/z 386.14 [M-HJ.

Ejemplo 413
Clorhidrato de 4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato
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Se agregé cloruro de 1-propano sulfonilo (0.012 mib, 0.103 mmol) a una
solucidn enfriada (0 °C) de 2-amino-5-(4-hidroxifenil)-5-(3'-metoxibifenil-3 -il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona (0.040 g, 0.103 mmol) y trietilamina (0.015
mL, 0.103 mmol} en diclorometano (5 mL) y se agitd por 1.5 h. La mezcla de
reaccién fue concentrada y el residuo fue purificade mediante cromatografia de
columna, usando acetato de etilo/metanol (20:1) como el eluyente, para dar
0.031 g (61% de rendimiento) de la base. La base se disolvié en diclorometano
(0.5 mL) y se tratd con &cido clorhidrico (4.0 M en dietil éter). La sal de
clorhidrato formada se precipitd después de la adicién de dietil éter (2 mL) para
dar 0.013g (39% de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (CDCls) &
11.15 (s, 1 H), 994 (s, 1 H), 910 (s, 1 H), 764 (s, 1 H), 7.58 (d, J=7.33 Hz, 1
H), 750 - 7.56 (m, 2 H), 7.38 - 7.47 (m, 2 H), 7.25 - 7.34 (m, 3 H), 7.13 (d,
J=7.58 Hz, 1 H), 7.09 (d, J=2.27 Hz, 1 H), 6.87 (ad, J=8.34, 2.27 Hz, 1 H), 3.83
{s,3H),3.41(s,3H),318-3.23(m,2H),193-205(m, 2H), 1.11 {t, J=7.45
Hz, 3 H), MS (ES) m/z 493.17 [M-H]".

Ejemplo 414
Clorhidrato de 4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il]Jfenil propano-2-sulfonato
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Se agregd cloruro de 2-propanosulfonilo (0.012 mL, 0.103 mmol) a una
solucién enfriada (0 °C) de 2-amino-5-(4-hidroxifenil)-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona (0.040 g, 0.103 mmol) y trietilamina (0.015
mL, 0.103 mmol) en diclorometano (5 mL). Después de agitar la mezcla de
reaccion por 48 h a temperatura ambiente, se agregd mas trietitamina (0.006
mL, 0.043 mmol). La mezcla de reaccién se agitd por otras 5 h y luego se
concentr6. El residuo fue purificado mediante cromatografia de columna,
usando acetato de etilo/metanol (30:1 ) como el eluyente, para dar 0.013 g
(26% de rendimiento) de la base. La base se disolvio en diclorometano (0.25
mL) y se tratdé con acido clorhidrico (0.029 mL, 1.0 M en dietil éter). La sal de
clorhidrato formada se precipité después de la adicion de dietil éter (2 mL) para
dar 0.012g (87% de rendimiento) del compuesto del titulo. RMN 'H (CDCl3) &
11.51 (s, 1 H), 9.68 (br. .51 H), 9.56 (br s, 1 H), 7.70-7.78 (m, 1 H), 7.63 (s, 1
H), 7.55 (t, J=7.83 Hz, 1 H), 747 - 752 (m, 2 H), 7.34 - 7.45 (m, 4 H), 7.12 -
7.21 (m, 2 H), 6.98 (dd, J=7.83, 2.27 Hz, 1 H), 381 (s, 3 H), 371 -3.78 (m, 1
H), 3.20 (s, 3 H), 1.43 (s, 3 H), 1.42 (s, 3 H); MS (ES) m/z 493.17 [M-HT".

Ejemplo 415
Clorhidrato de 4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil dimetilsulfamato
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Se agregd cloruro de N,N-dimetilsulfamoilo (0.017 mbL, 0.154 mmol) a una
solucién enfriada (0 °C) de 2-amino-5-(4-hidroxifenil)-5-(3'-metoxibifenil-3-i)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazeol-4-ona (0.040 g, 0.103 mmol) y trietiiamina (0.022
mL, 0.0.154 mmol) en diclorometano (5 mL). Después de agitar la mezcla de
reaccion por 20 h a temperatura ambiente, se agregdé mas trietilamina (0.017
mL, 0.154 mmol) y mas cloruro de N, N-dimetilsulfamoilo (0.017 mL, 0.154
mmol). La mezcla de reaccion se agito por otras 3 h y luege se concentro hasta
que 2 mL del solvente permanecieron y se agitaron por otras 48 h. El residuo
fue purificado mediante cromatografia de columna, usando acetato de
etilo/metanol (40:1 a 30:1) como el eluyente. El producto recolectado se lavo
con hidrégenocarbonato de sodio acuoso saturado, secado sobre sulfato de
magnesio y el solvente fue evaporado para dar 0.015 g (29% de rendimiento)
de ia base. La base se disolvié en diclorometano (0.25 mL) y se traté con acido
clorhidrico (0.033 mL, 1.0 M en dietil éter). La sal de clorhidrato formada se
precicpitdé después de la adicion de dietil éter (2 mL) para dar 0.010 g (62% de
rendimiento) del compuesto del tituio. RMN 'H (DMSO-ds) 6 11.54 (s, 1 H), 9.68
(brs, 1 H), 957 (brs, 1 H), 7.74 (d, J=7.83 Hz, 1 H), 759 - 7.62 {m, 1 H), 7.55
{t, J=7.83 Hz, 1 H), 7.34 - 7.52 (m, 6 H), 7.12 - 7.20 (m, 2 H), 6.98 (dd, J=8.08,
2.02 Hz, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.17 - 3.24 (m, 3 H), 2.91 (s, 6 H), MS (ES) m/z
494,99 [M+H]"
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Ejemplo 416
4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il}-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilJfenil morfolin-4-sulfonato

osd

?

Se agrego cloruro de morfolin-4-sulfonilo (0.029 g, 0.154 mmol) a una solucion
enfriada de (0 °C) de 2-amino-5-(4-hidroxifenil)-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona (0.040 g, 0.103 mmol) y trietilamina (0.022 mlL,
0.0.154 mmol) en diclorometano (5 mL). Después de agitar la mezcla de
reaccion por 20 h a temperatura ambiente, se agregdé mas trietilamina (0.017
mL, 0.154 mmol) y clorurc de N,N-dimetilsulfamoilo (0.017 mL, 0.154 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd por 48 h y luego se concentrd. Ei residuo fue
purificado mediante cromatografia de columna, usando acetato de etilo/metanol
(50:1 a 40:1) como el eluyente, para dar 0.011 g (20% de rendimiento) de la
base. La base se disolvid en diclorometano (0.25 mL) y se traté con acido
clorhidrico (0.033 mL, 1.0 M en dietil éter). La sal de clorhidrato formada se
precipitd después de la adicion de dietil éter (2 mL) para dar 0.009 g (82% de
rendimiento) del compuesto del titulo RMN 'H (DMSO-dg) & 11.46 (s, 1 H}, 9.68
{brs, 1 H), 9.54 (brs, 1 H), 7.74 (d, J=7.58 Hz, 1 H), 7.32 - 7.66 (m, 8 H), 7.11 -
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7.21 (m, 2 H), 6.98 (dd, J=8.34, 2.02 Hz, 1 H), 3.81 (s, 3 H). 3.60 - 3.70 (m, 4
H), 3.32 - 3.35 (m, 4 H), 3.20 (s, 3 H): MS (ES) m/z 537.01 [M+H]"

Ejemplo 417
Clorhidrato de 4.{2-amino-4-(3'-metoxibifenil-34l)-1-metil-5-0x0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-iljfeni! 2-metoxietanosulfonato

Se agreg6 cloruro de 2-metoxietanosulfonilo (0.036 g, 0.227 mmol) a una
solucién enfriada (0 °C) de 2-amino-5-(4-hidroxifenil)-5-(3'-metoxibifenil-3 -il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona (0.080 g, 0.206 mmol) y trietilamina (0.032
mL, 0.227 mmol) en diclorometano (5 mL). La mezcla de reaccién se concentrd
después de 1 h de agitacioén. El residuo fue purificado mediante cromatografia
de columna, usando acetato de etilo/metanol (40:1 a 30:1 + 1% de trietilamina).
Eil producto recolectado se lavdé con hidrégenocarbonato de sodio acuoso
saturado, se secd sobre sulfato de magnesio y el solvente fue evaporado para
dar 0.026 g (25% de rendimiento) de la base. La base se disovid en
diclcrometano (0.25 mL) y se traté con acido clorhidrico (0.033 mL, 1.0 M en
dietil éter). La sal de clorhidrato formada se precipitdo después de la adicion de
dietil éter (2 mL) para dar 0.016 g (58% de rendimiento) del compusesto del
titulo. RMN 1H (DMSO-dg) 6 11.69 (s, 1 H), 868 (br s, 2 H), 7.74 (d, J=7.83 Hz,
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1H), 7.68 (s, 1 H), 7.33 - 7.80 {m, 7 H), 7.14 - 7.22 (m, 2 H), 6.98 (dd, J=8.21,
1.89 Hz, 1 H), 3.73 - 3.90 (m, 7'H), 3.28 (s, 3 H),'3.20 (s 3 H} MS (ES) mrz
509.97 [M+H]"

Ensayos

Los compuestos fuercn probados en al menos uno de los siguientes ensayos:
Enzima f-Secrelasa

La enzima usada en el ensayo de Clivado IGEN-, Fluorescente-, TR-FRET- y

BiaCore se describe de la siguiente forma:

|la parte soluble de la B-secretasa humana (AA 1 - AA 460) fue -::Ic_;-nac_la en et
veclor de expresion mamifero ASP2- Fc10-1-1RES-GFP-neoK. El gen fue
fusionado al dominio Fc de 1gG1 (etiqueta de afinidad) y clonado establementa
en celulas HEK 283. El sBACE-Fc purificade es almacenado en am::nrtiguadnr
Tris, pH 9.2 y tiene una pureza del 95%.

Ensayo de Clivado IGEN

La enzima es diluida 1:30 er MES 40 mM pH 5.0. El sustrato patron es diluido
hasia 12 pM en MES 40 mM pH 5.0. Los compuesios son diluides 2 la
concentracion deseada en dimetilsulfdxido  (concentracidn  final  de
dimetilsulfoxido en el ensayo es 5%). El ensayo se hace en una placa de PCR
e 96 poic:-s de Greiner (#650201). El -::bmp,uestc:- en dimetilsuiféxida (3 ul) es
agr-egam a la placa, y entonces se agrega a enﬁma (27 ul) y se pre-incubdé
con el compueste par 10 minutos. La reaccion se inicién con s‘ustréta (30 pL}.
La dilucion final de enzima es 1:60 v la ’conf:.entraf;ién final de sﬁsl’rato 8s G uhM.

Después de una reaccion de 20 minutos a temperatura ambiente,' la reaccién
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es detenida removiendo 10 ul de la mezcla de reaccion y diluyendola 1:25 en
Trizma 0.2 M-HCI, pH 8.0. Los compuestos son diluidos y agregados a la placa
mediante el Biomek FX o manualmente, luego todo el resto del manejo del
liquido se hace con el instrumento Biomek 2000.

Todos los anticuerpos y las perlas recubiertas con estreptavidina son diluidas
en PBS que contiene 0.5% de BSA y 0.5% de Tween20. El producto es
cuantificado agregando 50 uL de una dilucién 1:5000 del anticuerpo neoepitopo
a 50 uL de la dilucidn 1:25 a la mezcla de reaccion. Luego, se agregan 100 pL
de PBS (0.5% de BSA, 0.5% de Tween20) que contiene 0.2 mg/mL de perlas
IGEN (Dynabeads M-280) y una dilucion 1:5000 de anticuerpo anti-conejo de
cabra rutenilado (Ru-GaR). La dilucion final del anticuerpo neoepitopo es
1:20,000, la dilucidn final de Ru-GAR es 1:10,000 y la concentracion final de
pertas es 0.1 mg/mL. La mezcla es leida en el instrumento IGEN (BioVeris) con
el programa de ensayo Abbiochemial después de ina incubacién de 2 horas
con agitacién a temperatura ambiente.

Ensayo Fluorescente

La enzima es diluida 1:25 en MES 40mM pH 5.0. El sustrato patrén (Dabcilo)
es diluido hasta 30 uM en MES 40mM pH 5.0. Las soluciones de enzima y
patron son mantenidas en hielo hasta que se colocan en placas patron. Se usa
el instrumento Biomek FX para hacer todo el manejo del liquido. Se agrega la
enzima (9 uL) junto con 1 pl de compuesto en dimetilsulféxido a la placa y se
pre-incuba por 10 minutos. Cuando se evalua la cuva de respuesta a la dosis
para un compuesto, las doluciones se hacen en dimetilsuifoxido puro. Se
agrega sustrato (10 pl) y la reaccion procede en la oscuridad por 25 minutos a
temperatura ambiente. El ensayo se realiza en una superficie Corning de no
union, de volumen bajo, de fondo redondo de 384 pozos (Corning #3676). La

dolucidn final de enzima es 1:50, y la concentracion final de sustratc es 15 pM
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(Km de 25 uM). La fluorescencia del producto se mide en un lector de placa
Victor i con una longitud de onda de excitacion de 360nm y una ltmgifud de
onda de emisidn de 485nm usando el protocolo para péptido Edans marcado,
El conirol de dimetilsulféxido define 100% de nivel de actividad y 0% de
aclividad se define por exclusion de la enzima {usando en su lugar acrtiguador
de MES 40mM pH 5.0).

Ensayo de TR-FRET

Diluir la enzima {forma truncada) hasta & ug/mL (patrdn de 1.3 mg/mL) v el
sustrato (Europium)CEVNLDAEFK(QsyY) hasta 200 nM {patron de 60 uM) en
amortiguador de reaccion {NaAcetate, chaps, triton x-10C, EDTA pH4.5). Se
usa Biomek FX para tedo &l manejc de liquido y ias soluciones de enzima y
sustratc se mantienen en hiels hasta que son ¢olocadas en Biomek FX. Se
agrega enzima (2 pi) a la placa, luego se agrega 1 pl de compuesio en
dimetilsulféxido, me mexcla y pre-incuba por 10 minutos. Entonces se agrega
sustrato (10 ul), se mezcla, y la reaccion procede en la oscuricad por 15
minutos a temperatura ambiente. La reaccion es detenida con la adicion de
solucion de Detencion (7 ul, NaAcetato pH @), La fiuorescencia dei producto se
midé en un lector de plé_ca Victor Il con una longitud de onda de excitacién de
340nm y una longitud de onda de emision de 615nm. El ensayo se hace enuna
superficie Costar de no union, volumen bajo, fondo redondo de 384 pozos
(Coming #3676). La concentracion final de la enzima es 0.3 nM, la
concentracion final del sustrate es 100 nM (Km de ~250 nM). El control de The
dimetilsuffoxido define el nive! de actividad del 100% y la actividad del 0% se
define sclamente por ia adicion del sustrato de péptido. También se usa un

inhibidor de coniral en ios ensayos de respuesta a la dosis y tiene un IC50 de
575 nM.
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Ensayo de Beta-Secrefasa de Célula Entera
Generacién de HEK293-APP695 '

El plasmido pcDNA3.1 gue codifica el ADNc del APPE95 de cadena total
humana fue establemente transfectado en células HEK-293 usande el reaciive
de transfeccidon Lipofectamina de acuerde con el prolocole del fabricante
(Invitrogen). Se seleccionaran colonias con 0.1-0.5 mgimlL de zeocina. La
clonacidn de dilucion limitada se realizd ‘para generar IiﬁaaS' celulares
homogéneas. Los clones fueron caracterizados por niveles dﬁs exprasion de
APP y AB secretados en el medio acondicionado usando un ensayo de ELISA

desarrollado interno.
Cultivo celutar

Célylas HEK293 que expresan establemente ﬁF'P tipo salvaje humana
(HEK283-APP695) se cultivaron & 37 °C en DMEM que conilene 4500 giL de
giucosa, GlutaMAX y piruvato de sodio complementado con FBS al 10%, 1%

de amino acidos no esenciales y 0.1 mg/mL la zeocina antibiética de seleccién.
Ensayo de liberacion de ApD

Las células fueron cosechadas a 80-90% de confluencia y sembradas a una
concentracion de 0.2x10° céhukaa_frnL, 100 mL de suspension de; éélulafpnzo, en
una placa negra recubierta con poli-D-lisina, de 96 pozos con fondo claro.
Después de incubacion durante ia noche a 37 °C, 5% de GO, & medio celular
fue reemplazado con medio de cultivo celular con peniciliné y Lestreptumicina
(100 UsmL, 100 pgimL, respectivamenie} y que contiene los compuestos de
prueba en una concentracion final de dimetilsulféxido de 1%. La células fueron
expuestas a los compuestos de prueba por 24h a 37 °C, &% de G_Oz. Para

cuantificar la cantidad de AR liberada, '1DQ ul. de medio celular fuercn
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transferidos a una placa de 96 pozos de polipropileno de fondo redondo (placa
de ensayo). La placa celular fue guardada para el ensayc de ATP como se
describe en el ensayo de ATP siguiente. A la placa de ensayo se le agregaron
50 ul de solucion de deteccion primaria que contiene 0.5 pg/mL del anticuerpo
anti-Ap40 de conejo y 0.5 ug/mL del anticuerpo 6E10 de raton monoclonal
biotinilado en DPBS con 0.5% de BSA y 0.5% de Tween-20, por pozo, y se
incubaron durante la noche a 4 °C. Luego, se agregaron por pozo 50 ul de
solucion de deteccion secundaria que contiene 0.5 ug/mL de un anticuerpo
anti-conejo de cabra rutenilado y 0.2 mg/mL de Dynaperlas recubiertas con
estreptavidina. La placa se agito vigorosamente a temperatura ambiente por 1-
2 h. La placa fue entonces medida para conteos de electro-
quimioluminescencia en un Analizador IGEN M8. Se obtuvo una curva estandar
de AP usando estandares a concentraciones de 20, 10, 2 y 0.2 ng de AB/mL en
el medio de cultivo celular con penicilina y estreptomicina (100 U/mL, 100

ng/mL, respectivamente).
Ensayo de ATP

Como se indico anteriormente, después de transferir 100 ub. de medio de la
placa celular para la deteccién de AP40, la placa se ust para analizar la
citotoxicidad usando el kit de proliferacion celular/citotoxicidad ViaLight™ Plus
de Cambrex BioScience que mide la ATP celular total. El ensayo se realizé de
acuerdo con el protocolo del fabricante. Brevemente, se agregaron 50ul de
reactivo de lisis de célula por pozo. Las placas fueron incubadas a temperatura
ambiente por 10 min. Dos min después de la adicioén de 100 uL de reactivo de
ATP ViaLight™ Pius reconstituido, se midio la luminescencia en un contados de
etiqueta mutiple Wallac Victor® 1420.
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Protocolo de Biacore de BACE
Preparacion del Chip Sensor

La BACE se ensaydé en un instrumento Biacore3000 pegando ya sea un
isdstero de estado de transicion peptidico (TSI) o una versidn mezclada del TS|
peptidico a la superficie de un chip sensor Biacore CMS. La superficie de un
chip sensor CMS5 tiene 4 canales distintos que se pueden usar para acoplar los
péptidos. El péptido mezciado KFES-estatina-ETIAEVENV fue acoplado al
canal 1 y el inhibidor de TSI KTEEISEVN-estatina-VAEF fue acoplado ai canal
2 del mismo chip. Los dos péptidos se disolvieron a 0.2mg/mL en Acetato de
Na 20mM pH 4.5, y luego las soluciones fueron centrifugadas a 14K rpm para
remover cualquier particula. los grupos carboxilo en la capa de dextrano fueron
activados mediante inyeccién de mezcla uno a uno de N-etil-N'(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida 0.5M (EDC) y N-hidroxisuccinimida 0.5M
(NHS) a 5ul/minuto por 7 minutos. Entonces, la solucidn patrén del péptido de
control fue inyectada en el canal 1 por 7 minutos a Sul/min., y entonces los
grupos carboxilo activados restantes fueron bloqueados inyectando

etanolamina 1M por 7 minutos a Sul./minuto.

Protocolo de Ensayo

El ensayo Biacore de BACE se hizo diluyendo BACE a 0.5 uM en amortiguador
de Acetato de Na a pH 4.5 (corrida de amortiguador mencs dimetilsulfoxido). La
BACE diluida se mezcld con dimetilsulfoxido o compuesto diluido en
dimetilsulféxido a una concentracidn final de 5% de dimetilsulféxido. La mezcla
de BACE/inhibidor fue incubada por 1 hora a 4 °C, luego se inyecto en el canal
1 y 2 del chip Biacore CM5 a una velocidad de 20 ulL/minuto. Como BACE
unido al chip, la senal se midid en unidades de respuesta (RU). La unién de
BACE al inhibidor de TSI en el canal 2 produjc una cierta sefial. La presencia
de un inhibidor de BACE redujo |la sefial por unién a la BACE y inhibicién de la
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interaccién con el TSI peptidico en el chip. Cualquier union al canal 1 fue no
especifica y se resto de las respuestas del canal 2. E! control de
dimetilsulféxido se definid como 100% y ei efecto del compuesto fue reportado
como inhibicién por ciento del control de dimetilsulféxido.

Ensayo de hERG
Cultivo Celular

Células (CHO) K1 de ovario de hamster chino que expresan hERG descritas
por (Persson, Carlsson, Duker, & Jacobson, 2005) se cuiltivaron a semi-
confluencia a 37 °C en un ambiente humidificado (5% de CO;) en medio de
Ham F-12 que contiene L-glutamina, 10% de suero de temero fetal (FCS)y 0.6
mg/mi de higromicina (todos de Sigma-Aldrich). Antes del uso, la monocapa fue
lavada usando una alicuota de 3 mi pre-tibiada (37 °C) 3 m! de Verseno 1:5,000
(Invitrogen). Después de la aspiracion de esta solucion, el frasco fue incubado
a 37 °C en un incubador con un adicional de 2 m! de Verseno 1:5,000 por un
periodo de 6 minutos. Las células fueron entonces desprendidas del fondo del
frasco por golpeteo cuidadoso y entonces se agregaron 10 ml de Solucion
Salina amortiguada con Fosfato de Dulbecco que contiene calcio (0.9 mM) y
magnesio (0.5 mM) (PBS; Invitrogen) al frasco y se aspiraron en un fubo de
centrifuga de 15 ml antes de la centriugacion (50 g, por 4 mins). El
sobrenadante resultanie fue descartado y el sedimento fue re-suspendido
cuidadosamente en 3 ml de PBS. Se removidé una alicuota de A 0.5 ml de
suspension celular y se determind el numero de células viables (con base en la
exclusion con azul de tripano) en un lector automatizado (Cedex; Innovatis) de
forma que el volumen de re-suspension celular podria ser ajustado con PBS
para dar la concentracidén celular final deseada. Es la concentracién de célula
en este punto en el ensayo que es citada cuando se hace referencia a este
parametro. Las células CHO-Kv1.5, que se usaron para ajustar la desviacion de
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voltaje en fonWorks™ HT, se mantuvieron y prepararon para uso de la misma
forma.

Electrofisiologia

Los principios y operacion de este dispositivo han sido descritos por
(Schroeder, Neagle, Trezise, & Worley, 2003). Brevemente, la tecnologia se
base en una placa de 384 pozos (PatchPlate™) en la cual se intenta un registro
en cada pozo usando succién a la posicion y agarre de una célula en un
pequeiio agujero que separa dos cdmaras de fluido aisladas. Una vez el
sellamiento ha tenido lugar, la solucién en la parte inferior de la PatchPlate™ es
cambiada a una que contiene anfotericina B. Esta permeabiliza el parche de la
membrana celular que cubre el agujero en cada pozo, y de hecho, permite que
se haga un resgistro de sujecién de parche de célula entera, perforado.

Se us6 un lonWorks™ HT de prueba B de Essen Instrument. No hay capacidad
de tibiar las soluciones en este dispositivo, por ende, se operd a temperatura
ambiente (~21 °C), de la siguiente forma. El depdsito en la posicién
“amortiguador” fue cargado con 4 ml de PBS y el de la posicion "Céluias” con la
suspensiéh celular CHO-hERG descrita anteriormente. Una placa de 96 pozos
(fondo en V, Greiner Bio-one) que contiene los compuestos a ser evaluados (a
3 veces por encima de su concentracion de prueba final) se colocd en la
posicion de “Placa 1" y una PatchPlate™ fue sujetada en la estacion de
PatchPlate™. Cada placa de compuesto fue dispuesta en 12 columnas para
habilitar diez, o curvas de efecto a concentracion de 8 puntos a ser contruidas;
las dos columnas restantes en la placa fueron recuperadas con portador
(concentration final de 0.33% de DMSO), para definir la linea basal del ensayo,
y una concentracion de blequeo supra-maxima de cisaprida (concentracion final
10 uM) para definir el nivel de inhibicion del 100%. La cabeza fluidica (cabeza

F) del lonWorks™ HT, entonces se agregarcn 3.5 pi de PBS a cada pozo de la
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PatchPlate™ y su parte inferior fue prefundido con solucion "intern’” que tenia la
siguiente composicion (en mM). K-Gluconato 100, KCI 40, MgCl> 3.2, EGTA 3 y
HEPES 5 (todos de Sigma-Aldrich; pH 7.25-7.30 usando KOH 10 M). Después
de cebado y desburbujeado, la cabeza electrénica (cabeza E) se movié
entonces alrededor de la PatchPlate™ realizando una prueba de agujero (p.e.
apficando un pulso de voltaje para determinar si el agujero en cada pozo
estaba abierto). La caeza F entonces dispensé 3.5 ul de la suspension celular
descrita anteriormente en cada pozo de la PatchPlate™ y las células se
proporcionaron 200 segundos para alcanzar y sellar el agujero en cada pozo.
Siguiendo esto, la cabeza E se movié alrededor de la PatchPiate™ para
determinar la resistencia al sello obtenida en cada pozo. Luego, la solucién en
la parte inferior de la PatchPlate™ se cambi6 a solucion de "acceso” que tenia
la siguiente composicién {en mM): KCI 140, EGTA 1, MgCl> 1 y HEPES 20 (pH
7.25-7.30 usando KOH 10 M) mas 100 ug/mi de anfotericina B (Sigma-Aldrich).
Después de permitir 9 minutos para que la perforacion del parche tuviera lugar,
la cabeza E se movi6 alrededor la PatchPlate™ 48 pozos de una vez para
obtener medidas de comriente de hERG pre-compuesto. La cabeza F entonces
agregot 3.5 ul de soluciéon de cada pozo, de la placa de compuesto a 4 pozos
en la PatchPlate™ (la concentracién final de DMSO era de 0.33% en cada
pozo). Esto se logré moviendo desde el pozo mas diiuido al pozo mas
concentrado de la placa de compuesto para minimizar el impacto de cualquier
desplazamiento de compuesto. Después de aproximadamente 3.5 mins de
incubacién, la cabeza E entonces se movié alrededor de todos los 384 pozos
de la PatchPlate™ para obtener medidas de corriente de hERG post-
compuesto. De esta forma, se podrian producir curvas: de efecto a
concentracion no acumulativas cuando, siempre y cuando se logren los
criterios de aceptacion en un porcentaje de pozos suficiente (ver mas

adelante), el efecto en cada concentracion de compuesto de prueba se basaba
en el registro de entre 1 y 4 células.
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La corriente de hERG pre- y post-compuesto fue evocada por un pulso de
voltaje simple que consiste de un periodo de 20 s de espera a -70 mV, un paso
de 16O ms a -60 mV (para obtener un estimado de escape), un paso de vuelta
de100msa-70mV,unpasode1sa+40mV,unpasode2sa-30mVy
finalimente un paso de 500 ms a -70mV. Entre ios pulsos de voltaje pre- y post-
compuesto, no hubo fijacion del potencial de membrana. Las corrientes fueron
sustraidas de escape con base en el estimado de corriente evocado durante el
paso de +10mV al inicio del protocolo de pulso de voltaje. Cualquier desviacion
de voltaje en lonWorks™ HT se ajusté de una de dos formas. Al determinar Ia
potencia del compuesto, se aplicé una desnivel de voltaje despolarizante a las
células CHO-Kv1.5 y se anoto el voftaje al cual hubo un punto de inflexién en el
trazado de la corriente (p.e. el punto en el cual se vid la activacion del canal
con un protocolo de desnivel). Ei voitaje al cual esto occurid habia sido
determinado previamente usando el mismo comando de voltaje en
electrofisiclogia convencional y se encontré6 que era -15 mV (datos no
mostrados); asi, un potencial de desviacion podria ser entrado al software del
lonWorks™ HT usando este vator como un punto de referencia. Al determinar
las propiedades electrofisiologicas basicas del hERG, cualquier desviqcién se
ajusté determinando el potencial inverso de corriente de cola de hERG en el
lonWorks™ HT, comparandolo con el encontrado en la electrofisiologia
convencional (-82 mV,; ver Fig. 1c¢) y luego haciendo el ajuste de desviacion
necesario en el software de lonWorks™ HT. LA sefial de corriente fue
muestreada a 2.5 kHz.

La magnitud de corriente de hERG pre- y post-barrido se midid
automaticamente de las trazas sustraidas de escape por el software del
lonWorks™ HT tomando un promedio de 40 ms de la corriente durante el
periodo de espera inicial a -70 mV (corriente de lineal basal) y sustrayéndo
este del pico de la respuesta de comriente de cola. El criterio de aceptacién para

las cormrientes evocadas en cada pozo fueron: resistencia de sello pre-barrido
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>60 MQ, amplitud de comriente de cola de hERG pre-barrido >150 pA,;
resistencia de sello post-barrido >60 MQ. El grado de inhibiciéon de la cormriente
de hERG se evalu6 dividiendo la corriente de hERG post-barrido por la
respectiva corriente de hERG pre-barrido para cada pozo.

Resultados
Los valores K; tipicos para los compuestos de la presente invencion estan en el

rango de aproximadamente 1 a aproximadamente 100,000 nM. Los datos
bicldgicos en dos de los ejemplos se dan en la Tabla 1 siguiente.

TABLA 1.

Ejemplo No. IC50 en el Ensayo TR-FRET
26 743 nM
45 258 nM
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula |:
O
R2
RE
~ N "
J-
H,N
1
en donde

R' se selecciona de hidrogeno, alquiloCy6, alqueniloCsas, alquiniloCas,
cicldalquilocss, cicloalqueniloCs7, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquiloCs.
gcicloalquiloCae, alquilCq.earilo, alquilCi.gheteroarilo o alquilCy.gheterociclilo, en
donde el alquiloCye,  alqueniloCags,  alquiniloCss,  cicloalquiloCas,
cicloalqueniloCs.7, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquiloCqscicloalquiloCas,
alquilC,earilo, alquilC,.sheteroarilo o alquilCygheterociclilo esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres A;

R? se selecciona de hidrogeno, nitro, ciano, -Q-alquiloCi.e, -Q-alqueniloCas, -Q-
alquiniloCa., -Q-cicloalquiloCas, -Q-cicloalqueniloCs 7, -Q-alquiloC;.
scicloalquiloCas, -Q-arilo, -Q-heteroarito, -Q-alquilCysarilo, -Q-alquilCs.
gheteroarilo, -Q-heterociclilo, o -Q-alquiloC,.sheterociclilo, en donde dicho -Q-
alquiloC1s, -Q-alqueniloCas,  -Q-alquiniloCzs,  -Q-cicloalquiloCse,  -Q-
cicloalqueniloCs.7, -Q-alquiloC,scicloalquiloCss, -Q-arilo, -Q-heteroarilo, -Q-
alquilCysarilo, -Q-alquilCqgheteroarilo, -Q-heterociclilo, o -Q-alquiloC;.

gheterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres R7;

-Q- es un enlace directo, -CONH-, -CO-, -CON(alquiloC1.s)-,
-CON(cicloalquiloCsg)-, -SO-, - SO2-, -SO2NH-, -SO-N(alquiloC1.6)-,
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-SO,N(cicloalquiloCag)-, -NHSO2-, -N(alquiloC1)S02-, -NHCO-, -N(alquiloC;.
8)CO-, -N(cicloalquiloC3¢)CO- o -N(cicloalquiloCz6)SO2-;

R® es (C(RY)(R®)WR®, alqueniloC,.4RE, alquiniloC,4R®, cicloalqueniloCs.7R®, nitro
o ciano y si n>1, entonces cada C(R*)(R®) es independente de los otros;

Ry R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCys, Giano,

halo o nitro; o R? y R® forman juntos oxo, cicloalquiloCss 0 heteraciclilo;

R® se selecciona de metilo, cicloalquiloC3s, heterociclilo, arilo o heteroarilo en
donde cada uno de dicho metilo, cicloalquiloCas, heterociciilo, ariio o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro R7, y en donde cualquiera
de los grupos arilo o heteroarilo individuales puede estar opcionalmente
fusionado con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5,6 0 7
miembros para formar un sistema de anillo biciclico en donde el sistema de
anillo biciclico esta opcionalmente sustituide con entre uno y cuatro A con la
condicion que el anillo biciclico no es un sistema de anillo indano,
benzo[1,3]dioxol o 2,3-dihidrobenzo[1,4]-dioxina;

R’ se selecciona de haldgeno, nitro, CHO, alquiloCosCN, OalquiloC1.6CN,
alquiloCosOR®?, OalquiloC2s0R®, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
fluorometoxi, difluorometoxi, triffuorometoxi, alquiloCesNR°R®, QalquiloC,.
sNR®R®, OalquiloC2.60alquitoC,eNR®R®, NR®OR®, alquiloCo.sCO-R®, DalquiloC;.
sCO2R®, alquiloCosCONRPR®, OalquiloC,sCONR®R®, OalquiloC2sNR4CO)R®,
alquiloCosNR®  (CO)R®,  O(CO)NRPR®, NR]CO)OR®, NRPCO)NRPR®,
O(CO)OR?, O(CO)R?, alquiloCesCOR®, OalquiloC1.6COR®?, NR¥CO)(CO)R®,
NR¥CO)(CO)NR®R®,  alquiloCoeSR®  alquiloCos(SO2)NR®R®,  OalquiloCs.
eNR%(SO2)R®,  OalquiloCoe(SO2)NRPR®,  alquiloCe.e(SOINRER®,  QalquiloC;.
(SOINRPR®,  OSO.R®, SO3R®  alquiloCosNR¥SO2)NR®R®,  alquiloCo
eNR*SO)R®, OalquiloC26NR]SO)R®, OalquiloC,sS0:R®,  alquiloC1.6S02R®,
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alquiloCoeSOR®,  alquiloCis,  alqueniloCzs,  alquiniloCzs,  alquiloCo.
gcicloalquiloCag, alquiloCo.garilo, alquiloCegheteroarilo, alquiloCosgheterocicrilo, y
alquiloCz.gheterociclilo, en donde cualquier alquiloC.g, alqueniloC.., alquniloCo.
6, alquiloCesecicloalquiloCss, alquiloCosarilo, alquiloCogheteroarile, alquiloCo.
gheterociclilo, y OalquiloC;gheterociclilo puede estar opcionalmente sustituido
por uno o mas R" y en donde cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo
individuales puede estar opcionaimente fusionado con un grupo cicloalquilo,
cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 0 7 miembros para formar un sistema de
anillo biciclico en donde el sistema de anillo biciclico estad opcionalmente
sustituido con entre uno y cuatro A, con la condicion que dicho sistema de
anillo biciclico no es un sistema de anillo indano, benzo{1,3]dioxol o 2,3-
dihidrobenzo[1,4]-dioxina;

R se selecciona de halégeno, nitro, CHO, alquiloCosCN, OalquiloCi6CN,
alquiloCosOR®,  OalquiloC1sOR®, fluorometilo, diflucrometilo, trifluorometiio,
flucrometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, alquiloCosNR®*R®, QalquiloC..
eNR®R®, OalquiloC2.60alquiloC2eNR3R®, NR*OR®, alquiloCosCO2R®, QalquiloC.
6CO’R®, alquiloCosCONR®R®, OalquiloC;sCONRPR®, OalquiloC2.sNRYCO)R®,
alquiloCoeNR® (CO)R®, O(CO)NRPR®, NR}CO)OR®, NR¥*CO)INR°R®, OR®
O(CO)OR®, O(CO)R®, alquiloCosCOR®, OalquiloCisCOR®, NR}CO)CO)R®,
NR¥CO)COINR®R®,  alquiloCosSR®,  alquiloCos(SO2INRPR®,  OalquiloC,.
sNR®(S02)R?,  OalquiloCoe(SO2)NRPR®,  alquiloCos{(SO)NRER®,  OalquiloC;.
o(SOINR®R®, OSO:R®, OSO.R®R®°, SO;R® alquiloCosNR¥(SOZ)NRR?,
alquiloCosNR3(SOIR®, OalquiloC,eNRESO)R®, OalquiloC1eSO.R®, alquiloCi.
6SO2R®, alquiloCosSOR®, alquiloCis, alqueniloCos, alquiniloCas, alquiioCo.
scicloalquiloCas, alquiloCosarilo, alquiloCogheteroarilo, alquiloCgsheterociclilo y
QalquiloC.,gheterocicliilo en donde cualquier alquiloCy.s, algueniloCas,
alquiniloCz2e, alquiloCoscicloaiquiloCag, alquiloCesarilo, alquiloCp.eheteroarilo,
alquiloCogheterociclilo y QalquiloCo.gheterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido por entre uno y cuatro A;
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R® y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloCis,
alqueniloCz¢,  alquiniloCzs,  fluorometilo, difluorometilo, trifiuorometilo,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, alquiloCegcicloalquiloCas,
alquiloCosarilo, alquiloCgsheteroarilo, alquiloCosheterocicliio y alquiloCe.
eNR'®R", en donde el alquiloCis, alqueniloC.s, alquiniloCoe, alquiloCo
gcicloalquiloCag, alquiloCosarilo, alquiloCasheteroarilo, alquiloCo.gheterociclilo
estan opcionalmente sustituidos por A; o

R® y R? pueden juntos formar un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O o S que esta
opcionalmente sustituido por A; siempre que dos grupos R® se encuentran en la
estructura, entonces pueden formar opcionalmente un anillo heterociclico de 5
o 6 miembros que contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionados de N, O o
S, que esta opcionalmente sustituido por A;

R y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquitoCi.s,
alqueniloCgasg, alquiniloCas, alquiloCggcicloalquiloCag, alquiloCag.gariio,
alquiloCggheterociclilo y alquiloCogheteroarilo, en donde los alquiloCi.s,
alqueniloCgas, alquini.loca,e, alquiloCosticloalquiloCss,  alquiloCagearilo,
alquiloCogheterociclilo, alquiloCogheteroarilo estdn opcionalmente sustituidos
por A, o

R'® y R"' pueden juntos formar un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionados de N, O o S opcionalmente

sustituido por A;

nes(, 1,203
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A se selecciona de oxo, halégeno, nitro, CN, OR'?, alquiloCi.s, alqueniloCas,
alquiniloC,s, alquiloCosgarilo, alquiloCegheteroarilo, alquiloCyecicloalquiloCasg,
alquiloCqsheterociclilo, fluorometilo, difiuorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifiuorometoxi, OalquiloC2eNR"™R™, NR'’R', CONR'’R'3,
NR'(CO)R™, O(CO)alquiloCys, (CO)OalquiloCis, COR', (SO2NRi2Ru3,
NSO.R'?, SOzR'?, SOR'2 (CO)alquiloC1eNR'?R'®, (S0)alquiloCi.sNR"R™,
OSO:R'?, SO3R'? en donde los grupos alquiloC1s, alqueniloCae, alquinitoCa.s,
alquiloCosgarilo, alquiloCogheteroarilo, alquiloCoscicloalquiloCae y alquiloCo
gheterociclilo pueden estar opcionalmente ‘sustituidos con halo, OSO,R",
SOsR',  nitro, ciano, OR'2, alquiloC,s, fluorometilo, difiuorometilo,

trifluorometilo, fluorometoxi, diflucrometoxi y trifiuorometoxi;

R'? y R"™ se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloCi.s,
cicloalquiloCas, arilo, heteroarilo o heterociclilo en donde dicho alquiloCs.,
cicloalquitoCsg, arilo, heteroarilo o heterociclilc estd opcionalmente sustituido

por uno, dos o tres hidroxi, ciano, halo o alquiloxiCi.3; 0

R'? y R'® pueden juntos formar un anilic heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionados de N, O o S opcionalmente

sustituido por hidroxi, aiquiloxiCy.3, ciano o halo;

Siempre y cuando uno cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo en R R?0
R® esta sustituido con un grupo OSO2R®, SO3R®, 0SO:R'2 0 SOsR'?

o

con la condicién que cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales en
R', R? o R® estan fusionados con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o
heterociclito de 4, 5, 6 0o 7 miembros para formar un sistema de anillo biciclico
en donde el sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre
uno y cuatro A, con la condicion que el anillo biciclico no es un sistema de
anillo indano, benzo[1,3]dioxol o 2,3-dihidrobenzo[1,4]-dioxina;



o

con la condicion que R' es alquiniloCas o cicloalqueniloCsz opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres A,

o}

con la condicién que Q se selecciona de -NHSO2, -N(alquiloC1.6)SO2-,
-SO,;NH-, -SO2N(alquiloCy.s)- 0 -SO2N(cicloalquiloCss), -SO-, -SO2- 0
-N(cicloalquiloC36)S0»-;

o}

con la condicion que R® se selecciona de alqueniloC24R®, alquiniloC2.4RE,
cicloalquenitoCs.7R®, nitro o ciano;

0

con la condicién que R? se selecciona de nitro, ciano, grupo alquiniloCos,
cicloalqueniloCs7; o alqueniloC26 en donde el grupo alquiniloCzs,
cicloalqueniloCs 7 0 alqueniioCas esta opcionalmente sustituido por uno, dos o
tres R”:

como una base libre o sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de

una sal del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

R' se selecciona de alquiloCis, alqueniloCase, alquiniloCas, cicloalquiloCas,
cicloalqueniloCs.7, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquiloCy.scicloalquiloCas,
alquiioC, garilo, alquilcCq.gheteroarilo o alquiloC4gheterociclilo, en donde el
alquiloCy, alqueniloCas, alquiniloCag, cicloalguiloCae, cicloalqueniloCs.;, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, alquiloCjscicloalquiloCasg, alquiloCy.earilo, alquiloCi.
gheteroarilo o alquiloCy.gheterociclitc estd opcionalmente sustituido con uno o
dos A;

R? se selecciona de hidrégeno, ciano, -Q-alquiloCie, -Q-alqueniloCag, -Q-

alquiniloCo., -Q-cicloaiquiloCs.s, -Q-cicloalqueniioCs.7, -Q-alquiloC;.

¥



scicloalquiloCas, -Q-arilo, -Q-heteroarilo, -Q-alquiloCyearilo, -Q-alquiloCs.
gheteroarilo, -Q-heterociclilo, o -Q-alquiloC,.gheterociclilo, en donde dicho -Q-
alquitoCq.s, -Q-alqueniloCps,  -Q-alquiniioC,s,  -Q-cicloalquiloCas, -Q-
cicloalqueniloCs7, -Q-alquiloCyecicioalquiloCss, -Q-arilo, -Q-heteroarilo, -Q-
alquiloC,garilo, -Q-alquiloCygheteroarilo, -Q-heterocicliio, o -Q-alquiloC;.
gheterociclilo esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres R’;

-Q- es un enlace directo, -CONH-, -CO-, -CON(alquiloC1.s)-,
-CON(cicloalquiloCas)-, -NHCO-, -N(alquiloC4.6)CO- o -N(cicloalquiloC3.6)CO-;

R? es (C(R*)(R%))R®, alqueniloC24R®, alquiniloC2.4R® o cicloalqueniloCs.7R® y si
n>1, entonces cada C(R*)(R®) es independente de los otros;

R*y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCi.s, ciano, 0
halo: o R* y R® forman juntos oxo, cicloalquiloCa.g 0 heterociclilo;

R® se selecciona de metilo, cicloalquiloCas, heterociclilo, arilo o heteroarito, en
donde cada uno de dichos metilo, cicloalquiloCs.s, heterociclilo, arilo o
heteroarilo esté opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro R’, y en donde
cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales puede estar
opcionalmente fusionado con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo
de 4, 5, 6 o 7 miembros parar formar un sistema de anillo biciclico, en donde el
sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre uno y tres A
con la condicion que el anilo biciclico no es un sistema de anillo indano,
benzo[1,3]dioxol o 2,3-dihidrcbenzo[1,4]-dioxina;

R’ se selecciona de halégeno, nitro, alquiloCe6CN, OalquiloC1sCN, alquiloCo.
sOR®, OalquiloC260R®, fluorometilo, difluorometilo, trifftuorometilo, fluorometoxi,
diflucrometoxi,  trifluorometoxi,  alquiloCaeNR®R®,  OalquiloC2sNReR?,
QalquiloC2s0alquiloC2sNR®*R®, NREOR®, alquiloCosCOR®, OalquiloCy.6CO2R?,
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alquiloCosCONRPR®, OalquiloC;sCONRCR®, OalquiloC2.eNRYCO)R®, alquiloCe
eNR® (CO)R®, O(CO)NRER®, NR}(CO)OR?®, NR¥CO)NR®R®, O(CO)R®, aiquiloCe.
sCOR®, 0OalquiloC,6COR®, NR3}CO)CO)R®, NR¥}(CO)CO)INR®R®, alquiloCo.
6SR3  alquiloCos(SO2NRPR®,  OalquiloCy1sNR3(SO2)R®,  OalquiloCos(S
02)NRBR®, alquiloCoe(SO)NRER®, OalquiloC:6(SO)NRER®, OSO,R® SOsR®
alquiloCosNRP(SO2)NRPR®,  alquiloCosNR¥SOIR®,  OalquiloCLeNR}(SO)R?,
OalquiloC1.6SO2R®, alquiloC,.sS02R8, alquiloCosSOR?, alquiloCis, alquniloCas,
alquiniloC,e, alquiloCoscicloalquiioCas, alquiloCosarilo, alquiloCogheteroarilo,
alquiloCg sheterociclilo, y OalquiloC;gheterociclilo, en donde cualquier alquiloC,.
s algqueniloCoe, alquiniloCos,  alquiloCoecicloalquiloCas, alquiloCosgarilo,
alquiloCggheteroarilo, alquiloCgsheteracicliio, y OalquiloCzgheterociclilo puede
estar opcionalmente sustituido por uno o mas R, y en donde cualquiera de los
grupos arilo o heteroarilo individuales puede estar opcionalmente fusionado con
un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 o 7 miembros para
formar un sistema de anillo biciclico, en donde el sistema de anillo biciclico esta
opcionalmente sustituido con entre uno y tres A con la condicién que dicho
sistema de anillo biciclico no es un sistema de anillo indano, benzo[1,3]dioxol o
2,3-dihidrobenzo[1,4]-dioxina;

R'* se selecciona de halégeno, nitro, alquiloCosCN, OalquiloC1.6CN, alquiloCo.
6OR®, OalquiloC,.s0R®, fluorometiio, difluorometilo, trifluorometiio, fluorometoxi,
difluorometoxi,  trifluorometoxi,  alquiloCoeNRPR®,  OalquiloC,sNR°R®,
OalquiloC2.e0alquitoC2.eNR8R®?, NR®OR?, alquiloCosCO2R®, QalquiloC1.6CO2RE,
alquiloCosCONRPR®, OalquiloCy.sCONRPR®, DalquiloC2eNR¥CO)R®, alquiloCo.
sNR® (CO)R®, O(COINRPR®, NR}CO)OR®, NR}COINR®R®, OR®, O(CO)R?,
alquiloCoeCOR®, 0OalquiloC1sCOR®, NRYCO)CO)R®, NRE(CO)CO)NRPR®,
alquiloCosSR®,  alquiloCoe(SO2)NRBR®, OalquiioC26NR®(S0O2)R®, OalquiloCo
6(SO2)NR®R®,  alquiloCoe(SO)NR®R®,  OalquiloC15(SO)NR®R®,  OSO.R®,
OSO.R®R®, SOsR%  alquiloCosNR¥SO2)NR®R®,  alquiloCosNR®(SO)R?,
OalquiloC2sNR3(SO)R®, QalquiloC1.6SOzR®, alquiloCy.650:R, alquiloCqsSORS,
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alquiloCy, alqueniloC.g, alquiniloC.e, alquiloCgscicloalquiloCas, alquiloCo.
garito, alquiloCogheteroarilo, alquiloCgsgheterociclilo y OalquiloCasheterociclilo,
en donde cualquier alquiloCie, alqueniloC.s, alquiniloCze, alquiloCo
gcicloalquiloCas, alquiloCosarilo, alquiloCosheteroarilo, alquiloCogheterociclilo y
OalquiloC,¢heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido por entre uno y
tres A,

R® y R° se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloCi.s,
alqueniioCz.g, alquiniloC,s, fluorometilo, diflucrometilo, trifluorometilo, alquiloCq-
gcicloalquiloCas, alquiloCosearilo, alquiloCogheteroarilo, alquiloCegheterociclilo,
alquiloCoeNR''R'', en donde el alquiloCie alqueniloCss, alquiniloCas,
alquiloCggcicloalquiloCas, alquiloCoearilo, alquiloCqgheteroarilo, alquiloCe.
gheterociclilo estan opcionalmente sustituidos por A; o

R® y R® pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno o0 mas heteroatemos seleccionados de N, O o S que estan
opcionalmente sustituidos por A; siempre que cuando dos grupos R® se
encentran en la estructura, entonces pueden forman juntos un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene unoc o mas heteroatomos

seleccionados de N, O 0 S, que estasn opcionalmente sustituidos por A;

R y R" se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloCy.s,
alqueniioCssg, alquiniloCs, alquiloCescicloalquiloCase, alquiloCosarilo, alquiloCe
gheterociclilo y alquiloCgsheteroarilo, en donde el alquiloCi.s, alqueniloCss,
alquiniloCas, alquiloCegcicloalquiloCas, alquiloCogarilo, alquiloCogheteroariic o

alquiloCogheterociclilo estan opcionalmente sustituidos por A; o

R y R"' pueden forman juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionados de N, O o S opcionaimente
sustituido por A;

I
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A se selecciona de oxo, halégeno, nitro, CN, OR'?, alquiloCy.s, alqueniloCz.s,
alquiniloC2, alquiloCosarilo, alquiloCogheteroarito, alquiloCoscicloalquiloCs.s,
alquiloCg gheterociclilo, fluorometilo, difiuorometilo, trifltucrometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, triffuorometoxi, OQalquiloC2eNR'R'3, NR'’R'®, CONR'?R'"®,
NR'YCO)R", 0O(CO)alquiloCss, (CO)OalquiloCis, COR', (SO2)NR'R™,
NSO;R'™, SO.R'%, SOR'? (CO)alquitoCisNR'?R™, (S0.)alquiloCisNR'?R™,
0S0-R'?, SO3R'? en donde los grupos alquiloCi.e, alqueniloCa.s, alquiniloCa.g,
alquiloCosarilo, alquiloCogheteroarilo, alquiloCogheterociclilo y alquiloCeo
gcicloalquiloCas pueden estar opcionalmente sustituidos con halo, OSO2R'?,
SO:R'?, nitro, ciano, OR'2, alquiloCis fluorometilo, difluorometilo,

trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi;

R'? y R"™ se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCiy.s,
cicloalquiloCsg, arilo, heteroarilo o heterocicliio en donde dicho alquiloCis,
cicloalquiloC3g, arilo, heteroarile o heterociclilo esta opcionalmente sustituido
por uno o dos hidroxi, ciano, halo o alquiloxiCy3; 0

R'2 y R' pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno 0 mas heteroatomos seleccionados de N, O o S opcionalmente
sustituido por hidroxi, ciano, alquiloxiC43 0 halo;

como una base libre o sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de

una sal del mismo.

3. ‘Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
R' se selecciona de alquiloCi.g, alqueniloCse, alquiniloCse, cicloalquiloCas,

cicloalqueniloCsy, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquiloC,.gcicloalquiloCa.s,

$Ro



alquiloC, garilo, alquiloC,gheteroarilo o alquiloCgheterociclilo en donde el
alquiloCy., alqueniloCas, alquiniloCssg, cicloalquiloCss, cicloalqueniloCsz, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, alquiloC.gcicloalquiloCss, alquiloCysarilo, alquiloC,.
gheteroarilo o alquiloC4.gheterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o
dos A;

R? se selecciona de -Q-arilo y -Q-heteroarilo, en donde dicho -Q-arilo o -Q-

heteroarilo esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres R:

-Q- es un enlace directo, -CONH-, -CO-, -CON(aiquiloC4s)-,
-CON(cicloalquiloCas)-, -NHCO-, -N(alquiloC4.6)CO- 0 -N{cicloalquiloC36)CO-;

R® es (C(RY(R*)).R?;

R® se selecciona de arilo o heteroarilo en donde cada uno de dicho arilo o
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro R’, y en donde
cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales puede estar
opcionaimente fusionado con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo
de 4, 5; 6 o 7 miembros para formar un sistema de anillo biciclico, en donde el
sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre uno y tres A,
con la condicién que el anillo biciclico no es un sistema de anillo indano,
benzo[1,3]dioxol o 2,3-dihidrobenzo[1,4}-dicxina;

R’ se selecciona de halégeno, nitro, alquiloCosCN, OalquiloC1sCN, alquiloCo.
6OR®, OalquiloC2s0R®, fluorometilo, difiuorometito, triflucrometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, OSO.R®, alquiloCoearilo y alquiloCggheteroarilo,
en donde cualquier aiquiloCgsariio o alquiloCogheteroarilo puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas R' y en donde cualquiera de los
grupos arilo o heteroarilo individuales puede estar opcionalmente fusionado con

un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo de 4, 5, 6 o 7 miembros para

<8/
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formar un sistema de anillo biciclico, en ddnde el sistema de anillo biciclico esta
opcionalmente sustituido con entre uno y tres A, con la condicion que dicho
sistema de anillo biciclico nc es un sistema de anillo indano, benzo[1,3]dioxol o
2,3-dihidrobenzo[1,4]-dioxina;

R' se selecciona de halégeno, nitro, alquiloCosCN, OalguiloC.sCN, alquiloCo
¢OR® QalquiloC160R®, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fiuorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, alquiloCosCO2R®, alquiloCosNR® (CO)R®, OR®,
O(CO)R®, alquiloCo.sCOR?®, OSO;R?, 0SO.R*RalquiloCi.g;

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloCi.s,
alqueniloCzs, alquiniloCa.s, fluorometilo, difluorometilo, trifiuorometiio, alquileCo.
gcicloalquiloCsg, alquiloCosarilo, alquiloCogheteroarilo, alquiloCggheterociclilo,
alquiloCoeNR'PR"" y alquiloC1sNR'°R"", en donde el alquiloCosecicloalquiloCas,
alquiloCgsarilo, alquiloCogheteroarilo, alquiloCosheterociclito estan
opcionalmente sustituidos por A, o

R® y R® pueden formar juntos un anilio heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O 0o S que estan
opcionalmente sustituidos por A; siempre que dos grupos R® se encuentran en
la estructura, entonces pueden formar juntos un anilio heterociclico de 5 0 6
miembros que contiene uno 0 mas heterodtomos seleccionados de N, O 0 S,

que estan opcionalmente sustituidos por A,
Ry R" se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquiloC.¢; ©

Ry R pueden formar juntos un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene unoc 0 mas heteroatomos seleccionados de N, O o S opcionalmente
sustituido por A,
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neso,

A se selecciona de oxo, halégeno, nitro, CN, OR"?, alquiloC,.5, alqueniloCag,
alguiniloCos, alquiloCoearilo, alquiloCogheteroarilo, alquiloCescicloalquiloCss,
alquiloCggheterociclilo, fluorometilo, difluorometilo, trifiuorometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi y COR'Z

R'?y R'3 se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquiloCi.s;

como una base libre o sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de

una sal del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

3, en donde R’ es alquiloCi.s.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en donde -Q- en R® representa un enlace directo.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

5, en donde R? es -Q-arilo, dicho arilo esta opcicnalmente sustituido con R’.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicacicnes 1 a
5, en donde R? es -Q-heteroarilo, estando dicho heteroarilo opcionalmente
sustituido por uno, dos o tres R’,

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, en donde R’ se selecciona de OSO.R® y alquiloCosearilo y en donde dicho
alquiloCoarilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas R' y en
donde cualquiera de los grupos arilo individuales puede estar opcionalmente

fusionado con un grupo cicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros, un cicloalquenilo
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de 5, 6 0 7 miembros, 0 heterociclilo para formar un sistema de anillo biclico, en
donde el sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre uno
y tres A.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7. en donde R’ se selecciona de halogeno, nitro, alquiloCqeCN, QalquiloC..
cOR®, triflucrometilo, fluorometoxi, trifluorometoxi, OSO,R®, alquiloCgsarilo y
alquiloCogheteroarilo, en donde cualquier alquiloCegarilo o alquiloCo
sheteroarilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas R', y en
donde cualquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales puede estar
opcionalmente fusionado con un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo
de 4, 5, 6 o 7 miembros para formar un sistema de anillo biciclico, en donde el
sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre uno y tres A.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde dicho
alquiloCogarilo representa fenilo.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 o 10, en donde dicho
R' representa alquiloCo.sOR® 0 OSO2R®,

12.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 9, en donde dicho R" se
selecciona de halégeno, nitro, alquiloCosCN, alquiloCesOR®, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, triflucrometoxi,
alquiloCosCO2R®, alquiloCosNR® (CO)R®, OR® u O(CO)R®, alquiloCysCOR®,
0S0,R® y 0SO,R®R%alquiloC ..

13.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8,
10 y 11, en donde dicho R® representa alquiloCi.¢ o trifluorometilo.

284y
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14.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde dicho R® y
R se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloC,., trifluorometilo,
alquiloCqsarilo y alquiloCoesNR'®R'!, en donde el alquiloCis, 0 alquiloCosarilo,
ailquiloCosheteroarito, alquiloCogheterociclilo estan opcionalmente sustituidos

por A; o

R® y R% pueden juntos formar un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno o0 mas heteroatomos seleccionados de N, O o S.

15.  Un compuesto de acuerdo con una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a

14, endonde nes 0.

16.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
15, en donde A se selecciona de OR'?, alquiloCis y COR'% y R'Z s alquiloC.

8.

17.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
16, en donde R® es arilo, en donde dicho arilo esta opcionalmente sustituido
con entre uno y cuatro R’, y en donde dicho arilo puede estar opcionalmente
fusionado con un grupo cicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros, un cicloaiqueniio
de 5, 6 0 7 miembros o heterociclilo para formar un sistema de anillo biciclico
en donde el sistema de anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre

uno y tres A.

18.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde R’ se
selecciona de OSO;R® y alquiloCysarilo y en donde dicho alquiloCgarilo puede
estar  opcionalmente  sustituido por uno o mas R

19.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde dicho R'*
representa alquiloCosOR® ¢ OSO,RE.



20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde dicho arilo
puede estar opcionalmente fusionado con un grupo heterocicliio de 5 o 6
miembros para formar un sistema de anillo biciclico, en donde el sistema de
anillo biciclico esta opcionalmente sustituido con entre uno y tres A.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde dicho A es
COR'"?y R es alquiloCi.s.

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de !as reivindicaciones 1 s
16, en donde R® se selecciona de arito o heteroarilo, en donde cada uno de
dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro
R’, y en donde cuaiquiera de los grupos arilo o heteroarilo individuales puede
estar opcionalmente fusionado con un grupo cicloalquilo o heterociclilo de 4, 5,
6 o 7 miembros para formar un sistema de anillo biciclico, en donde el sistema

de anilio biciclico esta opcionalmente sustituido con entre uno y tres A.

23.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde R’ se
selecciona de haldgeno, nitro, alquiloCosCN, QalquiloC2.60R?, trifluorometilo,
fluorometoxi, trifluorometoxi, OSO2R®, alquiloCggarilo y alquiloCyeheteroarilo,
en donde cualquier alquiloCosgarilo o alquiloCogheteroarilo puede estar
opcionalmente fusionado por uno o mas R'® y en donde cualquiera de los
grupos arilo o heteroarilo individuales puede estar opcionalmente fusionado con
un grupo cicioalguilo, cicloalquenilo o hetercciclilo de 4, 5, 6 o 7 miembros para
formar un sistema de anilio biciclico, en donde el sistema de anillo biciclico esta

opcionalmente sustituido con entre uno y tres A.

24.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde R' se
selecciona de halogeno, nitro, alquiloCogCN, alguitoCoeOR®, fluorometilo,

difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifftuorometoxi,
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alquiloCosCO2R®, alquiloCosNR? (CO)R®, OR® alquiloCosCOR®?, OSO:R® y
0S0:R®R%alquiloCi.s.

25.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23 o 24, en donde R® y
R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloCi.¢, trifluorometilo,
alquiloCgsearilo, alquiloCosNR™R', en donde el alquiloCy.s o alquiloCosarilo,
estan opcionalmente sustituidos por A; ©

R® y R® pueden juntos formar un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que
contiene uno o mas heteroaiomos seleccionados de N, O o S.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivndicacion 25, en donde R y R
se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquiloCis;, © R'® y R"
pueden juntos formar un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene

uUNo 0 mas heteroatomos seleccionadosde N, O 0 S.

27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde A se
selecciona de OR'?, alquiloCq, y COR'.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 27, en donde R'? es
alquiIoCm.

29.  Un compuesto, dicho compuesto es:
2-amino-5«3-bromofenil)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-imidazol-4-ona;

5-[342-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)fenil]-2-amino-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

%Y
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Clorhidrato de 5-{3-(2-acetil-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-7-il)fenit]-2-amino-3-
metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

5-[3-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5il)fenil]-2-amino-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 5-[3-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}fenil}-2-amino-3-metil-5-
fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-[3-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-il)fenil]-3-metii-5-fenil-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 2-amine-5-[3«2,3-dihidro-1-benzoruran-6-il)fenil}-3-metil-5-fenil-
3,5-dihidro4H-imidazol-4-ona;

4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il]
fenil metanosulfonato;

Clorhidrato de 4-[2-amino-~4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-iljfenii metanosuifonato; |

4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-

if}fenil trifluorometancsulfonato;

Clorhidrato de 4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dinidro-1H-
imidazol-4-illfenil triflucrometanosulfonato,

2-amino-5«3"-hidroxibifenil-3-il)-3-metil-5-fenil-3, 5-dihidro-4H-imidazol-4-ona:;

388
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Clorhidrato de  3'{2-amino-1-metil-5-oxo0-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
i)bifenil-3-it trifluorometanosulfonato;

2-amino-5-2'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-fenil-3, 5-dihidro-4H-

imidazol-4-onag;

Clorhidrato de 3'-(2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il)-5-
metoxibifenil-2-il trifluorometanosulfonato;

Clorhidrato de 3-(2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil
metanosulfonato,

2-amino-5-(3-hidroxifenil)-3-metil-5-fenil-3, 5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 3-(2-amino-1-metil-5-ox0-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil
trifluorometanosulfonato;

2-amino-5-3-bromo-4-hidroxifenil)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-

ona;

2-amino-5-(6-hidroxi-3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-
imidazoi-4-ona;

5-(2-amino-1-metil-5-ox0-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)-3'-metoxibifenil-2-il
trifluorometanosulfonato;

Clorhidrato de 3-[2-amino-4+3"-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilffenil trifluorometanosulfonato,
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Clohidrato de 3-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;

2-amino-5-[3-(2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)fenil}-3-metil-5-fenil-3, 5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona;

Clorhidratc de 2-amino-5-{3+2,3-dihidro-1-benzoruran-5-il)fenit}-3-metil-5-fenii-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ong;

2-amino-5-(2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-5-fenil-3, 5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de (R)-4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-imidazol4-iljfenil metanosulfonato;

Clorhidrato de (S)-4-{2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-imidazol4-iijfenil metanosulfonato;

2-amino-3-metil-5-[3-4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)fenil}-5-fenil-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 2-amino-3-metil-5-[3-(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
ihfenil]-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona,

5-[3-(2-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)fenil]-2-amino-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;
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Clorhidrato de 5-3-(2-acetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)fenil}-2-amino-3-

metil-5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de (R)-4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-il)fenil trifluorometanosulfonato;

Clorhidrato (S)-4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilifenil trifluorometanosulfonato;

sal de acido acético de 2-amino-3-metil-5-(4-metil-3,4-dihidro-2H-1 4-
benzoxazin-7-il)-5-fenil-3,5-dihidro4H-imidazol4-ona,

Clorhidrato de 2-amino-3-metil-5-fenil-5-(5,6,7 ,8-tetrahidronaftalen-2-il)-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 5-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-2-amino-3-metil-5-fenil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 5-{3-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-4-il)fenil}-2-amino-3-metil-5-
fenil-3,5dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Sal de acido acético de 2-amino-5-[3-(3,4-dihidro-2H-cromen-8-il)fenil}-3-metil-
5-fenil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

3'-(2-amino-1-metil-5-oxo0-4-piridin-4-il-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il)-5-

metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

3'-(2-amino-1-metil-5-0x0-4-piridin-2-il-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il )-5-
metoxibifenil-3-il metanosulfonato;
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3'-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(1,3-tiazol-5-il)-4,5-dihidro-1 H-imidazol-4-i!]-5-
metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

3'-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(1, 3-tiazol-4-il)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il}-5-

metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazoi-4-il]fenil
metanosulfonato;

4-[2-amino-1-metil-5-oxo-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-illfenil
metanosulfonato acetato 0.25,

4-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilffenil  2-
metoxietanosulfonato,

4-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il 1 }fenil
propanc-1-sulfonato;

4-[2-amino-4-(5'-cloro-2'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-cxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il[fenil metanosulfonato acetato 0.25;

4-[2-amino-4-(5'-fluoro-2'-metilbifenil-3-il)-1-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilffenil metanosulfonato;

Metil 3'-(2-amino-1-metil-4-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenil}-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il)bifenil-3-carboxilato;

4-{2-amino-4-[3-(1,3-benzodioxol-5-il)fenil]-1-metil-5-ox0-~4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-if}fenil metanosulfonato;

3,
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442-amino-4-[3-(1H-indol-5-il)fenil]-1-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1 H-imidazol-4-

ilffenil metanosulfonato acetato 0.25;

4-[2-amino-4-(3'-cianobifenil-3-il)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
metanosulfonato;

4-{2-amino-1-metil-5-0x0-4-[3'-(trifluorometiloxi)bifenil-3-il}-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonate,

4-{2-amino-4-[3-(2-formil-3-tienil)fenit}-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil metanosulfonato;

4-{2-amino-4-{3-(5-formil-2-tienil)fenil]-1-metil-5-0xo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-

4-ii}fenil metanosulfonato,

4-{2-amino-4-[3-(2-cloropiridin-4-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-ilifenil metanosulfonato;

4-{443'-(acetilamino)bifenil-3-il]-2-amino-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-if}fenil metanosulfonato acetato 0.25;

4-[2-amino-1-metil-4«{3"-nitrobifenil-3-il)-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-ilJfenil
propano-1-sulfonato,

4-[2-amino-4-(3'-cianobifenil-3-il}-1-metil-5-oxo0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-illfenil
propanc-1-sulfonato;

4-{2-amino4-(2',5'-dimetoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-

iljfenil propano-1-sulfonato;
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4-{2-amino-4-(3'-etoxibifenil-3-i1)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
propano-1-sulfonato,

4-[2-amino-4-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-iljfenil propano-1-sulfonato,

4-{2-amino-4-(2'-flucro-5'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-

imidazol4-illfenil propano-1-sulfonato;

4-[2-amino-4-(2' 6'-difluoro-3'-metoxibifenil-3-il}-1-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilffenil propano-1-sulfonato,

4-[2-amino4-(3'-ciano-4'-fluorobifenil-3-il)-1-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-iljfenil propano-1-suifonato;

4-[2-amino-4-(5'-ciano-2'-fluorobifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-iljfenil propano-1-sulfonato;

4-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-i!lfenil
propano-1-sulfonato,

4-{2-amino-4-{3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]- 1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-

4-il}fenil propano-1-sulfonato;

4-{2-amino-4-[3-5-cloro-2-fluoropiridin-3-it)fenil]-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato;

4-2-amino-4-{3-(6-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil propano-1-sulfonato;
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4-[2-amino-1-metil-5-oxo-4-( 3-pirimidin-5-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil propano-1-suifonato;

4-{2-amino-4-[3-2-fluoropiridin-4-il)fenil]-1-metil-5-oxo0-4, 5-dihidro-1H-imidazo!-

4-il}fenil propano-1-sulfonato;

4-{2-amino-4-(3-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(2-cloro-5-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato,

4-{2-amino-4-[3-(2,6-difluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato;

4-[2-amino-1-metil-4-(3"-nitrobifenil-3-il}-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazo!-4-iljfenii

2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino4-(3'-cianobifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-iljfenil
2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-4-(2',5'-dimetoxibifenil-3-il)-1-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil 2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino4-(3'-etoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-illfenil

2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-4-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-i)-1-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il[fenil 2-metoxietanosulfonato;
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4-[2-amino-4-(2'-fluoro-5'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1 H-
imidazol-4-iljfenil 2-metoxietanosulfonato,

4-[2-amino-4-(2',6'-difluoro-3'-metoxibifenil-3-il)- 1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-

imidazol-4-illfenil 2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-4-(3'-ciano-4'-fluorobifenil-3-il)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil 2-metoxietanosulfonato;

4-{2-amino-4-(5'-ciano-2'-fluorobifenil-3-if)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-illfenil 2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-1-metil-5-oxo-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4,S-dihidro-1H-imidazot-4-ilfenil
2-metoxietanosulfonato,

4-{2-amino-4-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-ii}fenil 2-metoxietanosulfonato;

4-{2-amino-4-[{3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ififenil 2-metoxietanosulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(6-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato,

4-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-( 3~-pirimidin-5-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil 2-metoxietanosulfonato; ‘

4-{2-amino-4-[3-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato;
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4-{2-amino-4-[3-(2-cloro-5-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato;

4-{2-amino-4-{3-(2,6-difluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil1 -5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato;

5-(4-hidroxifenil)-3-metil-5-(3-fenoxifenil)-2-tioxoimidazolidin4-ona;

4-(2-amino-4-{3'-metoxi-5'-[(metilsulfonil)oxi}bifenil-3-il}-1-metil-5-ox0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil propano-1-suifonato;

4-{2-amino-4-[3-(5-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil propano-1-sulfonato;

4-[2-amino-4-(4'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-ilffenil propano-1-sulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(5-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-4-(4'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-

imidazol-4-illffenil 2-metoxietanosulfonato;

4-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(3-pirazin-2-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol4-ifffenil
2-metoxietanosulfonato acetato 0.25;

4-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(3-pirazin-2-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
propano-1-sulfonato acetato 0.25;
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(R)-4-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
iljfenil metanosulfonato,

(S)-4-[2-amino-1-metil-5-ox0-43-piridin-3-ilfenil}-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-

ilfenil metanosulfonato;

Clorhidrato de 3'-(2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)-5-

metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il[fenil
metanosulfonato;

3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil  2-
metoxietanosulfonato;

3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-il}fenil propano-1-

sulfonato;

3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
propano-1-sulfonato;

3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-4-iljfenil propano-2-
sulfonato,

3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
propano-2-sulfonato;

3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-il ifenil
ciclopropanosulfonato;
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3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-ilJfenii
ciclopropanosulfonato,

3-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-illfenil dimetilsulfamato;

3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-illfenil
dimetilsulffamato;

3-[4-3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-4-iljfenil morfolin-4-

sulfonato;

3-[2-amino-4-(3-bromofenil)- 1-metii-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
morfolin-4-sulfonato;

3-[4{3-bromofenil)-1-metil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-4-il}fenil etanosulfonato,

3-[2-amino-4-(3-bromofenil)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il]fenil
etanosulfonato,

2-amino-5-«3-bromofenil)-5-(3-hidroxifenil}-3-metil-3,5-dihidro-4H-imidaz ol 4-
ona;

3-{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil}-I-meti-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil etanosulfonato acetato 0.75;

4-{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il }fenil]-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato acido acético;

2-amino-5-[3+(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-5-{3-hidroxifenil)-3-metil-3,5-dihidro-4H-

imidazol-4-ona;
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2-amino-5-3-hidroxifenil)-3-metil-5-( 3-pirimidin-5-ilfenil)-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona;

2-amino-5-(3-hidroxifenil)-3-metil-5-(3-piridin-3-ilfenil)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-
ona;

2-amino-5-(3-hidroxifenil)-5-3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-3-metil-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona;

Clorhidrato de  3<{2-amino-4-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil trifluorometanosulfonato;

Clorhidrato de 3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-pirimidin-5-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il[fenil trifluorometanosulfonato;

Clorhidrato de  3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-iljfenil trifluorometanosulfonato;

Clorhidrato de  3-{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-0x0-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil trifluorometanosulfonato,

Clorhidrato de (R)-3'-(2-amino-1-metil-5-oxo0-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
il)-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

Clorhidrato de (S)-3'{2-amino-1-metil-5-oxo0-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
il}-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

Clorhidrato de 4-[2-amino-4-(3',5 -diclorobifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-
1H-imidazol4-illfenil metanosulfonato;



3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-piridin-3-ilfenil}-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
metanosulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(6-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil metanosulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(2-fluoropiridin-3-ii)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-
44l}fenil metanosuifonato;

3-{2-amino-4-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il yfenil]-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;

3-[2-amino-1-metil-5-0xo-4-(3-pirimidin-5-ilfenil}-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
il}fenil metanosulfonato;

3-[2-amino-1-metil-5-oxo-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il]fenil
propano-1-sulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(6-fluoropiridin-3-il)fenil]- 1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-ii}fenil propano-1-sulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-0x0-4, 5-dihidro- 1 H-imidazol-
4-il¥fenil propano-1-suifonato;

3-{2-amino-4-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenill-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilifenil propano-1-sulfonato;

3-[2-amino-1-metii-5-ox0-4-(3-pirimidin-5-ilfenil }-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilJfenil propano-1-sulfonato;



3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-piridin-3-ilfenil)}-4,5-dihidro-1H-imidazoi-4-il}fenil
propano-2-sulfonato;

3-{2-amino-4-{3~(6-fluoropiridin-3-il)fenil]- 1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil propano-2-sulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil propano-2-sulfonato;

3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-pirimidin-5-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil propano-2-sulfonato,

3-[2-amino-1 -metiI-5-oxo-4—(3—piridin-3-iIfenil)-4,5-dihidro-1 H-imidazol-4-illfenii
2-metoxistanosulfonato;

3{2-amino-4-{3-(6-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato;

3-{2-amino-4-{3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro- t H-imidazol-
4-jl}fenil 2-metoxietanosulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato acetato;

3-{2-amino-4-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il}fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil 2-metoxietanosulfonato,

3-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(3-piridin-3-ilfenil}-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-l}fenil
dimetilsuifamato;

Y2,
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3-{2-amino-4-[3-(6-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil dimetilsulfamato;

3-{2-amino-4-[3-(5-cloro-2-flucropiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil dimetilsulfamato;

3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-pirimidin-5-ilfenit)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil dimetilsulfamato,

3-[2-amino-1-metil-5-0xo0-4-(3-piridin-3-iffenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil

ciclopropanosulfonato,

3-{2-amino-4-{3-(6-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-ii}fenil ciclopropanosulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro- 1 H-imidazol-

4-if}ifenil ciclopropanosulfonato,

3-{2-amino-4-{3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenii ciclopropanosulfonato;,

3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-pirimidin-5-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-

ilffenil 2-metoxietanosulfonato acetato;

3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-piridin-3-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
morfolin-4-sulfonato;

3-{2-amino-4-{3-(6-fluoropiridin-3-il)fenill-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-ilifenil mofolin-4-sulfonato;

43
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3<{2-amino-4-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil morfolin-4-sulfonato;

3-[2-amino-1-metil-5-oxo-4-(3-pinmidin-5-ilfenil}-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenit morfolin-4-sulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato,

3-{2-amino-1-metil-5-ox0-4-(3-pirimidin-2-iifenil}-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-

iljfenil metanosuifonato;

3-{2-amino-4-{3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1 H-
imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato;

3-[2-amino-1-metil-5-oxo-4-(3-pirimidin-2-ilfenil)-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-

il}ffenil propano-1-sulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-1-metil-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil propano-2-sulfonato,

3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-pirimidin-2-ilfenil)-4, 5-dilhidro-1H-imidazol-4-

il}fenil propano-2-sulfonato;

3-{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil 2-metoxietanosuifonato;

3<{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-iljfenil dimetilsulfamato;
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3-{2-amino-1-metil-5-oxo-4-(3-pirimidin-2-ilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil dimetilsulfamato;

3{2-amino-4-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilifenil ciclopropanosuifonato;

3-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(3-pirimidin-2-iifenil)-4,5-dihidro-1H-imidazoi-4-

il}ffenil ciclopropanosulfonato;

Clorhidrato de 3-[2-amino-4-(4-metoxifenil)-1-metil-5-oxo0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil 3-metoxipropanoc-1-sulfonato;

Clorhidrato de 3-[2-amino-4-(4-metoxifenil)- 1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-illfenil metanosulfonato;

Clorhidrato  de 3-2-amino-4-(4-metoxifenil)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-iljfenil 2-etoxietanosulfonato,

Clorhidrato de 3-[2-amino-4-(4-metoxifenil)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-iljfenil 2-metoxietanosulfonato;

Clorhidrato de 4{2-amino-1-metil-5-oxo-4-(3-fenoxifenil)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilifenil metanosulfonato;

Clorhidrato de 4{2-amino-1-metil-5-ox0-4-(3-fenoxifenil)}-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il[fenil propano-1-sulfonato;

Clorhidrato de 4-{2-amino-4-[3{3-metoxifenoxi)fenil]-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-
1H-imidazol-4-il}fenil metanosulfonato,

(4o
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Clorhidrato de 3-[2-amino-4-{3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-iljfenil propano-2-sulfonato,

2-amino-5-(3'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-fenil-3, 5-dihidro-4H-
imidazoi-4-ona;

Clorhidrato de 3'-(2-amino-1-metil-5-oxo-4-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)-5-
metoxibifenil-3-il trifluorometanosulfonato;

Clorhidrato de  4-4{2-amino-4-[3«5-metoxipiridin-3-il)fenil}-1-metil-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil propano-1-sulfonato;

2-amino-5-(3-bromofenil)-5-(6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-5«3-bromofeni!)-3-metii-3,5-
dihidro4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-{3-bromofenil)-3-metil-55,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)imidazolidin-
4-ona;

2-amino-5+3-bromofenil)-5-(2, 3-dihidro-1 H-inden-5-il)-3-metilimidazolidin-4-
ona;

2-amino-5-(3'-metoxibifenii-3-il)-5-(6-metoxi-5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-(2'-fluoro-5'-metoxibifenii-3-il)-5-(6-metoxi-5,6, 7, 8-tetrahidronaftaten-
2-i1)-3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;
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5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-5-«3'-metoxibifenil-3-il)-3-
metil-3, 5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-5-(2', 5'-dimetoxibifenil-3-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

3'-[4-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il}-2-amino-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-
1H-imidazol-4-il)bifenil-3-carbonitrilo;

3'-[4-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-1-metil-5-oxo0-4, 5-dihidro-
1H-imidazol-4-il]4-fluorobifenil-3-carbonitrilo;

5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-5-(2'-flucro-5'-metoxibifenil-3
il}-3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetatoc 0.25;

5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-3-metil-5-(3'-nitrobifenii-3-il)-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-aminc-5-(2'-fluoro-3'-metoxibifenii-3-
il)-3-metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

S-(1-acetil-1,2, 3 4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-amino-5-{3-(3-furil)fenil]-3-metii-3,5-
dinidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-(5,6,7 ,8-tetrahidronaftalen-2-il)-3,5-
dihidro4H-imidazol-4-ona;

3'-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-il)-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}-6-flucrobifenil-3-carbonitrilo,

Yo}



378

2-amino-5<2',5'-dimetoxibifenil-3-il)-3-metil-5+5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ong;

2-amino-5-3-(1,3-benzodioxol-5-il)fenil}-3-metil-5-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
il)-3,5-dihidro4H-imidazo!-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-3'-etoxibifenil-3-il)-3-metil-5-(5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-il)-3,5-
dihidro4H-imidazol-4-ona;

3'-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-il)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illbifenil-3-carbonitrilo;

3'-[2-amino-1-metil-5-0x0-4-(5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-il)-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-ill-4-fluorobifenii-3-carbonitrilo;

2-amino-5-(2'-fluoro-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-
i)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-3-metil-5-(3'-nitrobifenil-3-il)-5-(5,6, 7 ,8-tetrahidronaftalen-2-i1)-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-(5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-
il)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona,

2-amino-5-[3-(3-furilfenil]-3-metil-5-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5-( 3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

\eg
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3'-[2-amino-4-(6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-
1H-imidazol4-il]-5-metoxibifenil-3-i! metanosulfonato,

3'-{4-(1-acetild,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-2-aminc-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-
1H-imidazo!-4-il]-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato,

3'-[2-amino-1-metil-5-ox0-4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)4 5-dihidro-1H-
imidazot-4-il]-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

3'-[2-amino-4+2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato,

2-amino-5-(3-bromofenil)-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(3-bromofenil)-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-3-metil-3,5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-5-{3'-metoxibifenil-3-il)-
3-metii-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

Acetato de 5-[3-(2-acetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)fenil]-2-amino-3-metil-5-
fenil-3,5dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-(3-bromofenil)-5-(3,4-dihidro-1H-isocromen-7-il)-3-metil-3, 5-dihidro-
4H-imidazol4-ona;

2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-5-(3'-etoxibifenil-3-il)-3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

Y29
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2-amino-5+2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-5-(2', 5'-dimetoxibifenil-3-il)-3-metil-
3,5dihidro4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-3-(1,3-benzodioxol-5-i!)fenil]-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-2,3-dihidro-1-benzoruran-5-i1)-5-(2'-fluoro-5'-metoxibifenil-3-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-(2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-5-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

3'-[2-amino-4~2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-1-metil-5-oxo0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}-6-fluorobifenii-3-carbonitrilo acetato 0.25;

2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzoruran-5-il)-3-metil-5-(3'-nitrobifenil-3-il)-3, 5-
dihidro4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5+2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-5-[3-(3-furil)fenil}-3-metil-3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona acetato 0.25:

2-amino-5-[3-(1-benzofuran-2-il)fenil}-5-(2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-5-[3'-(trifluorometoxi)bifenii-3-
il)-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-3’-clorobifenil-3-il)-5-(2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-3, 5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona x acetato 0.25;
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2-amino-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il}-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-3,5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-5-(3'-etoxibifenil-3-il)-3-metil-3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5+«3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-5-(2', 5'-dimetoxibifentl-3-il)-3-metil-3, 5-
dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-[3-(1,3-benzodioxol-5-il)fenil]-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-3-metil -
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25,

2-amino-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-5-(2'-fluoro-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5-3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-5-(2'-fluoro-3’-metoxibifenil-3-il)-3-metil -
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

3'-[2-amino-4H3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazot-4-il]-4-fluorobifenil-3-carbonitriio;

J'-[2-amino-4+3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dilhidro-1H-
imidazoi-4-il}-6-fluorobifenil-3-carbonitrilo acetato 0.25;

2-amino-5+3,4-dihidro-2H-cromen-6-il}-3-metil-5-(3'-nitrabifenil-3-il)-3, 5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-5-{3-(3-furil)fenil]-3-metil-3, 5-dihidro-4H-
imidazol-4-ona acetato 0.25;

Yy
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2-amino-5-[3-(1-benzofuran-2-il)fenil]-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-3-metil-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

2-amino-5<3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-3-metil-5-[3'-(trifluorometoxi)bifenil-3-il]-
3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

2-amino-5-(3'-clorobifenil-3-il)-5-( 3, 4-dihidro-2H-cromen-6-il)-3-metil-3, 5-dihidro-
4H-imidazol4-cna;

2-amino-543,4-dihidro-1H-isocromen-7-il)-5-(2'-fluoro-5'-metoxibifenil-3-il)-3-
metil-3,5-dihidro-4H-imidazol-4-ona;

3'-[2-amino-4-(3,4-dihidro-1H-isocromen-7-il)-1-metil-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}-6-fluorobifenil-3-carbonitrilo acetato 0.25;

2-amino-5+3,4-dihidro-1H-isocromen-7-il)-5-{3-(3-furilfenil]-3-metil-3,5-dihidro-
4H-imidazol-4-ona acetato 0.25;

3'-[2-amino-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-1-metil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato acetato 0.25;

3'{2-amino-4-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-1-metil-5-oxo0-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato acetato 0.25;

3'-{2-amino-4<3,4-dihidro-1H-isocromen-7-il)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}-5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(3-bromo-4-fluorcfenil)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-

ilffenil metanosulfonato;
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4-[2-amino-4-(3'-ciano-6-fluorobifenil-3-il)-1-metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-imidazol-

4-il}fenil metanosulfonato;

4-{2-amino-4-(3'-ciano-6-flucrobifenil-3-il)-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-ilJfenil

metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(2' 6-difluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-5-oxo-4,5-dihidro- 1 H-imidazol-4-
ilJffenil metanosulfonato;

4-{2-amino-4-(2' 6-difluoro-5'-metoxibifenil-3-il)-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilffenil metanosulfonato; '

4-{2-amino-4-(3'-ciano-4',6-diflucrobifenil-3-il)-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-
ilJfenil metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(5'-ciano-2' 6-difluorobifenil-3-il)-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-

ilJfenil metanosulfonato,

4-[2-amino-4-(4-fluoro-3-piridin-3-ilfenil)-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
metanosulfonato;

4-{2-amino-4-[4-fluoro-3-(2-fluoropiridin-3-il ffenil]-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-

4-ii}fenil metanosulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)-4-fluorofenil}-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;

4-{2-amino-4-[{4-fluoro-3-(6-fluoropiridin-3-il)fenil}-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil metanosulionato;
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4-{2-amino-4-[4-fluoro-3-(2-fluoropiridin-4-il fenil]-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-imidazo!-
4-il}fenil metanosulfonato,

4-{2-amino-4-[3-(2-cloro-3-fluoropiridin-4-il)-4-fluorofenil]-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosuifonato;

4-{2-amino-4-[3-(2-cloro-5-fluoropiridin-3-il)-4-fluorofenil}-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilifenil metanosulfonato;

4-{2-amino-4-[3-{2,6-difluoropiridin-3-il)-4-fluorofenil]-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;

4-{2-amino-4-[6-flucro-3'-(triflucrometoxi)bifenil-3-il]-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(3'-cloro-6-fluorobifenil-3-il)-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
metanosulfonato,

4-{2-amino-4-[3-(1 ,3-benzodioxol-5—il)-4-ﬂuorofehil]—5—oxo—4,5—dihidro-1 H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(4-flucro-3-piridin-4-ilfenil)-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il}fenil
metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(4-fluoro-3-pirimidin-5-ilfenil)-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazoi-4-
ilJffenil metanosulfonato;

4-{2-amino-4-[3-(2-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-4-fluorofenil]-5-oxo-4, 5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;
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4-{2-amino-4-[3-(2-cloro-5-metoxipiridin-3-il)-4-fluorofenil]-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-il}fenil metanosulfonato;

4-(2-amino-4-{6-fluoro-3'-metoxi-5'{(metilsulfonil)oxi]bifenil-3-il}-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil metanosulfonato;

4-{2-amino-4-[4-fluoro-3-(5-fluoropiridin-3-il)fenil]-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-imidazol-
4-il}fenil metanosulfonato;

4-[2-amino-4-{4-fluoro-3-pirazin-2-ilfenil}-5-oxo-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il)fenil
metanosulfonato;

4-[2-amino-4-(4-fluoro-3-pirazin-2-ifenil)-5-0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-il]fenil
metanosulfonato,

2-amino-5-4-hidroxifenil)-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-3, 5-dihidro4H-
imidazol-4-ona;

Clorhidrato de 4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxc-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil propano-1-sutfonato;

Clorhidrato de 4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-illfenil propano-2-sulfonato;

Clorhidrato de 4-[2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imi&azol—4—il]fenil dimetilsulfamato;

4-{2-amino-4-(3'-metoxibifenil-3-il}-1-metil-5-o0x0-4,5-dihidro-1H-imidazol-4-
-ilffenil morfolin-4-sulfonato; y
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Clorhidrato de 4-[2-amino-4-(3"-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-

imidazol-4-illfenil 2-metoxietanosulfonato;

como una base libre o sal farmacéuticamente aceptable, solvato o sclvato de

una sal del mismo.

30. Una formulacién farmacéutica que comprende como ingrediente activo
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 en asociacibn con excipientes,
portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

31. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29
como un medicaments.

32. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29
como un medicamento para el tratamiento o prevencion de una patologia

relacionada con BA.

33. Uso de un compuesto de una cualquiera de ias reivindicaciones 1 a 29
como un medicamento para.el tratamiento o prevencion de una patologia
relacionada con BA, en donde dicha patologia relacionada con BA es sindrome
de Down, una angiopatia p-amiloidea, angiopatia amiloidea cerebral,
hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno asociado con deterioro cognitivo,
MCi ("deterioro cognitivo ieve"), Enfermedad de Alzheimer, pérdida de la
memoria, sintomas de sindrome de déficit de atencion asociados con
enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracién asociada con la enfermedad de
Alzheimer, demencia mixta de origen vascular, demencia de origen

degenerativo, demencia pre-senil, demencia senil, demencia asociada con la
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enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion
cortico basal.

34. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o prevencién de una
patologia relacionada con BA.

35. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29
en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencidn de una
patologia relacionada con BA, en donde dicha patologia relacionada con BA es
sindrome de Down, una angiopatia 3-amiloidea, angiopatia amiloidea cerebral,
hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno asociado con deterioro cognitivo,
MCI ("deterioro cognitivo leve"), Enfermedad de Alzheimer, pérdida de la
memoria, sintomas de déficit de atencion asociados con la enfermedad de
Alzheimer, neurodegeneracién asociada con la enfermedad de Alzheimer,
demencia mixta de origen vascular, demencia de origen degenerativo,
demencia pre-senil, demencia senil, demencia asociada con la enfermedad de

Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion cortico basal.

36. Un método para inhibir la actividad de BACE que comprende contactar
dicha BACE con un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
29.

37. Un método para el tratamientc o prevencibn de una patologia
relacionada con PA en un mamifero, que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29.

38. El método de la reivindicacion 37, en donde dicha patolcgia relacionada

con BA es Sindrome de Down, una angiopatia (-amiloidea, angiopatia
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amilodea cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno asociado con
el deterioro cognitivo, MCI ("deterioro cognitivo leve"), Enfermedad de
Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas del déficit de atencién asociados
con la enfermedad de Aizheimer, neurodegeneracidn asociada con la
enfermedad de Alzheimer, demencia mixta de origen vascular, demencia de
origen degenerativo, demencia pre-senil, demencia senil, demencia asociada
con la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o
degeneracion cortico basal.

39. El método de la reivindicaciébn 37, en donde dicho mamifero es un
humano.

40. Un método para e tratamiento o prevencién de una patologia
relacionada con BA en un mamifero, que comprende administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 y al menos un agente potenciador
cognitivo, agente potenciador de la memoria, o inhibidor de colina esterasa.

41.  El método de la reivindicacién 40, en donde dicha patologia reiacionada
con BAes Sindrome de Down, una angiopatia B-amiloidea, angiopatia
amiloidea cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno asociado con
deterioro cognitivo, MCI ("deterioro cognitivo leve"), Enfermedad de Alzheimer,
pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencién asociados con la
enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con la enfermedad de
Aizheimer, demencia mixta de origen vascular, demencia de origen
degenerativo, demencia pre-senil, demencia senil, demencia asociada con la
enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion
cortico basal.
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42. El método de la reivindicacion 40, en donde dicho mamifero es un

humano.
43.  Un compuesto, dicho compuesto es:

2-acetil-7-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
2-acetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i1)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina,
5-(3-bromo-fenil)-3-metil-S-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona;
1-acetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)indolina;
6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1-benzofurano;
(4-{[ter-butil(difenil)sililjoxi}enil)[2«3"-metoxibifenil-3-il)- 1, 3-ditian-2-iljmetanol;
1-(4{[ter-butil{difenil)sililjoxi}fenil)-2-(3'-metoxibifenil-3-il)etan-1,2-diona;
5-(4-hidroxifenil)-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-2-tioxocimidazolidin-4-ona;
4-[4«3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0xo-2-tioxoimidazolidin-4-iljfenil
metanosulfonato;
4-[4-3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-ilfenil
trifluorometanosulfonato;
4-metoxi-2-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilfenol;
1-(3-hidroxifenil)-2-feniletan-1,2-diona;
5-(3-hidroxifenil}-3-metil-5-fenil-2-tioxoimidazolidin-4-ona;
Metil-5-oxo0-4-fenil-2-tioxoimidazolidin-4-il)fenil metanosulfonato;
3-bromo-4-{[ter-butil{difenil)sililjoxi}benzaldehido;
3-bromo-4-{[ter-butil(difenil)silil]Joxi}fenil)(2-fenil-1,3-ditian-2-il)metanol;
1-(3-bromo-4-{jter-butil(difenil)sililjoxi}fenil)}-2-feniletan-1,2-diona;
5-(3-bromo-4-hidroxifenil)-3-metil-5-fenil-2-tioxoimidazolidin-4-ona;
2-(3'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditiano;
(3-{[ter-butil(difenil)sililjoxi}fenil)[2-(3'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-iljmetanol;
1-(3{[ter-butil(difenil)sililjoxi}fenil)-2-(3'-metoxibifenil-3-it)etan-1,2-diona;
5-(3-hidroxifenil)-5-(3'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-2-tioxcimidazolidin-4-ona;
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3-[4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo0-2-tioxoimidazolidin-4-il jfenil
trifluorometanosulfonato;
3-[4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-ifenil
metanosulfonato,

5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2, 3-dihidro-1-benzofurano;
2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il(2-fenil-1,3-ditian-2-il)metanol;
1-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-2-feniletan-1,2-diona;
5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-5-fenil-2-tioxoimidazolidin-4-ona;
2-acetii-5-cloro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
2-acetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-1,2, 3,4-
tetrahidroisoquinolina;
(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-berizoxazin-7-il)(2-fenil-1,3-ditian-2-ilymetanol
1-(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)-2-feniletan-1,2-diona;
3-metiI-5-(4-metil-3,4-dihidro—2H-1 4-benzoxazin-7-il)-5-fenil-2-tioxoimidazolidin-
4-ona;

6-yodo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
6-(feniletinil)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;

1-fenil-2-(5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-il)etan-1,2-diona;
3-metil-5-fenil-5-(5,6,7 8-tetrahidronaftalen-2-il)-2-tioxcimidazolidin4-ona;
1-acetil-5-yodoindoling;

1-acetil-5-(feniletinil)indolina;
1-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-2-feniletan-1,2-diona;
5-(1-acetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-3-metil-5-fenil-2-tioxoimidazolidin-4-ona,
1-acelil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)indolina;

8-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)cremano;
3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol;
3'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-carbaldehido;

3'{[ter-butil(difenil)sililjoxi}-5' -metoxibifenil-3-carbaldehido;
ter-butil{[3"-(1,3-ditian-2-il}-5-metoxibifenil-3-ilJoxi}difenilsilano;
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[2-(3'-{[ter-butil(difenil)silil]oxi}-5'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-il)(piridin-4-
ih)metanol;
1-(3'-{[ter-butil(difenil)sililJoxi}-5'-metoxibifenil-3-i1)-2-piridin-4-iletan-1,2-diong;
5-(3'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il}-3-metil-5-piridin-4-il-2-tioxoimidazolidin-4-ona;
5-metoxi-3'-( 1-metil-5-ox0-4-piridin-4-il-2-tioxoimidazolidin-4-il)bifenil-3-il
metanosuifonato;
[2-(3'-{[ter-butil(difenil)silil)oxi}-5'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-il(piridin-2-
ilymetanol;
1-(3'{[ter-butil(difenil)sililjoxi}-5'-metoxibifenil-3-il)-2-piridin-2-iletan-1,2-diona;
5-(3’-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-piridin-2-il-2-tioxoimidazolidin4-ona;
5-metoxi-3'-( 1-metil-5-0x0-4-piridin-2-il-2-tioxocimidazolidin-4-il)bifenil-3-il
metanosulfonato:;
[2-(3'{[ter-butil{difenil)sililjoxi}-5'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-i])(3-
furilmetanol;
1-(3'{[ter-butil(difenil)sililjoxi}-5'-metoxibifenil-3-il)-2-(3-furil)etan-1,2-diong;
5-(3-furil)-5-(3'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona;
3'-[4-(3-furil)-1-metil-5-ox0-2-tioxoimidazolidin-4-il]-5-metoxibifenil-3-il
metanosulfonato;

3'-[2-amino-4-(3-furil)-1-metil-5-0x0-4, 5-dihidro-1H-imidazol-4-il]-5-
metoxibifenil-3-il metanosulfonato;
[2-(3'{[ter-butil{difenil)sililjoxi}-5'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-il](1,3-tiazol-5-
il)metanol;
1-(3'{[ter-butil(difenil)sililjoxi}-5'-metoxibifenil-3-if)-2-(1,3-tiazol-5-iljetan-1,2-
diong;
5-(3'-hidroxi-5'-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-(1,3-tiazol-5-il)-2-tioxoimidazolidin-4-
ona;
5-metoxi-3'-[1-metil-5-ox0-4-(1,3-tiazol-5-il)-2-tioxoimidazolidin-4-ilbifenil-3-il
metanosulfonato;
[2-(3'{[ter-butil(difenil)sililjoxi}-5'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-il)( 1, 3-tiazol-4-
il)metanol,
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1-(3'{{ter-butil(difenil)sililjoxi}-5'-metoxibifenil-3-il}-2-(1,3-tiazol-4-il)etan-1,2-
diong;
5-(3'-hidroxi-5’-metoxibifenil-3-il)-3-metil-5-(1,3-tiazo!-4-il)-2-tioxoimidazolidin-4-
ona,

5-metoxi-3'-{1-metil-5-ox0-4< 1, 3-tiazol-4-il)-2-tioxocimidazolidin-4-il]bifenil-3-il
metanosulfonato;

4-bromo-1-fluoro-2-metoxibenceno;
2-(4-fluoro-3-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2—dioxaborolano
4-{(3-bromofenil)etinillfenoctl;

1-(3-bromofenil)-2-(4-hidroxifenil)etan-1,2-dionag;
5-(3-bromofenil)-5{4-hidroxifenil)-3-metil-2-tioxcimidazolidin4-ona;

4-[4-(3-bromofenil)-1-metil-5-0xo-2-tioxoimidazolidin-4-ilJfenil metanosulfonato;

4-[4-(3-bromofenil}-1-metil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-4-iljfenil 2-
metoxistanosulfonato;
4-[43-bromofenil)-1-metil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-4-ilJfenil propano-1-
sulfonato,

3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil metanosulfonato;
3-{(3-bromocfenil)etiniljfenol;
1-(3-bromofenil}-2-(3-hidroxifenil)etan-1,2-diona;
5-(3-bromofenil)-5-3-hidroxifenil)-3-metil-2-tioxoimidazolidin4-ona;
3-[443-bromofenil)-1-metil-5-0x0-2-tioxoimidazolidin-4-il}fenil metanosulfonato;
3-{4-(3-bromofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-iljfenil
2-metoxietanosulfonato;

2-(4,4,5 5-etrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimiding;
1-etinil-3-(3-metoxifenoxi)benceno;

3-[(4-metoxifenil)etinillfenol;

4-{[3-(3-metoxifenoxi)fenil]etinil}fenol;
1-(3-hidroxifenil)-2-(4-metoxifenil)etan-1,2-diona;
5-(3-hidroxifenil)-5-(4-metoxifenil)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona;
1-(4-hidroxifenil)-2-[3-(3-metoxifenoxi)fenilletan-1,2-diona;
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5-(4-hidroxifenil)-5-[3-(3-metoxifenoxi)fenil]-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona;
1-(4-metoxifenil}-2-(3-fenoxifenil)etan-1,2-diona;
5-(4-metoxifenil)-3-metil-5-(3-fenoxifenil}-2-tioxoimidazolidin-4-ona;

Cloruro de 3-metoxipropano-1-sulfonilo;
3-[4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-illffenil propano-2-
sulfonato;

3-[4-{3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-oxo-2-tioxoimidazolidin-4-illffenil  morfolin-4-
sulfonato,

Clorhidrato de 3-[2-aminc-4-(3'-metoxibifenil-3-il)-1-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
imidazol-4-iljfenil morfolin4-sulfonato;

6-yodo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
6-[(3-bromofenil)etinil]-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;

1-(3-bromofenil)-2-(5,6,7, 8-tetrahidronaftalen-2-il)etan-1,2-diona;
5-(3-bromofenil)-3-metil-5-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-2-tioxoimidazolidin-4-
ona;

6-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il metil éter,;
[(B-metoxi-5,6,7,B-tetrahidronaftalen-2-il)etinil){trimetil)silano;
6-etinil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il metil éter;
6-{(3-bromofenil)etinil}-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il metil éter;
1-(3-bromofenil)-2{6-metoxi-5,6,7 ,8-tetrahidronaftalen-2-il)etan-1,2-diona;
5-(3-bromofenil)-5-(6-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-3-metil-2-
tioxoimidazolidin-4-ona,

1-acetil-6-yodo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina;
1-acetil-6-[(3-bromofenil)etinil]-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,

1-(1-acetil-1,2,3 ,4-tetrahidrogquinolin-6-il}-2-(3-bromofenil)etan-1,2-diona;
5-(1-acetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-il)-5-(3-bromofenil)-3-metil-2-
tioxoimidazolidin-4-ona;

5-{(3-bromofenil)etiniljindano,

1-(3-bromofenil)-22,3-dihidro-1H-inden-5-il }etan-1,2-diona;
5-(3-bromofenil)-5-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona:
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2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il[2-(3'-metoxibifenil-3-il)-1,3-ditian-2-iljmetanol;
1-(2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-2-(3'-metoxibifenil-3-il)etan-1,2-diona;
5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-53'-metoxibifenil-3-il)-3-metii-2-
tioxoimidazolidin-4-ona;

2-acetilo4-cloroisoindolina;

5-[(3-bromofenil)etinil]-2,3-dihidro-1-benzofurano;
1-(3-bromofenil)-2-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)etan-1,2-diona;
5-(3-bromofenil)-5-(2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-
ona;

6-{(3-bromofenil)etiniljcromano;
1-(3-bromofenil)-2-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)etan-1,2-diona;
5-(3-bromofenil)-5-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-3-metil-2-tioxoimidazolidin4-
ong;

(3,4-dihidro-1H-isocromen-7-iletinil)(trimetil)silano;

7-etinil-3 4-dihidro-1H-isocromeno;
7-{(3-bromofenil)etinil]-3,4-dihidro-1H-isocromeno;
1-(3-bromofenil)-2-(3,4-dihidro-1H-isocromen-7-il)etan-1,2-diona;
5-(3-bromofenil)-5-(3,4-dihidro-1H-isocromen-7 -il)-3-metil-2-tioxoimidazotidin-4-
ona,

4-{[ter-butil{difenil)silil]oxi}benzaldehido;
ter-butil[4-(1,3-ditian-2-il)fenoxi]difenilsilano;
(3-bromo-4-fluorofenil)[2-(4-{[ter-butil{difenil)sililJoxi}fenil}-1,3-ditian-2-iljmetanol;
1-(3-bromoe-4-fluorofenil)-2-(4-{[ter-butil(difenil)sililjoxi}fenil)etan-1,2-diona;
5-(3-brome-4-fluorofenil)-5-(4-hidroxifenil)-3-metil-2-tioxoimidazolidin-4-ona; y
4-[4-3-bromo-4-fluorofenil)-1-metil-5-oxo-2-tioxocimidazolidin-4-illfenil
metanosulfonato.

44. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 43 como un
intermediario en la fabricacién de un compuesto de formula |, de acuerdo con
la reivindicacion 1.
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A todos aquellos a quienes los presentes llegaren yo Peter Coleman Fletcher
Notario Publico debidamente aulorizado admitido y juramentado y ejerciendo en el

Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte por el presente certifico que:

Miles Stuart Congreve, Gianni Chessari, Christopher Murray y Sahil Patel
comparecieron ante mi el dia veintiuno de abril de dos mil ocho y habiendo
producido evidencia de sus identidades ante mi reconocieron que ellos habian

firmado la Escritura de Traspaso adjunta en su escritura fiel y propia.

El documento adjunto asi firmado tiene vigencia de conformidad con las

TRADUCCION OFICIAL No. 2008-05-19-339
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Peter C. Fletcher
Notario Publico
The Trapezium
186A Victoria Road, Cambridge CB4 3LG
Teléfono: (01223) 448 736
Fax; (01223) 566 598
Email: pcfletcher, sandi@btclick.com

Website: www.somertonfletcher.co.uk

disposiciones de la Ley de Inglaterra.

En testimonio de lo cual he suscrito mi nombre al presente y colocado mi selio de
oficina este dia veintiuno de abril de dos mil ocho en Cambridge Inglaterra.
(firma: ilegible)

Peter Coleman Fletcher

Notario Publico

En y para Cambridge Inglaterra

Mi Comision Expira a la muerte.

Sello Notarial.



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Pais: Reino Unido de ia Gran Bretaria e Irlanda del Norte
Este documento publico

f i
ha sido firmado Peter C Fletcher F'a E‘;‘é -
actuando como Notario Publico =S B

. . . , L =<
4, lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico S:.‘?g?ﬂ 2
. » k -

Certificado e

"7 f"'

hrg
el 30 de abil d?ﬂ. 083
por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad ‘Para @suntos
Exteriores y del Commonweaith

Numero; H761772

en Londres 6.

Sello/Estampilla: 10.  Firma: (ilegible) S
Sello de la Oficina de Asuntos D. Sterling :’»S{%.? <
AT 4,
Por el Secrefgrp:d&SEstddo 3,
vl-q \ il r
Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de;'iaﬁ ercion,

de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse a la s;g:{é@?nsular
de la mision que representa a ese pais. Una apostilla gébrm:ado de
legalizacion Unicamente confirma que la firma, sello o esta‘!ﬁplllé‘ sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean

correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los

. 'TRABUCTORA OFICIAT
contenidos. AES. 217+ ] 30 MINJUSTICIA

R

ATTy T TCORAR DK TAMAYO

(4
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Traspaso de la invencion llamada COMPUESTOS 2-AMINO-IMIDAZOL-4-ONA
NOVEDOSOS Y SU USO EN LA FABRICACION DE UN MEDICAMENTO PARA
SER USADO EN EL TRATAMIENTO DEL DETERIORO COGNITIVO, LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER, NEURODEGENERACION Y DEMENCIA
, documento escrito en inglés y en espafiol.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 19 de mayo de 2008,
en la ciudad de Bogolta, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL

“E17TH 60 hllem

£l £

ANITA BSCOBARDETAMAYC

T



PETER C. FLETCHER
Notary Public

The Trapezium
186A Victoria Road, Cambridge CB4 3LG
Telephone: (01223) 448 736
Fax: (01223) 566 598
Email: pefletcher.sandf@biclick.com
Website: www.somertonfletcher.co.uk

To all to whom these presents shall come | Peter Coleman Fletcher Notary Public
duly authorised admitted and sworn and practising within the United Kingdom of
Great Britain and Northem Ircland hereby certify that:

Miles Stuart Congreve, Gianni Chessari, Christopher Murray and Sahil Patel
appeared before me the Twenty First day of April Two Thousand and Eight and
having produced evidence of their identities to me acknowledged that they had
signed the attached Assignment Deed in their own true and proper handwriting

The artached document so signed is effective according to the provisions of English
Law.

In testimony whereof T have hereunto subscribed my name and affixed my seal of
office this Twenty First day of April Thousand and Fight at Cambridge England.

Pcter Coleman Fletcher
Notary Public
In and for Cambridge England

My Commission expires at death

Yog



APOSTILLE
{Haguc Convention of 5 October 1961 / Conveation de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN [RELAND
1.  Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne 1 d'lrfande du Nord

This public document / Le présent acte public

8]

Has been signed by Peter C Fletcher
a été signé par

3. Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the scal/stampof  The Said Notary Public
est revétu du sceautimbre de

Cenified/Attesté
5. at Loandon/d Londres 6. thefic 30 April 2008

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

8. Number/sous No H761 772

9.  Stamp: 10. Signawre:  DSterling

For the Secresary of Stxee £ Pous le Sscrétcire d"Eaxt

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of § October
1961, it should be presented to the consular section of the mission represeating that country. An
apostille or legalisation certificatc only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine. 1t does not mean that the contenis of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents,
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ASSIGNMENT
The undersigned,

Stefan BERG, Jeremy BURROWS, Johun
HEDRSTROM, Sven HELLBERC, Katharina HOGDIN,
Jacoh KIHESTROM , Kutin KOLMODIN, Johan
LINDSTROM of AstraZeneca R&D Sodertiilje, 5-151
85 Sodertilje, Swedsn; and

Glaani CHESSARI, Miles Stmart CONGREVYE,
Christopher MUREAY, Salil PATEL of Astex
Therapeutics Lid., 436 Cambridge Science Fark, Milton
Road, Carmbridge C134 40A, Tnited Kingdom

hereby slawe under vath to be the sole snd frac inventor

af

NOVEL 2-AMINO-IMIDAZOLE-4-ONE QCOMPOUNDS AND THEIR USE IN

TRASPASOQ

abaje firmado
Sﬁq_ge_\r\_ _[},ee_fo }'l‘amwwg &ufs.ﬂ_o Nsl_'»‘ﬁahqﬁ
ﬁems'rtn!# Susn HelRets, Yakharing Hotpil,
Sowcoh VAHLSTEOM, Lanty oL Mobl  Sohar
Linpiteom be Asbradaneca RS Sbarkal)
P R Sy
BN ' S Shuet e ong
ST efhae NOEEAY, Saini) ij & ﬁwﬁw
TR ol
) B oo, Candomhat clg e

VYY)
decla haje Juramento ser nicg y verdadere  inventor

e COon 0§ 2-AMNO-IMDA2oL-Y-ORA
dL'Nou&n’g%T N Uso ON O TABEAUON
MANUFACTURE OF A D& G N

MEDICAMENT TO BE USED IN THE TREATMENT QF COGNITIVE IMPAIRMENT, ALZHEIMER'S SeEDIKAMENTS

DISEASE, NEURDDEGENERATION AND DEMENTIA

W state as wel] that we assipn, without reservations or

lirnitation, o favor of

Astrafeneca AB

a corparation organized and existing uoder the laws of
Sweden

domiciled in 5-151 85 Sédertilje, Swoden; and

Astex Therapaulics Lid.

o coTpuration organized and existing wnder the laws of
Uniwd Kinpgdom

domciled in 436 Cambridee Science FPark, Milton Road,

Cainbridge CB4 0QA, United Kingdaom

all righis inherent o 2aid mvention, and that the above
menticoed corporation hereby is cnabled to apply. in its’

mame, for the coresponding patent in the Republic of

Colombia.

LERL USADY €N S TRATAMIENT DEL

[3]d.a)
4 AILHELMER

DETERVORD CoFohd [ TING | LG SNER DA

Declar asimismo que cedNEURPDEEENEIBAON 4 Deveud
wransly¥iraezs i reserva ni hnntacion, a favor de la
sociedad

Bshvararmcs 62 :
LD, Seciodad o\‘-g_ﬁﬁilwkbx & uslende bals
A5 langd Ao suvvsye
oriuhodt W0 &-ASA 85 Sadarkilje Susiogy
L

Boley Tharegauhics Lka.

\os, 'Sai.héa,b OXOou; » hr! .
\ewas &al hﬂ:?“m&o QRS oo fas

B or) Ay 2N Y3h Conboidefl Sustce €
Bl L’ja\!")' Camlondar ngq_mg::éjq:\l?;&;

Tados los derechos inherentes a dicha invencion ¥ que la
citada socdedad queda faenMada pars solicitar en su
noinbre la patente corcspondiente en la Repuiblica de

Colambi

Jeremy BITRRROWS

................ B i e

Miles Smuart CONGREVE

Jacob KIHLSTHOM : R

............................................................................ ILTTILIT
B

Johag LINDSTRAM

,,,,,,,,,,,, e A

Sahil PATEL

-

\2q
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1.

Pais: Suecia
El presente documente oficial

2. ha sido firmado por Anne-Marie Bonde

3. en su calidad de Notaric Piblico

. y lleva el timbre/sello de Notario Pdblico-

en Estocolimo

Lo cual se certifica

5. en Estocolmo 6. el 30.04.2008
7. por Bjdrh Sandin

MNotario Publico

8. No 1827
9, Timbre/Sello: 10. Firma:

30
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KOLMODIN, JEREMY BURROWS, SVEN HELLBERG, JACOB KiHLSTROM v JOHAN

Yo, la suscrita, Anne-Marie Bcnde, Notario Piblico en Estocolmo, Suecia, certifica que
STEFAN BERG, GIANNI CHESSARI, JOHAN HEDSTROM, KATHARINA HOGDIN, KARIN

LINGSTROM
han otorgado y firmade el documento gque antecede.
Derechos 500:- Estocelmo, 30.04.2008

Coronas /




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

R EAAARMEALIRI I

No. 08-052309- -
Fecha 2008-05-22 16:35:59 Dep. 2020 NUECREACION!

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI . .
At 411 PRESENIACION  Eolios: 431 Industria Y Comercio

—_ - SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [ x ]/]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x 11
4 Descripcion de la invencion [ x ]-gq
4 Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2
COMPLETA [x] ' INCOMPLETA [ ]
4

DISENO INDUSTRIAL [ ]
4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del
¢ []

material que incorpora el disefio
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] | INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

® Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
® Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
& Representacion grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

ot Nl St S—

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

= )

Firma Responsable

Fecha Mouwe Z2. 694 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
! Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 3505220
E-mail: info@sic.qov.co
wWWww.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia

n

W



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Boctor{a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA

REFERENCIA Radicacidén No. 8 52309
Soligitud ipnternacional PCT/SE2006/001317
Fecha inicio fase nacional 21/06/2008
Tramite 11
BEvento 37g
Actuacidn 4390
Ooficio No. ) ‘83?1

Come resultade del examen de forma, realizado con fundamentc en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad 2ndina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes {PCT}, regla 51 his del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgadeo por la sociedad Astex
Therapeutics LTD., con el llenc de los requisitog exigidos por los articulos 63 y
subsiguientes del <Cb6digo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar
el documento que acredita la exigtencia y representacidn legal de la sociedad
solicitante.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sgiguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los reguisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la selicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacién.

cioc cveuforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

Notifigquese el presentz/p.
e}, del capitulc quipto del

ALIX CARMENZA CESPEDES DE WERGEL
Jefe de la divisidn de Nuevas Creaciones

El anterioxr’ requerimiento fue notificade por fijacion en lista de

foene 27 I 2355
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