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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

©) SOLICITUD DE:
[ZI Patente de Invencién : I:i Patente de Modelo de Utilidad
& Capitulo I. : : D Capitulo 11
@ Nombre: ASTRAZENECA AB y ASTEX IDENTIFICACION
THERAPEUTICS LTD
Direccion: SE-151 85 Sadertalie, Sueciay| c.C. [ N1 []
436 Cambridge Science Park, Milton Road, C.E. |:| Otro D
SOLICITANTE Cambridge CB4 0QA, Inglaterra.
(71) .
Nacionalidad o Domicilio: Sodertdlje, Cual
Suecia y Cambridge, Inglaterra.
Lugar de Constitucion: Suecia e Inglaterra. Ndamero
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cce. X n~nT [
Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 5°| ceE. [] oto [
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO |
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
'. Numero 39.690.713 TP 53.215
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
|
1
@ Nombre: BERG, Stefan; HOLENZ, Jérg; HOGDIN, Katharina; KOLMOCDIN,
Karin;\PLOBECK, Niklas; ROTTICCI, Didier y SEHGELMEBLE, Fernando.
INVENTOR(ES) | ‘
(72) Direccion: AstraZeneca R & D Soédertélje, S-151 85 Sédertilje.
Nacionalidad o Domicilio: Suecia.
|
|
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/SE2007/000573 Fecha: 12/06/07

Publicacién Internacional N?. WO 2007/145570 A1 Fecha: 21/12/07

|
, “AMINO-IMIDAZOLONAS Y SU USO COMO UN MEDICAMENTO PARA TRATAR
Titulo (54) DEFICIENCIA COGNITIVA, ENFERMEDAD DE ALZHEIMER,
NEURODEGENERACION Y DEMENCIA”

|

I

Clasificacion Internacional (51) C07D 487/04

(33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Numero de Solicitud
Prioridad us 14/06/06 60/813,549
us 20/11/06 60/866,451
S| X’ NO D us 26/03/07 60/896,986

@ Comprobante de Pago No. _08-94,687 Fecha: 5 de Diciembre de 2008
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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la salicitud.

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

Deccumento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

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, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, reiacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

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

Oftros: reporte de busqueda internacional, publicacidon y opinidén escrita de la autoridad de blsqueda
internacional.
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ANEXO

Los documentos que acreditan la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de las
sociedades peticionarias, que facultan a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se estdn 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, avf'm de que cualquiera de
ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en

él contenida.

Cln Ae—

ALI LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION QOFICIAL 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
Mlnlsterlo de Jushma

Legalizacibn de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
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

[Selto Lacrado de Notario Publico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Pablico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINIUSTICIA
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretara e Irlaﬁda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como Notario Publico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto dei 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. Fitzgeraid

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Seglin mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y Completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

C‘Q,Quuzc. @n( 4_;)

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
523/88 MINJUSTICIA 2
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ol Los m.ajo ﬂrmados A.,traZeneca AB, una

sociedad org&nizada y existernte de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecla,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yfo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones 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/o GUSTAVO
TAMAYO y/a IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propledad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auioridades' todos fos pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, -enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones vy
apeiaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar lodo otro pago
determinado por |a ley; recibir todos los documentos
y valores, dando ¢l descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para lomar  intervencibn  como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismao, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial Ia
protocolizacidon de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

G616

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

Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o 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 vy/io GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one .of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, staims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to fimit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take 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, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, lo appcel
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now »n as valid
and good all that said representatives and/or the
agents by any one of them appointed may da for our
benefit.

We also authorize doctors AL!ICIA LLORKEDA
ylo GUSTAVO TAMAYO yia IZZNAZIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, tc appiv for
protacalization of this document and o: any power of
attorney by any one of them conferred ir. cur nemias,
before the Office of Industrial Property.

Given and signect this 22hd day of July 2004

at Macclesfiel

STMON RIGHAZ!
Duly Auth§pedl




£ QERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

i
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Hoy 26 de Julio de 2004 , comparecid
Siron Richard Reevas . aquien conozco y
de quien me consta que firmé e! anterior documento,
y quien debidamente juramentado declar¢ y dijo que
éles firmante autorizado
de , AstraZeneca AB,

la compania nombrada en 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 duracu.')n
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

gue el declarante estd autorizado por dicha
Compafiia para conferir este poder; que el sello
estampado por ¢l al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Comparfiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento esta comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm -

, con fecha Oct. 31/19,13
y certifica que de conformsdad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Plblico).

. Onthis 2 6"

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

day of 2004

July ]

personally * g4.0n Richard Reeves

came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized

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

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its 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 Corparation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes oi tbe
Company

The undersigned Notary Public has seen 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.

J%(&

ARG
ORIGINAL QUE: e renmo A
AD.C: REPUBLICA DE COLOMBIA




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)

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

2. Has been signed by John Haig Ekserdjian
a été signé par

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

4. Bears theseal/stampof  The Said Notary Public
est revétu du sceaw/timbre de

. Certified/Attesté
5.  atLondon/a Londres 6. the/le 02 August 2004

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

8.  Number/sous No G479981

9. Stamp: 10. Signature:  E. M. Fitzgerald

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d"Etat

If this doci:ment is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostilie or fegalisation certificate only confirmns that the signature, seat or stamp on the
document is genuine. [t does not mean that the contents of the document are correct or (hat the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.

FCOO HOTARIK SEXTA.DEL CIRCULO DE: sood'rlﬁ

- ORIGINAL Y QUE
BOGOTAD.C:; REKBIJCADE OOl.OIBIA

26 NOV. 2008




*  TRADUCCION OFICIAL No. 2008-06-10-408
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espano!.
Certificado Notarial (Sociedad), documento escrito en inglés y en espafol.

(firma: ilegible)
Peter Coleman Fletcher
Notario Publico en y para Cambridge, Ingiaterra

Mi comision es de por vida.

MO TR el CRCULO.DE 80
:‘.CQ“O.!NO_TARIA SES%‘E O OCORA Gt :




APOSTILLA
(Convenmon de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Reino Unido de la Gran Bretana e |rlanda del Norte

Péis: Reino Unido de la Gran Breta»ﬁa e lflanda del Norte

Este documento publico
ha sido firmado Peter Coleman Fletcher

actuando como Notario Pablico

4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico
i [+ s Ly
CERTIFICADO ‘ S 8 I

6 eI19denfSode@08

©

5

>
86353 & w014 136
ﬂa'wésmi’bfem _

en Londres ‘ ' :
por el Secretario de Estado Principal de Su MajeSIﬁ '
Exteriores y del Commonwealth A >

. ) w— ml"‘ﬂ
Numero: H782297 "%%w Fﬁ

10.  Firma: (ilegible)
R. Bawden
Por el Secretario de Estado.

Sello/Estampilia:
Sello de la Oficina de Asuntos

Exteriores y del Commonwealth

Si este documento se va a usar en un pais que no es pal’,fé ,de la C_anenmon

de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse g&i’mﬁ?ipn cog;éar

de la mision que representa a ese pais. Una apoﬁﬂla:nﬁepﬂcaﬁ'p‘gﬁb

-—-f"l,n
legalizacion Gnicamente confirma que fa firma, sello o_:._:_é}ﬁ illa sotﬁ'Eg,"m
A -»,,.n-:

documento es autentica. No significa que los contenldosg_::}ﬁ umento §éan

correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commomﬁ@ith apruebe. Ios

contenidos.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 10 de junio de 2008,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

FTRADUCTORA OFICIAG

Cwi EJ o MINIU'T\E)
VRO
9% TEMDO“ :

04 DIC. 2008

i



/SE LLOREL#A CArARCHD "PHONE NOD.

Los abajo firmados,

Ashex T3 \/\e((.\‘Ye shes AL

con domucuho en
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nombramos.par el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO .TAMAYQO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylc -ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Go., nueslros representantes legales y-
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
- extrajudiciales, con e} fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971:

Los doctores ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/fo ENRIQUE
-ALVAREZ ‘o los apoderados que cualquiera de elios
designe, quedan especialmente: facultados para
representarnes ante las auloridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
‘recursos  y  presentar desistimientos, formutar
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de 1as
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  ‘cancelaciones, renunciar total o
parcialmente & los registros, abonar todos los
impuestos vy cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cuatesquiera olros requisiles v tomar, en fin, todas
.las medidas ‘que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en c¢aso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los fribunales,
quedan facultados para tomar intervencidbn coma
demandantes o demandados ante log jueces que
‘sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
" demas facultades que resuiten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahcra vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren. en nuestro
. benefumo

- Ascm!smo facuitamos a los doctores ALICIA

LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYQ ylo IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, para
_solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
_protocolizacién de este documento y de cualguier
© poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nugstro,

Dado y firmado

HI S\ S5 ) MAY. B9 2PPB B5:28PM P3

The undersigned,
Astex —HAe;mPe,H{cs Lol

domicited at
436 Cambridge Kiewce Pack
Milton Roadd Ccumbno(?e,

CBY OQRA, U K.

hereby appoint,  ALICIA LLOREDA andior

GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA -

andfor 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 - appo:nt S

judicial or extrajudicial agents, so as 1o comply ‘with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971,

Doclors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO

TAMAYO andior IGNACI) SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents-by ‘any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedmgs
pertaining o induslrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end: to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, o
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of egpplicalions, file oppositions; *file
cancsllations total or partiafly waive regisrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; {o receive proper receipts, to
comply with all olher requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit-for

the prolection of our interests; and in- case -of

opposition, where the proceedings be passed.over lo
the courts, we authorize said agents to. act.on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to° make

arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to

coflect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we-hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREOA e

andfor GUSTAVO TAMAYO andfor - IGNACIO
SANTAMARIA andfor ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
befora the Office of Industrial Property.

Given and signed this | 3™ da\\f 0{ \f\a\’ 2003 ‘
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Remo Unida

Ciudad Lg_n\\B't |A \a e,

Hoy 4 3 de \{C:.\‘ o de 200 € comparecié
v. Rarren Jhed'

de quien me consta que firmo el anterior documento,

y qunep_‘geb:dam§nte) amentado declard y dijo que
CTHW v

_'L\' LX fa compafia nombrada en
ei documento que anlecede, una sociedad

~debidamente orgapizada y existente conforme a las
leyes de =¥ nola exrc

1

domiciiiada en la ciudad de L(‘M“\D"‘Aﬂe
, legalmente constiluida para un

' periodo de duracuén que aln no ha terminado, que

e;erce 'sU objeto social; conforme a las leyes de
™ 'f\")\ ‘{t: (R R*N

que el declarante estd autorizado por dicha

Compafifa para: conferir este poder; que el sello
estampado por &l al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafila, es el
sello oficial de slla; y que el objeto para el cual se

- confiere -este instrumento estad comprendido dentro

del dela'sociedad.
El suscritc Notario ha vist Ios Estatutos de
incorpdracion firmados en Coa¥

. @quien conozce y

PHONE NO.

g0 Asex Thewredies

SV - , con fecha 8 tuze de 2o

oy certmca que de conformldad con la legislacién de

dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella

©, . versa son cienos ¢ verdaderos, de lo cual da fa.

", Notary Public (Notario Publico

sy

T 6Be5782

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United Kingdom
City _,{-Camb: :J/ 2.

On this /3% day of May . 2008
personally

came Dr Harrewn Jheh

to me known, and known to me 10 be tha person who :

signed the foregoing instrument, who being by m
duly sworn did depose and say that he is 5 the Che
Ereisitive Officar  of flster Thera -

i Pes LK ., the company, namegd
within, a Corporation organized and existing under
the laws of England .
domicited at the City o Cann brief 7z
legally constituted for a period of {enure not yet
expired, which exercises ils corporate purposes
according to the laws of &un 9/a,, 4
that the depanent is authorized by said. Company to
confer this power of attorney that.the ‘seal affixed:
hareunto by the deponent in the name and on behalf )
of said Corporation is the carporate seal thereof and
that the purpose for which this instrument is’ granted -
is included within the corporate purposss of ihe
Company.

The undersignad Notary Public has seen the arliclas
of Incorporation of sand Corporation executed at

or , under date of
Cords F[ j’”‘ /'M/b[v 2006 and hereby
cerlifies that under the laws of said State the
faregoing acknowleagment is sufficient proof that the -
facts therein contained are true, which he attests,
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Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud: (51) Int Ci: CO7D 487/04
(22) Fecha de solicitud: 16-12-08 (71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB Y ASTEX
THERAPEUTICS LTD
(30) Prioridad ~ {31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
50/813,549 14-06-06 us )
60/866,451 20-11-06 US |(72) Inventor{fes): BERG, Stefan; HOLENZ, Jorg; HOGDIN,
60/896,986 26-03-07 us Katharina; KOLMOCDIN, Karin; PLOBECK,
Niklas; ROTTICCI, Didier y SEHGELMEBLE,
Fernando.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 14-01-09 (87)  Publicacion internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 21-12-07
Fecha de presentacion de la solicitud: 12-06-07 N° publicacién: WO 2007/145570 A1
No. de solicitud: PCT/SE2007/600573

{54) Titulo:  AMINC-IMIDAZOLONAS Y SU USO COMO UN MEDICAMENTO PARA TRATAR DEFICIENCIA COGNITIVA, ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER, NEURODEGENERACION Y DEMENCIA

Resumen - Reivindicacion(es).

Reivindicacidon numero 1.-

Un compuesto de formula I:

(R%)

en donde -

A se selecciona independientemente de un anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembras opcionalmente sustituido con uno o méas RY,

B se selecciona independientemente de un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros 'opcionalmente sustituido con uno o més R?,

E)

C se selecciona independientemente de fenilo o un anillo heteroaromético de 5 6 & miembros opcionalmente sustituido con uno o mas

R3;

R! se selecciona independiente de halégene, ciano, nitro, ORS, alquilo C1.5, alquenilo Cz, alquinile Czs, alquilarilo Cos, alquilheteroarilo

Cos, alquil Co cicloalquito Ca.s, alquil Co-s cicloalquenilo Ca, alquil Cos cicloalquinilo Ca.g, alquil Cos heterociclilo Cas, NRER?, CONRSR?,
NRS(CO)R?, O(CO)R8, CO2R8, CORS, (SO2)NRBR?, NRE{SO2)R7, SORS, SO2RE, OSC2R y SO3R?, en donde dicho alquilo Cs5, alquenilo

Cas, alquinilo Czs, alquilarilo Cos, alguilheteroarilo Cos, alquil Cos ciclealquilo Css, alquil Cos cicloalquenilo Cas, alquil Co- cicloalquinilo

Css ¥ alquil Ces heterociclilo Ca.s puede estar opcicnalmente sustituido con uno o mas D; o

dos sustituyentes R! junto con el atomo al cual estan unidos pueden formar un anillo ciclico o heterociclico opcionalimente sustituido

con uno 0 mas D;

A=



. | <

RZ R¥y R4 se sél'eccion'én i'ndéﬁendientemente de halégeno, ciane, nitro, ORS, alquile C1., alquenilo Cz., alquinilo Czs, alquilarilo Cos,
alquilheteroarilo :QM, alquil Cos cicloalquilo C3s, alquil Cos cicloalquenilo Cas, alquil Cos cicloalquinilo Cgs, alquil Ces heterociclilo Cas,
NRBR?,‘CONRGR'?', NRS(CO)R7, O(CO)RS, CORE, CORE, (SO2)NRER?, NR§(SO2)R?, SO:R8, SOR8, OSO:R® y SO3RS, en donde dicho
alquilo C1, alquenilo Czs, alquinilo Czs, alquilarilo Cos, alquitheteroarilo Cos, alquil Cos cicloalquilo Cas, alquil Cos cicloalquenilo Css,
alquil Coss cicloalquinilo Ca.s y alquil Co-s heterociclilo Css esta opcionalmente sustituide con uno o mas D; o

dos sustituyentes R2, R3 o R* junto con los atomos a los cuales estan unidos pueden formar un anillo ciclico o heterociclico

opcionalmente sustituido con uno o méas D;

RS se seleccioﬁa independientemente de hidrogeno, ciano, ORS, alquilo Cis, alquenilo Cas, alquinilo Cas, alquilarilo Cos,
alquilheteroarilo Co-s, alquil Cos cicloalquilo Css, alquil Co.s cicloalguenilo Cas, alquil Cos cicloalquinilo Cas, alquil Cos heterociclilo Cas,
CONRSR?, CO2RS, COR®, SO2R® y SO3RS, en donde dicho alquilo Ci.5, alquenilo Cas, alquinilo Cas, alquilarilo Cos, alquitheteroarilo Co,
alquit Cos cicloalquilo Css, alquil Cos cicloalquenilo Cas, alquil Cos cicloalquinilo Css y alguil Ces heterociclilo Css puede estar

opcionalmente sustituido con uno o méas D;

D se selecciona independientemente de hatdgeno nitro, CN, ORS, alquilc Cis, alquenilo C2s, alquinilo Czs, alquilarilo Cos,
alquilheteroarilo Cos, alquil Cos cicloalquilo Cas, alguil Cos cicloalquenilo Css, alquil Cos cicloalquinilo Cis, alquilheferociclilo Cos,
flucrometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifiuorometoxi, NR6R?, CONRSR?, NRS(CO)R?, O(CO)R®, CO2RS,
CORS, (SOz)NRBR?, NRSSO2R?, SO2R8, SORE, OSO2R8 y SORS, en donde dicho alguilo Ci-, alquenilo Cz.s, alquinilo Cz, alquilarilo Co.
6, alquilheteroarilo Cos, alquil Cos cicloalquilo Cas, alquil Cos cicloalquenilo Cas, alquil Cos cicloalquinilo Cas o alquilheterociclilo Cos
puede estar opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente de halo, nitro, ciano, ORS,

alquilo C1.s, fluorometile, difluorometilo, trifluorometile, fluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi;

Ré y R7 se seleccionan independientemente de hidrogene, alquilo Cis, flucromefilo, difluorometilo, trifiucrometilo, alqueniio Czs,
alquinilo C2.5, alquilarilo Cos, alquilneteroarilo Cos, alquil Cos cicloalquite Cas, alquil Ces cicloalguenilo Cs., alquil Cos cicloalguinilo Cas,

alquilheterociclilo Cos; ©
RS and R juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 8 6 miembros que contiene uno 0 més heteroatomos seleccionados de N, .

‘Q05§;

m=01,263;
n=01243;
p=0,1,263
q=0,1,263

como una base libre o una sal, solvato o solvato de una sal, farmacéuticamente aceptables, del mismo.
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(57) Resumen:

Reivindicacién nimero 1.-

Un compuesto de farmula I:

'S

en donde
A se selecciona independientemente de un anillo heterociclico de 5, 6 ¢ 7 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R*;

.

B se selecciona independientemente de un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R,

C se selecciona independientemente de fenilo o un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituide con uno o mas
R3;

i
R' se selecciona independiente de halégeno, ciano, nitro, ORS, alquile Cig, alquenilo Cos, alquinilo Cas, alquilarilo Cos,
alquilheteroarilo Co.s, alquil Cos cictoalquilo Cs., alquil Cos cicloalquenilo Cas, alquil Cos cicloalquinilo Cas, alquil Cos heterociclilo Cs.,
NRER?, CONRER?, NRE(CO)R?, O(CO)R®, CO:2R8, CORS, (SO2NRER?, NRS(SO2)R?, SORE, SO:RE, OSQO,R8 y SOsRE, en donde dicho
alquilo Cr, alquenilo Czs, alquinilo Czs, alquilarilo Cos, alquilheteroarilo Cos, alquil Cos cicloalquilo Cas, alquil Cos cicloalqueniio Cas,
alquil e cicloalquinilo Cas y alquil Cos heterociclilo Cas puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas D: o
dos sustituyentes R? junto con el atomo al cual estan unidos pueden formar un anillo ciclico o heterociclico opcionalmente-sustituido
con uno o mas D;

R?, R3y R* se seleccionan independientemente de haldgeno, ciano, nitro, ORS, alquilo C1.s, alquenilo Czs, alquinilo Cas, alquilarilo Co-
'~ alquilheteroarilo Cos, alquil Cos cicloalquilo Cas, alquil Cos cicloalquenilo Cas, alquil Cos cicloalquinilo Cas, alquil Cos heterociclilo Ca

6 NRSR?, CONRER?, NR§(CQO)R?, O(CO)RE, CO2RS, CORS, (SO2INRER?, NR§(SO2)R?, SOzR8, SORE, OSO:R8 y SQ3RS, en donde dicho

alquilo C+5, alquenilo Cas, alquinilo Cas, alquilarilo Cos, alquilheteroarilo Cos, alquil Cos cicloalquilo Cas, alquil Cos cicloalquenilo Cs,

alquil Co.s cicloalquinilo Cas y alquil Co.c heteraciclilo Cas esta opcionalmente sustituido con unc o mas D; o

dos sustituyentes R2, R3 o R* junto con los atomos a los cuales estan unidos pueden formar un anillo ciclico o heteraciclico

opcionalmente sustituido con uno o mas D;

" RS 'S¢ “selecciona “independiéntermenite” de- hidrogeno; cianc;"ORE; “alquil Cr¢, “alqueniloC24 “alquinito Cas, alquilario Cos,
alquilheteroarila Co.5, alquil Cos cicloalquilo Cas, alquil Cos cicloalquenito Cas, alquil Cos cicloalquinilo Ca.s, alquil Co.6 heterociclilo Cas,
CONRER?, CO:RE, COR®, SO2R® y SO3RE, en donde dicho alquilo C.5, alquenilo Ca., alquinilo Czs, alquilarilo Cos, alquilheteroarilo Co.
6. alquil Cos cicloalquilo Css, alquil Cos cicloalquenilo Css, alquil Cos cicloalquinilo Cas y alquil Cos heteraciclilo Cas puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas D;

D se seleccicna independientemenie de halogeno nitro, CN, ORE, alquilo Cr¢, alquenito Cos, alquinilo Czg, alquilariio Cos,
anunIheleroarllo Cos, alquil, Cos, mcloalawlo Cas, alguil Cns_cicloalquenilo Cas, +alguil Cos cicloalquinilo Cs alquitheterodicliio Cos,
fluorometilo, difiuorometilo, tnﬂuorometnlo fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, ‘NRER?, CONRER?, NRE(CO)R?, O(CO)RS,
CO:RS, CORS, (SO2)NRPR?, NRSSQ2R?, SO2RS, SORE, OSO2RS y SO1R8, en donde dicho alquilo Crs, alquenilo Ca., alquinito Cas,
alquilarilo Ces, alquiheteroarito Cos, alquil Cos cicloalquito Cas, alquil Cos cicloalquenilo Cas, alquil Cos cicloalquinilo Cys o
alquilheterociclilo Cos puede estar opcicnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados mdependlentemente de halo,
nitro, ciano, ORE, alquilo C1.5, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi y triflucrometoxi;

RN . '

. . - \‘ . 5 » ~ - I3 .
R® y R? se seleccionan independientemente de hidrageno, alquilo Cis, fluorometilo, difluorometilo, triffuorometilo, alquenilo. Cza
alquinilo Czs, alquilarilo Cos, alquilheteroarilo Co.s, alauil Sog curloalqu-lo Css, elquit Co sicloalgizniio Caé, aiguil weuulomqumuo C&s,
alquilheteraciclilo Cos; 0

aa iUNt0S pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N,
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Box No. I Observatious where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet) . ’

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1 Claims Nos.: 29~35
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
Claims 29-35 relate to a method of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy, as well as diagnostic

2. [} craims Nos.:

because they relate to parts of the intemational application that do not comply with the prescribed requirements to such an
cxtent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. D ClaimsNos.:
because they are dependent claims and are not drafied in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. Il Observations where unity of invention is lacking (Contiruation of item 3 of first sheet)

This Intemnational Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this interational search report covers all searchable
claims,

2, D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment of

any additional fee.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those cleims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest [:l The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable,

the payment of a proteat fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable
protest fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2007)
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claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material
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l__-l table(s) related to the sequence listing

b. format of material

l:l on paper

D in electronic form

c. time of filing/furnishing
l:l contained in the international application as filed.

D filed together with the international application in electronic form.

D fumnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
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filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to
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Box No. Il Priority
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in its possession a copy of the earlicr application whose priority has been claimed or, where required, a translation of
that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the assumption that the relevant date (Rules
43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. D This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim has been
found invalid (Rules 434is.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international filing date indicated
above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCT/ISA/237 (Box No. II) (April 2007)

5



WRITTEN OPINION OF THE International application Ne.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/SE2007/000573

Box No. Il Non-establishment of apinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

The question whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step {to be non obvious), or to be
industrially applicable have not been examined in respect of

D the entire international application
N
] caimsNos. 29-35

because:
% the said international application, cr the said claims Nos. 22-35

relate to the following subject matter which does not require an international search (specifiy):
See PCT Rule 67.1.(iv).: Methods for treatment of the human
or animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic
methods.

I:l the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

I:I the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported
by the description that no meaningful opinion could be formed (specify):

no international search report has been established for said claims Nos.
a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed
time limit:
furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative
I:] Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and manner
acceptable to it.
furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of the
E] Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority ina
form and manner acceptable to it.
D pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an invitation under
Rule 13¢ter.1(a) or (b).
a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant did not,
D within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical requirements
provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not available to the International
Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

D the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not comply with
the technical requirements provided for in the Annex C-bis of the Administrative Instructions.
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Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(2)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims 1-28 YES
Claims NO
Inventive step (IS) Claims YES
Claims 1-28 NO
Industrial applicability (TA) Claims 1-28 YES
Claims NO

2. Citations and explanations;

The claims disclose amino-imidazlones and their use as BACE
inhibitors.

During the search the following document was found:
A US 2005/0282826

Decument A discloses structurally wvery similar compounds
with the same activity as the c¢laimed compounds. The
document is mentioned in the description.

The difference between the c¢laimed compounds and the
compounds in document A is that the B-ring in the claimed
conmpounds always is a heterocaromatic ring. .

The prcblem to be solved by the present invention in the
light of document A is the provision of alternative amino-
imidazolone derivates that inhibits BACE.

The applicant has not shown that the structural differences
render the claimed compounds unexpected effects in
comparison with the known compounds.

It is considered obvious to a person skilled in the art to
modify structurally similar compounds to obtain the claimed
compounds and come to the conclusion that they will have the
same activity.

Thus, claims 1-28 are considered to fulfil the requirement
of novelty and industrial applicability, but not that of
inventive step.

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)
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Application No. Publication date Filing date Priority datc (valid claim)
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WO 2006076284 20.07.2006 09.01.2006 14.01.2005
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Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)
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Date of non-written disclosure
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AMINO-IMIDAZOLONAS Y SU USO COMO UN MEDICAMENTO PARA TRATAR
DEFICIENCIA COGNITIVA, ENFERMEDAD DE ALZHEIMER,
NEURODEGENERACION Y DEMENCIA

5 RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos nuevos que tienen la féormula estructural I:

10y a las sales, composiciones y métodos de uso farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Estos compuestos nuevos proveen un tratamiento o profilaxis para la deficiencia

cognitiva, enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracién y demencia.
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AMINO-IMIDAZOLONAS Y SU USO COMO UN MEDICAMENTO PARA TRATAR
DEFICIENCIA COGNITIVA, ENFERMEDAD DE ALZHEIMER,
NEURODEGENERACION Y DEMENCIA

La presente invencion se refiere a compuestos nuevos y sus composiciones farmacéuticas.
Ademas, la presente invencidn se refiere a métodos terapéuticos para el tratamiento y/o la
prevencion de patologias relacionadas con A3 (proteina A-beta) como sindrome de Down
y angiopatia $-amiloide,como por ejemplo, pero no limitadas a, angiopatia amiloide
cercbral, hemorragia cerebral hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva,
como por ejemplo, pero no limitados a, DCL (“deficiencia cognitiva leve™), enfermedad de
Alzheimer, pérdida de 1a memoria, sintomas de déficit de atencion asociados con la
enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades como la
enfermedad de Alzheimer o demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y
degenerativo, demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad

de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracién corticobasal.

Antecedentes de la invencidn

Varios grupos han identificado y aislado proteinasas de aspartato que tienen actividad de
[3-secretasa (Hussain et al., 1999; Lin et al, 2000; Yan et al., 1999; Sinha et al., 1999 y
Vassar et al., 1999). La [B-secretasa también se conoce en la bibliografia como Asp2 (Yan
et al., 1999), enzima de escision de la proteina precursora de amiloide 3 en su sitio beta
(BACE, por sus siglas en inglés) (Vassar et al., 1999) o memapsina-2 (Lin et al., 2000). La
enzima BACE se identific6 usando varios métodos experimentales como el analisis de
bases de datos EST (Hussain et al. 1999); la expresion de clonacién (Vassar et al. 1999);
la 1dentificacién de homélogos humanos de las bases de datos piblicas de proteinas
previstas de C. elegans (Yan et al. 1999) y finalmente utilizando un inhibidor para purificar
la proteina del cerebro humano (Sinha et al. 1999). Por lo tanto, cinco grupos empleando
tres enfoques experimentales diferentes llegaron a la identificacién de la misma enzima, lo
que constituye un argumento de peso para pensar que BACE es una [3-secretasa. También
se hace mencion a bibliografia basada en patentes: W096/40885, EP871720, U.S. Patentes
de los Estados Unidos N° 5.942.400 y 5.744.346, EP855444, US 6.319.689, W(099/64587,
W099/31236, EP1037977, WO00/17369, WO001/23533, W0O0047618, WO00/58479,
W000/69262, WO01/00663, WO01/00663, US 6.313.268.
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Se encontré que BACE era una proteinasa aspartica similar a la pepsina, la enzima madura
consta del dominio catalitico N-terminal, un dominio transmembrana y un dominio
citoplasmatico peciueﬁo. BACE tiene una actividad éptima a pH 4,0-5,0 (Vassar et al,
1999) y es débilmente inhibida por los inhibidores corrientes de la pepsina como la
pepstatina. Se demostrd que el dominio catalitico menos el dominio transmembrana y el
citoplasmatico tiene actividad contra los péptidos sustrato (Lin et al, 2000). BACE es una
proteina de unién a la membrana tipo 1 que se sintetiza como una proenzima parcialmente
activa y se expresa abundantemente en el tejido cerebral. Se cree que BACE representa la
mayor actividad B-secretasa y se considera que es el paso limitante de la velocidad en la
produccién de proteina B-amiloide (AR). Por lo tanto es de especial interés en la patologia
de la enfermedad de Alzheimer y en el desarrollo de medicamentos como un tratamiento

para la enfermedad de Alzheimer.

La proteina A3 o B-amiloide es el constituyente principal de las placas cerebrales
caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer (De Strooper et al, 1999). AP es un residuo
peptidico 39-42 formado por la escisién especifica de una proteina transmembrana de clase
I denominada APP o proteina precursora de amiloide. La actividad de la AP-secretasa
escinde esta proteina entre los residuos Met671 y Asp672 (numeracion del isoformo 770aa
de APP) para formar el residuo N-terminal de A3. Una segunda escision del péptido se

asocia con y- secretasa para formar el residuo C-terminal del péptido AP.

Se calcula que la enfermedad de Alzheimer (EA) aqueja a mas de 20 millones de personas
en todo el mundo y se cree que es la forma mas comﬁn de demencia. La enfermedad de
Alzheimer es una demencia progresiva en la cual se acumulan depésitos macizos de
productos de descomposicién proteica agregados - placas amiloides y ovillos
neurofibrilares en el cerebro. Se piensa que las placas amiloides son responsables del

deterioro mental que se observa en los pacientes con Alzheimer.

La probabilidad de padecer la enfermedad de Alzheimer aumenta con la edad y, como la
poblacion envejecida del mundo desarrollado aumenta, esta enfermedad se ha vuelto un

problema cada vez mayor. Ademas de esto, existe una vinculacion familiar con la
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enfermedad de Alzheimer y en consecuencia cualquier individuo que posea la mutacion
doble de APP conocida como la mutacion sueca (en la que {a APP mutada constituye un
sustrato considerablemente mejor para BACE) tiene mucha mayor probabilidad de padecer
la EA y también de padecerla a una edad temprana {(consulte también US 6.245.964 y US
5.877.399 relacionada con roedores transgénicos que tienen APP-sueca). En consecuencia,
existe una gran necesidad de desarrollar un compuesto que se pueda usar de manera

profilactica en estos individuos.

El gen que codifica APP se encuentra en el cromosoma 21, que también es el cromosoma
que esta duplicado en el sindrome de Down. Los pacientes con sindrome de Down tienden
a padecer la enfermedad de Alzheimer a edad temprana, entre ellos, casi todos los mayores
de 40 afios de edad padecen una patologia tipo Alzheimer (Oyama et al., 1994). Se cree
que esto se debe a la copia extra del gen APP presente en estos pacientes, que produce una
sobreexpresion de APP y por consiguiente niveles de APPBpor encima de los normales que
causan la alta prevalencia de la enfermedad de Alzheimer observada en esta poblacién.

Por lo tanto, los inhibidores de BACE podrian ser utiles para reducir la patologia de

Alzheimer en los pacientes con sindrome de Down.

Los medicamentos que reducen o bloquean la actividad de BACE deberian, por
consiguiente, reducir los niveles de A y los niveles de fragmentos de AP en el cerebro, o
en cualquier otra parte donde AP o sus fragmentos se depositen, y por lo tanto, ralentizar la
formacién de placas amiloides y el avance de la EA u otras enfermedades que impliquen el
deposito de AB o de sus fragmentos (Yankner, 1996; De Strooper y Konig, 1999). Por lo
tanto, BACE es un candidato importante para ¢l desarrollo de medicamentos para el
tratamiento y/o la profilaxis de patologias relacionadas con A3 como sindrome de Down y
angiopatia 8-amiloide, como por ejemplo, pero no limitadas a, angiopatia amiloide
cerebral, hemorragia cerebral rhereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva,
como por ejemplo, pero no limitados a, DCL (“deficiencia cognitiva leve™), enfermedad de
Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencidn asociados con la
enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracidn asociada con enfermedades como la

enfermedad de Alzheimer o demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y

2
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degenerativo, demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad

de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal.

Por consiguiente, seria util inhibir el depdsito de AP y sus porciones inhibiendo la enzima

BACE a través de inhibidores como los compuestos aqui estipulados.

El potencial terapéutico de la inhibicion del deposito de AP motivé a muchos grupos a
aislar y caracterizar enzimas secretasas y a identificar sus posibles inhibidores (consulte, p.
ej, WOO01/23533 A2, EP0855444, WO00/17369, WO00/58479, WO00/47618,
WO00/77030, WO01/00665, WO01/00663, WO01/29563, W002/25276, US5.942.400,
US6.245.884, US6.221.667, US6.211.235, W002/02505, WO02/02506, W002/02512,
WO002/02518, W002/02520, W(02/14264, W0O05/058311, WO05/097767,
W006/041404, W(O06/041405, W006/0065204, WO06/0065277, US2006287294,
WO06/138265, US20050282826, US20050282825, US20060281729, WO06/138217,
WO06/138230, WO06/138264, WO06/138265, WO06/138266, WO06/099379,
W006/076284, US20070004786, US20070004730, WO07/011833, WO07/011810,
US20070099875, US20070099898, W(O07/049532).

Los compuestos de la presente invencion tienen propiedades beneficiosas en comparacidn
con los posibles inhibidores conocidos en el area, por ¢jemplo, mayor selectividad por

hERG.

Divulgacidén de la invencidén

Aqui se estipulan nuevos compuestos de formula estructural I:
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A se selecciona independientemente entre un anillo heterociclico de S, 6 6 7 miembros

. . , 1
opcionalmente sustituido con uno o mas R’;

B se selecciona independientemente entre un anillo heterociclico de 5 6 7 miembros

opcionalmente sustituido con uno o mas Rz;

C se selecciona independientemente entre fenilo o un anillo heteroaromaticode 5 6 6

miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R’

R' se selecciona independiente entre halégeno, ciano, nitro, OR(’, Cisalquilo,
Ca.galquenilo, C;galquinilo, Cogalquilarilo, Cy.salquilheteroarilo, Co.salquilCsgcicloalquilo,
Co-6alquilCs_gcicloalquenilo, Co.galquilCs.scicloalquimlo, CyealquilCs_gheterociclilo,
NRR’, CONR®R’, NR*(CO)R’, O(CO)R®, CO,R®, COR?, (SO2)NR°R’, NR%(SO2)R’,
SORﬁ, SOzR(’, OSOzR6 y SO;RG, donde dicho C,alquilo, Cz.galgiuenilo, Cisalquinilo, Cy.
salquilarilo, Cy.alquilheteroarilo, Co.salquilCs.scicloalquilo, Co.calquilCs.seicloalquenilo,
Co.salquilCagcicloalquinilo y CogalquilCs_sheterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o més D; o

dos sustituyentes R' junto con el atomo al cual estan unidos forman un anillo ciclico o

heterociclico opcionalmente sustituido con uno o mas D;

R, R} y R’ se seleccionan independientemente entre halgend, ciano, nitro, OR®, C..
salquilo, C,¢alquenilo, Cyalquinilo, Cpgalquilarilo, Coysalquilheteroarilo, CosalquilCs.
scicloalquilo, CygalquilCigcicloalquenilo, CqgalquilCs gcicloalquinilo, Co.salquilCs.
sheterociclilo, NR°R’, CONR®R’, NR%CO)R’, O(CO)R®, CO:R®, CORS, (SO,)NRR’,
NR(SO,)R’, SO;R®, SOR®, OSO;R® y SO3R®, donde dicho C.salquilo, Cz.salquenilo,
Cz.salquinilo, Cy.salquilarilo, Cysalquilheteroarilo, Cy.galquilCs_geicloalquilo, CysalquilCs.
scicloalquenilo, CosalquilCigcicloalquinilo y CysalquilCs.sheterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas D; o

dos sustituyentes Rz, R*oR* junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un

anillo ciclico o heterociclico opcionalmente sustituido con uno o mas D;
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R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, ciano, ORS, Ci.galquilo,
Cz.salquenilo, Cyalquinilo, Cy.salquilarilo, Cy.salquilheteroarilo, Co_galquilCs.gcicloalquilo,
Co-salquilC;_¢cicloalquenilo, CogalquilCs gcicloalquinilo, Cy.galquilCsgheterociclilo,
CONR®R’, CO;R®, COR?, SO;R® y SO3R®, donde dicho C,alquilo, Ca.salquenilo,
Ca.alquinilo, Cygalquilarilo, Cggalquilheteroarilo, Co.salquilCs.4cicloalquilo, CoealquilCs;.
¢cicloalquenilo, Cy.galquilCs.gcicloalquinilo y CpsalquilCs.gheterociclilo puede estar

opcionalmente sustituido con uno o mas D;

D se selecciona independientemente entre haldogeno nitro, CN, OR6, C-salquilo,
Ca.salquenilo, C;.salquinilo, Cy.salquilarilo, Co.salquilheteroarilo, Co.salquilCsgcicloalquilo,
Co-6alquilC;_¢cicloalquenilo, Cy.salquilCj ¢cicloalquinilo, Cy.galquilheterociclilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, flusrometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, NR®R7, CONR®R’, NR%(CO)R’, O(CO)R®, CO;R®, COR®, (SO)NRR’,
NR®SO;R’, SO,R®, SOR®, OSO;R® v SO3R®, donde diche C.salquilo, Cy.¢alquenilo,
Casalquinilo, Cyealquilarilo, Cyalquilheteroarilo, Co.salquilCs.scicloalquilo, CoalquilCs.
¢cicloalquenilo, CygalquilCs¢cicloalquinito o Cygalquilheterociclilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
entre halo, nitro, ciano, OR6, Ci.6alquilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,

fluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi;

RS y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C.salquilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, Cysalauenilo, Ca.salquinilo, Co.salquilarilo, C.
salquilheteroarilo, CyalquilCs.gcicloalquilo, CqgalquilCs.gcicloalquenilo, Co.galquilCs.
scicloalquinilo, Co.galquilheterociclilo; o

R® and R’ pueden formar juntos un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contenga

uno o mas heteroatomos seleccionados entre N, O 0 S;

m=0,1,203;
n=0,1,263;
p=0,1,263;
q=0,1,263;
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como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de una sal

del mismo.

La presente invencion estipula ademas composiciones farmacéuticas que comprenden
como principio activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula I

en asociacién con excipientes, portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion estipula ademas metodos para modular la actividad de BACE que

comprenden poner en contacto la enzima BACE con un compuesto de formula I.

La presente invencion estipula ademas métodos para tratar o prevenir una patologia
relacionada con A{ en un paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula I.

La presente invencion estipula ademas un compuesto de los descritos aqui para usar como

un medicamento.
En otro aspecto de la invencidn, se estipulan compuestos de acuerdo con la formula I,
donde A es un anillo heterociclico de 6 miembros sustituido opcionalmente con uno o mas

Rl

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la

férmula I, donde B es un anillo heterociclico de 6 miembros.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la

formula I, donde B es un piridilo.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la

férmula I, donde B es un anillo heterociclico de 5 miembros.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la

férmula I, donde B se selecciona entre furilo, tienilo y tiazolilo.

FL
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En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la

formula I, donde R® es hidrégeno.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la

formula I, donde m es 0.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la

formula 1, donde m es 2.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la

formula I, donde R'es halégeno.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la

formula I, donde n es 0.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la

formula I, donde q es 0.

En otro aspecto de la presente invencidn, se estipulan compuestos de acuerdo con la

formula I, donde C es fenil sustituido con uno o mas R?,

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la
formula I, donde R se selecciona independientemente entre halégeno, ciano, OR6, C.-
salquilo y OSOZRG, donde dicho C,salquilo esta sustituido con uno o mas D; D es

halogeno y R es Cy.salquilo.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la

féormula I, donde C es pirimidilo.

En otro aspecto de la presente invencidn, se estipulan compuestos de acuerdo con la

formula I, donde C es piridilo sustituido con uno o mas R®.
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En otro aspecto de la presente invencidn, se estipulan compuestos de acuerdo con la
formula 1, donde R® se selecciona independientemente entre halégeno, ciano y OR®, y R

es Ci.galquilo.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la
formula I, donde:

A es un anillo heterociclico de 6 miembros;

B es un anillo hetercaromatico de 5 6 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas
RZ;

C se selecciona independientemente entre fenilo o un anillo heteroaromatico de 56 6
miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R’;

R’ se selecciona independientemente entre halégeno, ciano, OR®, Cyalquilo y OSO,R®,
donde dicho Cisalquilo esta sustituido con uno o mas D;

R’ es hidrogeno;

D es halégeno;

Rées Cisalquilo;

m=0;
n=_0;
p=0,162;
q=0.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la
féormula I, donde:

A es un anillo heterociclico de 6 miembros sustituido con uno o mas R';

B es un anillo heteroaromatico de 6 miembros;

C es fenilo, o un anillo heteroaromatico de 6 miembros sustituido con uno o mas R® ;
R'es halégeno;

R’ se selecciona entre halégeno y OR%;

R’ es hidrogeno;

Res Ci.salquilo;

m=2;
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n =0,
p=162;
q=20.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la
férmula 1, donde:

A es un anillo heterociclico de 6 miembros sustituide con uno o mas R';

B es un anillo heteroaromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido con un R%;
C es fenilo, o un anillo heteroaromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o
mas R* ;

R' es halogeno;

R es halogeno;

R’ se selecciona entre halogeno y ORS,

R%es haldgeno;

R’ es hidrégeno;

R® es C,alquilo;

m=2;
n=0061;
p=0,162;
qg=00o61.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la
férmula I, siendo dichos compuestos:

Hidrocloruro de 3'-(6-amino-8-piridin-4-i1-2,3,4,8-tetrahidro-imidazo[ 1,5-a]pirimidin-8-il)-
bifenil-3-carbonitrilo;

0,25 Acetato de 8-(3'-metoxibifenil-3-il}-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo{1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-[3-(5-metooxipiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-i1-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo{1,5-a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(3'-clorobifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-

a]pirimidin-6-amina;
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0,5 Acetato de 8-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-i1-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-5-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 3'-(6-amino-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-8-il)-
6-ﬂuqrobifenil-S-carbonitrilo;

0,5 Acetato de 3'-(6-amino-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-8-il)-5-
clorobifenil-3-il metanosulfonato;

0,25 Acetato de 3'-(6-amino-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-8-il)-
4-fluorobifenil-3-carbonitrilo;

0,25 Acetato de 8-(3'-cloro-2'-fluorcbifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-

tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-piridin-4-il-8-[3'-(trifluorometil)bifenil-3-il]-2,3,4,8-

tetrahidroimidazo[ I,5-a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-[3'-(metilsulfonil)bifenil-3-il]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-

tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(3',5'-diclorobifenil-3-il)-8-piridin-4-i1-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(3'-cloro-5'-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(2',3'-diclorobifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
alpirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina,

0,5 Acetato de 8-(3'-etoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-1l-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
alpirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(5'-cloro-2'-fluorobifenil-3-i1)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-

tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(4'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-i1)-8-piridin-4-i1-2,3 ,4,8-

tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amine;

40
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0,25 Acetato de 8-piridin-4-il-8-(3-pirimidin-5-ilfenil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-[3-(5-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-i1-2,3,4,8--
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 3'-(6-amino-8-piridin-4-i1-2,3,4,8-tetrahidrotmidazof 1,5-a]pirimidin-8-il)-
5-metoxibifenil-3-11 metansulfonato;

0,25 Acetato de 8-(2',5'-diclorobifenil-3-11)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(3'-cloro-4'-fluorobifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 8-(3',5"-diclorobifenil-3-il)-8-(3-furil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 8-[3-(2-fluoropinidin-3-il)fenil]-8-(3-furil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-
a|pirimidin-6-amina;

Acetato de 8-(3',5'-diclorobifenil-3-il)-8-(2-furil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina; _

Acetato de 8-(2-furil)-8-(3'-metoxibifenil-3-il)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-
6-amina;

Acetato de 8-(3',5'-diclorobifenil-3-il)-8-(2-metil-1,3-tiazol-4-11)-2,3 4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 8-(3',5'-diclorobifenil-3-il)-8-(3-tienil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo( 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 8-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-(3-tienil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil |-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

0,75 Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 3,3-difluoro-8-(2'-fluoro-5'-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazof{1,5-a]pirimidin-6-amina;

0,75 Acetato de 3,3-difluoro-8-(2'-fluocro-3'-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-

tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

#
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Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(5-fluoropiridin-3-il}fenii]-8-pindin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina; y

1,25 Acetato de 3,3-difluoro-8-(3"-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-i1-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

como una base libre o una sal farmacéuticamenteaceptable, solvato o solvato de una sal del

mismo.

En otro aspecto de la presente invencion, se estipulan compuestos de acuerdo con la
férmula I, siendo dichos compuestos:

Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 3,3-difluoro-8-piridin-4-i1-8-(3-pirimidin-5-ilfenil)-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 3,3-difluoro-8-[4-fluoro-3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazol[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 3,3-difluoro-8-(2',6-difluoro-3'-metoxibifenil-3-i1)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

0,5 Acetato de 3,3-diﬂuor0-8-[4-ﬂuoro-3-(5-metoxipiridin-3-il)feni]]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

3,3-Difluoro-8-(3-fluoropiridin-4-il)-8-[ 3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-2,3,4,8-
tetrahidroimidazol 1,5-a]pirimidin-6-amina;
3,3;Diﬂuoro-S-(?)—ﬂuoropiridin-4—il)—8-(3-pirimidin—S-ilfenil)—2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina; y

Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(6-metoxipirazin-2-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

como una base libre o una sal farmacéuticamenteaceptable, solvato o solvato de una sal del

mismo.

Algunos compuestos de formula I pueden tener centros estereogénicos y/o centros de
isomeria geométrica (isémeros E y Z) y se comprendera que la invencion abarca todos esos

isémeros opticos, enantidmeros, diastereoisomeros, atropisdomeros e isdmeros geométricos.

o
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La presente mvencion se refiere al uso de los compuestos de formula I definidos
anteriormente asi como al de sus sales. Las sales para usar en las composiciones
farmacéuticas seran sales farmacéuticamente aceptables pero otras sales pueden ser utiles

en la produccion de los compuestos de formula 1.

Se comprendera que la presente invencion se refiere a cualquiera y a todos los tautémeros

de los compuestos de formula L.

Los compuestos de la invencidn se pueden usar como medicamentos. En algunas
realizaciones, la presente invencion estipula compuestos de férmula 1, o sus sales,
tautémeros o precursores hidrolizablesin vivo farmacéuticamente aceptables, para usar
como medicamentos. En algunas realizaciones, la presente invencion estipula compuestos
descritos aqui para usar como medicamentos en el tratamiento o la prevencién de una
patologia relacionada con A3. En algunas realizaciones adicionales, la patologia
relacionada con Af es sindrome de Down, una angiopatia $-amiloide, angiopatia amiloide
cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno asociado con deficiencia cognitiva,
DCL (“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria,
sintomas de déficit de atencion asociados con la enfermedad de Alzheimer,
neurodegeneracion asociada con la enfermedad de Alzheimer, demencia de origen mixto
vascular y degenerativo, demencia presenil, demencia senil, demencia asociada con la

enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal.

En algunas realizaciones, la presente invencion estipula el uso de compuestos de formula [
o de sus sales, tautémeros o precursores hidrolizables in vivo farmacéuticamente
aceptables, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de
patologias relacionadas con AB. En otras realizaciones adicionales, las patologias
relacionadas con Af incluyen sindrome de Down y angiopatia S-amiloide, como por
ejemplo, pero no limitadas a, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria,
trastornos asociados con deficiencia cognitiva, “como por ejemplo, pero no limitados a,
DCL (“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria,
sintomas de déficit de atencidon asociados con la enfermedad de Alzheimer,

neurodegeneracion asociada con enfermedades como la enfermedad de Alzheimer o

%
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demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil,
demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis

supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal.

En algunas realizaciones, la presente invencion estipula un método para inhibir la actividad
de BACE que comprende poner en contacto la enzima BACE con un compuesto de la
presente invencion. Se cree que BACE representa la mayor actividad [3-secretasa y se
considera que es el paso limitante de la velocidad en la produccion de proteina -amiloide
(APB). Por lo tanto, la inhibicion de BACE a través de inhibidores como los compuestos
estipulados aqui seria util para inhibir el deposito de A3 y sus porciones. Debido a que el
deposito de A3 y sus porciones se vinculan con enfermedades como la enfermedad de
Alzheimer, BACE es un candidato importante para el desarrollo de medicamentos para el
tratamiento y/o la profilaxis de patologias relacionadas con Af como sindrome de Down y
angiopatia S-amiloide, como por e¢jemplo, pero no limitadas a, angiopatia amiloide
cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva,
como por ejemplo, pero no limitados a, DCL (“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de
Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencion asociados con la
enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades como la
enfermedad de Alzheimer o demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y
degenerativo, demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad

de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracién corticobasal.

En algunas realizaciones, la presente invencion estipula un método para el tratamiento de
pafologias relacionadas con AB como sindrome de Down y angiopatia 3-amiloide, como
por ejemplo, pero no limitadas a, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral
hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva, como por ejemplo, pero no
limitados a, DCL (*deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la
memeoria, sintomas de déficit de atencidn asociados con la enfermedad de Alzheimer,
neurodegeneracion asociada con enfermedades como la enfermedad de Alzheimer o
demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil,
demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis

supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal, que comprende administrar a un
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mamifero (incluido un ser humano) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de formula I o de una de sus sales, tautémeros o precursores hidrolizablesin vivo

farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, la presente invencién estipula un método para la profilaxis de
patologias relacionadas con A como sindrome de Down y angiopatia 3-amiloide, como
por ejemplo, pero o limitadas a, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral
hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva, como por ejemplo, pero no
limitados a, DCL (“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la
memoria, sintomas de déficit de atencion asociados con la enfermedad de Alzheimer,
neurodegeneracion asociada con enfermedades como la enfermedad de Alzheimer o
demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y degenerativo, demencia presenil,
demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, paralisis
supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal, que comprende administrar a un
mamifero (incluido un ser humano) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de férmula I o de una de sus sales, tautémeros o precursores hidrolizables in vivo

farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, la presente invencion estipula un método para el tratamiento o la
prevencion de patologias relacionadas con A como sindrome de Down y angiopatia $3-
amiloide, como por ejemplo, pero no limitadas a, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia
cerebral hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva, como por ejemplo,
pero no limitados a, DCL (“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer,
pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencidn asociados con la enfermedad de
Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades como la enfermedad de
Alzheimer o demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y degenerativo,
demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson,
parélisis supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal, que comprende administrar
a un mamifero (incluido un ser humano) una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula I o de una de sus sales, tautdmeros o precursores hidrolizablesin
vivo farmacéuticamente aceptables, y un potenciador cognitivo y/o de la memoria . Los

potenciadores cognitivos, los potenciadores de la memoria y los inhibidores de la
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colinesterasa incluyen, pero no se limitan a, onepezil (Aricept), galantamina (Reminil o
Razadine), rivastigmina (Exelon), tacrina (Cognex) y memantina (Namenda, Axura o

Ebixa).

En algunas realizaciones, la presente invencion estipula un método para el tratamiento o la
prevencion de patologias relacionadas con AS como sindrome de Down y angiopatia 3-
amiloide, como por ejemplo, pero no limitadas a, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia
cerebral hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva, como por ejemplo,
pero no limitados a, DCL (*“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer,
pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencién asociados con la enfermedad de
Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades como la enfermedad de
Alzheimer o demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y degenerativo,
demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson,
paralisis supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal, que comprende administrar
a un mamifero (incluido un ser humano) una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula I o de una de sus sales, tautémeros o precursores hidrolizablesin
vivo farmacéuticamente aceptables, donde sus miembros constitutivos se estipulan aqui, y

de un inhibidor de la colinesterasa o un antiinflamatorio.

En algunas realizaciones, la presente invencion estipula un método para ¢l tratamiento o la
prevencion de patologias relacionadas con A como sindrome de Down y angiopatia -
amiloide, como por ejemplo, pero no limitadas a, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia
cerebral hereditaria, trastornos asociados con deficiencia cognitiva, como por ejemplo,
pero no limitados a, DCL (“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer,
pérdida de la memoria, sintomas de déficit de atencion asociados con la enfermedad de
Alzheimer, neurodegeneracion asociada con enfermedades como la enfermedad de
Alzheimer o demencia, incluidas demencia de origen mixto vascular y degenerativa,
demencia presenil, demencia senil y demencia asociada con la enfermedad de Parkinson,
paralisis supranuclear progresiva o degeneracion cortico basal o cualquier otra enfermedad,
trastorno o afeccion descritos aqui, mediante la administracion a un mamifero (incluido un
ser humano) de un compuesto de la presente invencidn y un antipsicético atipico. Los

antipsicoticos atipicos incluyen, pero no se limitan a, Olanzapina (comercializada como

45
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Zyprexa), Aripiprazol (comercializado como Abilify), Risperidona (comercializada como
Risperdal), Quetiapina (comercializada como Seroquel), Clozapina (comercializada como
Clozaril), Ziprasidona {comercializada como Geodon) y Olanzapina/Fluoxetina

(comercializadas como Symbyax).

En algunas realizaciones, el mamifero o el ser humano tratado con un compuesto de la
invencion se diagnosticd con una enfermedad o trastorno particular, como los descritos
aqui. En esos casos, €]l mamifero o el ser humano tratado necesita dicho tratamiento. Sin

embargo, no es necesario realizar previamente el diagndstico.

La presente invencién también incluye composiciones farmacéuticas que contienen, como
principio activo, uno o mas de los compuestos de la invencién junto con al menos un

portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptables.

Las definiciones establecidas en esta solicitud tienen la intencién de aclarar los términos

usados en toda esta solicitud. El término “aqui” significa toda la solicitud.

Una diversidad de compuestos de la presente invencion pueden existir en formas
geométricas o estereoisomeéricas particulares. La presente invencion tiene en cuenta todos
esos compuestos, incluidos los isdOmeros cis y trans, los enantiémeros R y S, los
diastereoisomeros, los isomeros (D), los 1sémeros (L), sus mezclas racémicas y otras
mezclas de los mismos, que quedan cubiertos por el alcance de esta invencién. Atomos de
carbono asimétricos adicionales pueden estar presentes en un sustituyente como un grupo
alquilo. Se tiene la intencion de incluir en esta invencion todos estos 1s0meros, asi como
mezclas de los mismos. Los compuestos que se describen aqui pueden tener centros
asimétricos. Los compuestos de la presente invencion que contienen un dtomo
asimétricamente sustituido se pueden aislar en sus formas dpticamente activas o racémicas.
Los técnicos con experiencia saben como preparar formas oOpticamente activas, como por
ejemplo, mediante resolucion de las formas racémicas, mediante sintesis a partir de
materiales de partida dpticamente activos 0 mediante sintesis usando reactivos opticamente
activos. Cuando sea necesario, la separacion del material racémico se puede llevar a cabo

por métodos conocidos en el area. También pueden estar presentes muchos isémeros
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geométricos de olefinas, enlaces dobles C=N y similares en los compuestos descritos aqui,
y todos estos isc')merosv estables estan contemplados en la presente invencién. Los isdmeros
geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencion estan descritos y se
pueden aislar como una mezcla de isémeros o como isdmeros separados. Se tiene la
intencién de incluir todas las formas quirales, diastereoisoméricas, racémicas y todos los
isomeros geométricos de una estructura, a menos que se indique especificamente la

estereoquimica o la forma isomérica especificas.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente se cruza con un enlace que conecta dos
atomos de un anillo, entonces dicho sustituyente se puede unir a cualquier &tomo del anillo.
Cuando se menciona un sustituyente sin indicar el atomo a través del cual dicho
sustituyente se une al resto del compuesto de una féormula dada, entonces dicho
sustituyente se puede unir a través de cualquier atomo de dicho sustituyente. Se permiten
combinaciones de sustituyentes, posiciones de sustituyentes y/o variables solo si dichas

combinaciones originan compuestos estables.

La expresion "opcionalmente sustituido", segln se usa en esta solitud, significa que la
sustitucion es opcional y, por lo tanto, es posible que el atomo o el resto designado no esté
sustituido. En el caso de que se desee una sustitucion entonces dicha sustitucién significa
que cualquier cantidad de hidrogenos del atomo o del resto designado se reemplaza por una
seleccion del grupo indicado, siempre que no se exceda la valencia normal del atomo o del
resto designado y que la sustitucion origine un compuesto estable. Por ejemplo, cuando un
sustituyente es metilo (es decir, CHj), entonces se pueden reemplazar 3 hidrégenos del
atomo de carbono. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen, pero no se limitan a:
halégeno, CN, NH,, OH, SO, SO;, COOH, OC,.salquil, CH>OH, SO;H, C,salquilo, OC;.
salquilo, C(=0)Ci.salquilo, C(=0)OC,¢alquilo, C(=0)NH;, C(=O)NHC, ¢alquilo,
C(=0)N(C|.salquilo)z, SO;C,alquilo, SO;NHC,salquilo, SO,;N(Csalquilo)2, NH(C.
salquilo), N(C,.salquilo);, NHC(=0)C,_galquilo, NC(=0)(C,salquilo),, Cs_garilo, OCs.
g¢arilo, C(=0)Csarilo, C(=0)OCs_garilo, C(=O)NHCsarilo, C(=0)N(Cs.garilo)2, SO.Cs.
sarilo, SO2NHCs sarilo, SO2N(Cs.garilo);, NH(Cs.garilo), N(Cs.garilo),, NC(=0)Cs_arilo,
NC(=0){Cs.sarilo),, Cs.gheterociclilo, OCs gheterociclilo, C(=0)Cs gheterociclilo,
C(=0)OCs.gheterociclilo, C(=0)NHCs_sheterociclilo, C(=O)N(Cs.gheterociclilo)z, SO,Cs.
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sheterociclilo, SO;NHCs.gheterociclilo, SO;N(Cs_gheterociclilo);, NH(Cs.sheterociclilo),
N(Cs_gheterociclilo);, NC(=0)Cs.gheterociclilo, NC(=0)(Cs.¢heterociclilo),.

Segun se usa aqui, "alquilo”, solo 0 como sufijo o prefijo, tiene la intencién de incluir
grupos hidrocarburos alifaticos saturados tanto de cadena lineal como ramificada con'1 a
12 atomos de carbono o si se estipula un numero de atomos de carbono especifico,
entonces ese numero especifico estara incluido. Por ejemplo, "Cy.s alquilo" se refiere a un
alquilo que tiene 0, 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono. Los ejemplos de alquilo incluyen,
pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo, t-
butilo, pentilo y hexilo. En el caso de que un subindice sea el nimero entero O (cero) indica
que el grupo al que hace referencia el subindice puede estar ausente, es decir, hay un

enlace directo entre los grupos.

Segiin se usa aqui, "alquenilo”, solo o como sufijo o prefijo, tiene la intencion de incluir
alquenos u olefinas tanto de cadena lineal como ramificada que contienen grupos
hidrocarburo alifaticos con 2 a 12 atomos de carbono o si se estipula un nimero de 4tomos
de carbono especifico, entonces ese numero especifico estara incluido. Por ejemplo,
“Ca.¢2lquenilo” se refiere a un alquenilo que tiene 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono. Los
ejemplos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a, vinilo, alilo, 1-propenilo, 1-butenilo,
2-butenilo, 3-butenilo, 2-metilbut-2-enilo, 3-metilbut-1-enilo, 1-pentenilo, 3-pentenilo y 4-

hexenilo.

Segiin se usa aqui, "alquinilo”, solo o como sufijo o prefijo, tiene la intencién de incluir
alquinos tanto de cadena lineal como ramificada que contengan grupos hidrocarburo
alifaticos con 2 a 12 atomos de carbono o si se estipula un nimero de atomos de carbono
especifico entonces, ese numero especifico esta incluido. Por ejemplo, “C;salquinilo” se
refiere a un alquinilo que tiene 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono. Los ejemplos de alquinilo
incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-butinilo, -pentinilo,

hexinilo y 1-metilpent-2-inilo.
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Segun se usa aqui, “aromatico” se refiere a grupos hidrocarbonilo que tienen uno o mas
anillos carbonados insaturados con caracteres aromaticos (p. €j., 4n + 2 electrones
deslocalizados) y que comprenden hasta aproximadamente 14 dtomos de carbono. Ademas,
“heteroaromatico” se refiere a grupos que tienen uno o més anillos insaturados que
contienen carbono y uno o mas heterodtomos como nitrégeno, oxigeno o azufre que tienen

caracter aromatico (p. €j., 4n + 2 electrones deslocalizados).

Seglin se usa aqui, el término “arilo” se refiere a una estructura de anillo aromatico
constituida por 5 a 14 atomos de carbono. Las estructuras de anillo que contienen 5, 6, 7 y
8 atomos de carbono seran grupos aromaticos de un solo anillo, por ejemplo, fenilo. Las
estructuras de anillo que contienen 8, 9, 10, 11, 12, 13 6 14 atomos de carbono podrian ser
policiclicas, por ejemplo, naftilo. El anillo aromético puede estar sustituido en una o mas
posiciones del anillo con sustituyentes como los descritos antes. El término “arilo” también
incluye anillos policiclicos que tienen dos o mds anillos ciclicos en los cuales dos 0 mas
carbonos son comunes a dos anillos contiguos (los anillos son “anillos fusionados™) donde
al menos uno de los anillos es aromatico, por e¢jemplo, los otros anillos ciclicos pueden ser
cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos. Los términos orto,
meta y para se aplican a bencenos disustituidos 1,2-, 1,3-y 1,4-, respectivamente. Por

ejemplo, los nombres 1,2-dimetilbenceno y orto-dimetilbenceno son sinénimos.

Segln se usa aqui, el término “cicloalquilo” tiene la intencion de incluir anillos saturados,
que tienen el numero especificado de atomos de carbono. Estos pueden incluir sistemas
policiclicos fusionados o unidos por puente. Los cicloalquilos preferidos tienende 3 a 10
atomos de carbono en sus estructuras de anillo, y mas preferentemente tienen 3,4, 5y 6
carbonos en la estructura de anillo. Por ¢jemplo, "C;z cicloalquilo” se refiere a grupos

como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Seglin se usa aqui, “cicloalquenilo” se refiere a anillos que contienen grupos hidrocarbilo
g )
que tienen al menos un enlace doble carbono-carbono en el anillo y que tiecnende 4 a 12

atomos de carbono,
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Segun se usa aqui, “cicloalquinilo” se refiere a anillos que contienen grupos hidrocarbilo
que tienen al menos un enlace triple carbono-carbono en el anillo y que tienen de 7 a 12

atomos de carbono.

Segun se usa aqui, “halo” o “halogeno” se refieren a flior, cloro, bromo y yodo.
"Contraion" se usa para representar una especie pequefia, cargada negativamente como

cloruro, bromuro, hidréxido, acetato, sulfato, tosilato, bencenosulfonato y similares.

Segun se usa aqui, el término "heterociclilo" o "heterociclico” o “heterociclo” se refiere a
un anillo monociclico, biciclico o triciclico saturado, insaturado o parcialmente saturado (a
menos que se indique lo contrario) que contiene 3 a 20 atomos de los cuales 1,2,3,46 5
atomos del anillo se eligen entre nitrégeno, azufre u oxigeno, que pueden, a menos que se
especifique lo contrario, estar unidos a carbono o nitrégeno, donde un grupo -CH;- puede
ser opcionalmente reemplazado por un -C(O)-; y donde, a menos que se indique lo
contrario, un atomo de nitrégeno o azufre del anillo se oxida opcionalmente para formar el
o los N-6xido(s) o S-6xido(s), o un nitrogeno del anillo esta opcionalmente cuaternizado;
donde un —-NH del anillo esta opcionalmente sustituido con acetilo, formilo, metilo o
mesilo; y un anillo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo. Se sobreentiende
que cuando el nimero total de &tomos de S y O en el heterociclile excede de 1, entonces
esos heterodtomos no son adyacentes. Si dicho grupo heterociclilo es bi o triciclico
entonces al menos uno de los anillos puede ser opcionalmente un anillo heteroaromatico o
aromatico, siempre que al menos uno de los anillos no sea heteroaromatico. Si dicho grupo
heterociclilo es monociclico entonces no debe ser aromatico. Los ejemplos de
heterociclilos incluyen, pero no se limitan a, piperidinilo, N-acetilpiperidinilo, N-
metilpiperidinilo, N-formilpiperazinilo, N-mesilpiperazinilo, homopiperazinilo,
piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, morfolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, indolinilo, tetrahidropiranilo, dihidro-2H-piranilo, tetrahidrofuranilo

y 2,5-dioxoimidazolidinilo.
Segun se usa aqui, "heteroarilo" o "heteroaromatico" se refiere a un heterociclo aromatico

que tiene al menos un heteroatomo en anillo, como azufre, oxigeno o nitrogeno. Los

grupos heteroarilo incluyen sistemas monociclicos y policiclicos (p. €j., que tienen 2, 3 6 4

oY}
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anillos fusionados). Los ejemplos de grupos "heteroarilo” incluyen, pero no se limitan a,
piridilo (es decir, piridinilo) pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo (es decir
furanilo), quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo,
benzofurilo, benzotienilo, benztiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo,
fluorenonilo, benzimidazolilo, indolinilo y similares. En algunas realizaciones, el grupo
heteroarilo tiene entre 1 y aproximadamente 20 atomos de carbono, y en otras realizaciones
entre 3 y aproximadamente 20 dtomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo
heteroarilo contiene de 3 a aproximadamente 14, de 4 a aproximadamente 14, de 3 a
aproximadamente 7, o de 5 a 6 4tomos que forman el anillo. En algunas realizaciones, el
grupo heteroarilo o heteroaromatico tiene de 1 a aproximadamente 4, de 1 a
aproximadamente 3 o de 1 a 2 heterodtomos. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo

o heteroaromatico tiene 1 heterodtomo.

Segun se usa aqui, la frase “grupo protector” significa sustituyentes temporales que
protegen un grupo funcional potencialmente reactivo de transformaciones quimicas
indeseables. Los ejemplos de dichos grupos protectores incluyen ésteres de acidos
carboxilicos, éteres de sililo de alcoholes, y acetales y cetales de aldehidos y cetonas,
respectivamente. El campo de la quimica de los grupos protectores se trata en {Greene,
T.W.; Wuts, P.G.M. Protective Groups in Organic Synthesis:, 3ed.; Wiley: Nueva York,
1999).

Segun se usa aqui, “farmacéuticamente aceptable” se emplea para referirse a esos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que son, segun juicio
médico razonable, adecuados para usar en contacto con los tejidos de los seres humanos y
animales y no presentan una toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, ni otros problemas o

complicaciones excesivos y tienen una relacion riesgo/beneficio razonable.

Segun se usa aqui, “sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de los
compuestos divulgados donde el compuesto original se modifica preparando sus sales
acidas o basicas. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se

limitan a, las sales de acidos minerales u organicos de residuos basicos como las aminas,

A
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las sales alcalinas u organicas de residuos acidos como los dcidos carboxilicos; y similares.
Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales atdxicas convencionales o las
sales de amonio cuaternario del compuesto original preparadas, por ejemplo, a partir de
acidos atoxicos organicos o inorganicos. Por ejemplo, dichas sales atéxicas convencionales

incluyen las derivadas de acidos inorganicos como el acido clorhidrico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar a
partir del compuesto original que contiene un resto basico o dcido mediante métodos
quimicos convencionales. Generalmente, dichas sales se pueden preparar haciendo
reaccionar €l acido o la base libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica
de la base o el acido apropiados en agua, en un solvente organico, o en una mezcla de los
dos; generalmente, se usan medios no acuosos como éter dietilico, acetato de etilo, etanol,

isopropanol o acetonitrilo.

Segtn se usa aqui, “tautémero” significa otros isémeros estructurales que existen en
equilibrio y resultan de la migracion de un atomo de hidrogeno. Por ejemplo, el
tautomerismo ceto-enol en que el compuesto resultante tiene las propiedades tanto de una

cetona como de un alcohol insaturado.

Segin se usa aqui “compuesto estable” y “estructura estable” tienen la intencion de indicar
un compuesto que es suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento, a partir de una
mezcla reactiva hasta un grado de pureza util, y a su formulacién como un agente

terapéutico eficaz.
Los compuestos de la invencion incluyen ademas hidratos y solvatos.

La presente invencién engloba ademas los compuestos de la invencién marcados
isotopicamente. Un compuesto marcado “isotopicamente” o “radiomarcado” es un
compuesto de la invencion en el que uno o mas atomos son reemplazados o sustituidos con
un dtomo con una masa atomica o nimero de masa diferente de la masa atémica o el
numero de masa que se encuentra habitualmente en la naturaleza (es decir, de origen

natural). Los radioniclidos adecuados que se pueden incorporar en los compuestos de la

20
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presente invencion incluyen, pero no se limitan a, ’H (que también se escribe con D por
deuterio), ‘H (que también se escribe con T por tritio), “C, 13C, 14C, 13'N, I5N, lsO, 17O,
180, '8F, ¥g, ¢y, SZBr, Br, 76Br, 7Br, 81, %Y, 121 and P'I. El radionticlido que se
incorpora en los compuestos radiomarcados de la presente dependera de la aplicacién
especifica de dichos compuestos radiomarcados. Por ejemplo, para los ensayos de
competencia y marcadoin vitro de un receptor, los compuestos que incorporan *H, '*C,
ngr, 125 I, 311 6 %3S serdn en general los mas utiles. Para las aplicaciones de
radioimaginologia He, 185, 151, 2 2, YL Br, *Br o 7'Br seran en general los mas

utiles.

Se entiende que un "compuesto radiomarcado” es un compuesto que incorpord al menos un
radioniclido. En algunas realizaciones el radiomiclido se selecciona del grupo que

) 14
consiste en °H, "*C, '%°, *°S y “Br.

El tratamiento antidemencia definido aqui se puede aplicar como una terapia unica o puede
incluir, ademas del compuesto de la invencion, la quimioterapia convencional. Dicha
quimioterapia puede incluir una o més de las siguientes categorias de agentes: inhibidores
de la acetilcolinesterasa, antiinflamatorios, potenciadores cognitivos y/o de la memoria o

agentes antipsicdticos atipicos.

Dicho tratamiento conjunto se puede lograr mediante la dosificacion simultanea,
secuencial o separada de los componentes individuales del tratamiento. Dicha

combinacion de productos emplea los compuestos de esta invencion.

Los compuestos de la presente invencion se¢ pueden administrar por via oral, parenteral
bucal, vaginal, rectal, por inhalacion, por insuflacidn, sublingual, intramuscular,
subcutanea, topica, intranasal, intraperitoneal, intratoracica, intravenosa, epidural,

intratecal, intracerebroventricular y por inyeccion en las articulaciones.

La dosis dependera de la via de administracion, la gravedad de la enfermedad, la edad y el

peso del paciente, y de otros factores normalmente considerados por el médico a cargo, al

57
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determinar el régimen individual y el nivel de dosificacion mas apropiados para un

paciente en particular.

Una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion para usar en el tratamiento
de la demencia es una cantidad suficiente para aliviar de manera sintomatica en un animal
de sangre caliente, en particular un ser humano, los sintomas de la demencia, para retardar
el avance de la demencia, o para disminuir, en los pacientes con sintomas de demencia, el

riesgo de empeoramiento.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de los compuestos de esta invencion, los
portadores inertes, farmacéuticamente aceptables pueden ser o sélidos o liquidos. Las
preparaciones solidas incluyen polvos, comprimidos, granulos dispersables, capsulas,

sellos y supositorios.

Un portador sélido puede ser una o mas sustancias, que también pueden actuar como
diluyentes, aromatizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes,

desintegrantes de comprimidos; y también puede ser un material encapsulante.

En los polvos, el portador es un solido finamente dividido, que esta en una mezcla con el
principio activo finamente dividido. En los comprimidos, el principio activo se mezcla con
el portador que tiene las propiedades aglutinantes necesarias en las proporciones adecuadas

y se compacta en la forma y el tamafio deseados.

Para preparar composiciones en supositorio, primero se funde una cera de bajo punto de
fusion como una mezcla de glicéridos de acidos grasos y manteca de cacao y el principio
activo se dispersa en la misma, por ejemplo, agitando. La mezcla homogénea fundida se

vierte luego en moldes de tamafios convenientes y se deja enfriar y solidificar.

Los portadores adecuados incluyen carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco,
lactosa, azucar, pectina, dextrina, almidon, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa

sodica, una cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao y similares.
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En algunas realizaciones, la presente invencién estipula un compuesto de férmula I o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables para el tratamiento terapéutico (incluido el
tratamiento profilactico) de los mamiferos, incluidos los seres humanos, que habitualmente
se formula de conformidad con la practica farmacéutica estindar como una composicién

farmacéutica.

Ademas de los compuestos de la presente invencion, la composicion farmacéutica de esta
invencion también puede contener o ser administrada junto con (simultinea o
secuencialmente), uno o mas agentes farmacoldgicos valiosos para el tratamiento de una o

mas de las enfermedades mencionadas aqui.

El término composicion tiene la intencion de incluir la formulacién del principio activo o
de una sal farmacéuticamente aceptable con un portador farmacéuticamente aceptable. Por
ejemplo, esta invencidn se puede formular por medios conocidos en el area en forma de,
por ejemplo, comprimidos, capsulas, soluciones acuosas u oleosas, suspensiones,
emulsiones, cremas, ungiientos, geles, acrosoles nasales, supositorios, polvos finamente
divididos o aerosoles o nebulizadores para inhalacion, y para uso parenteral (incluidas la
via intravenosa, intramuscular o la infusion) soluciones o suspensiones acuosas u oleosas

estériles o emulsiones estériles.

Las composiciones liquidas incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Las
soluciones estériles acuosas o de agua-propilenglicol de los principios activos se pueden
mencionar como ejemplo de preparaciones liquidas adecuadas para la administracion
parenteral. Las composiciones liquidas también se pueden formular en solucion acuosa de
polietilenglicol. Las soluciones acuosas para administracion oral se pueden preparar
disolviendo el principio activo en agua y agregando colorantes, saborizantes, estabilizantes
y espesantes adecuados segiin se desee. Las suspensiones acuosas para uso oral se pueden
preparar dispersando el principio activo finamente dividido en agua junto con un material
viscoso como gomas sintéticas naturales, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa

sodica y otros agentes de suspension conocidos en el area de la formulacién farmacéutica.

S
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Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de dosificacién unitaria. De ese
modo, la composicion se divide en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del
principio activo. La forma de dosificacién unitaria puede ser un preparado envasado, donde
el envase contiene cantidades discretas de los preparados, por ejemplo, comprimidos y
capsulas acondicionados en envases y polvos en viales o ampollas. La forma de
dosificacidn unitaria también puede ser una capsula, sello o comprimido en si mismos, o

puede ser una cantidad apropiada de cualquiera de estas formas en un envase.

Las composiciones se pueden formular para administrar por cualquier via y medios de
administracién adecuados. Los portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables
incluyen los utilizados en formulaciones adecuadas para administracién oral, rectal, nasal,
topica (incluidas bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluidas subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural). Las formulaciones se
pueden presentar convenientemente en forma de dosificacion unitaria y se pueden preparar

mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en el area farmacéutica.

Para las composiciones sélidas, los portadores sélidos convencionales atoxicos incluyen,
por ejemplo, manitol, lactosa, celulosa, derivados de celulosa, almidén, estearato de
magnesio, sacarina sédica, talco, glucosa, sacarosa y carbonato de magnesio de calidad
farmacéutica, y similares. Las composiciones liquidas farmacéuticamente administrables
se pueden preparar, por ejemplo, por disolucion, dispersion, etc., de un principio activo
segun se definid precedentemente y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un portador,
como por ejemplo, agua, solucion salina, solucion acuosa de dextrosa, glicerol, etanol y
similares, para formar de ese modo una solucion o suspension. Si se desea, la composicion
farmacéutica que se va a administrar también puede contener cantidades menores de
sustancias auxiliares atoxicas como humectantes, emulsionantes, agentes reguladores del
pH y similares, por ejemplo, acetato de sodio, monolaurato de sorbitan, acetato de sodio
trietanolamina, monolaurato de sorbitan, oleato de trietanolamina, etc. Los métodos reales
de preparacion de dichas formas de dosificacion unitaria son conocidos, o serdn evidentes
para los técnicos con experiencia en ¢l tema; por ejemplo, ver Remington Pharmaceutical

Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pensilvania, 15a Edicién, 1975.
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I.os compuestos de la invencidn pueden ser derivatizados de diversas maneras. Segun se
usa aqui los "derivados" de los compuestos incluyen sales (por ejemplo, sales
farmacéuticamente aceptables), cualquier complejo (por ejemplo, complejos de inclusion o
clatratos con compuestos como ciclodextrinas, o complejos de coordinacidn con iones
metalicos como Mn** y an*), acidos o bases libres, formas polimorfas de los compuestos,
solvatos (por ejemplo, hidratos), profarmacos o lipidos, compaiieros de acoplamiento y
grupos protectores. Por “profarmacos” se entiende por ejemplo cualquier compuesto que

se convierta in vivo en un compuesto bioldgicamente activo.

Las sales de los compuestos de la invencion son preferentemente bien toleradas
fisiologicamente y atoxicas. Los técnicos del area conocen muchos ejemplos de sales.
Todas estas sales estan dentro del alcance de esta invencion y las referencias a los

compuestos incluyen las sales de los compuestos.

Cuando los compuestos contienen una funcién amina, pueden formar sales de amonio
cuaternario, por ejemplo, mediante reaccion con un agente alquilante, segin los métodos
bien conocidos por los técnicos con experiencia. Dichos compuestos de amonio

cuaternario estan dentro del alcance de la invencidn.

Los compuestos que contienen una funcién amina también pueden formar N-6xidos.
Cualquier referencia que se haga aqui a un compuesto que contiene una funcion amina

también incluye el N-6xido.

Cuando un compuesto contiene varias funciones amina, uno o mas de un atomo de
nitrégeno se puede oxidar para formar un N-6xido. Ejemplos particulares de N-6xidos son
los N-Oxidos de una amina terciaria o de un atomo de nitrégeno de un heterociclo que

contiene nitrogeno.

Los N-6xidos se pueden formar por tratamiento de la amina correspondiente con un
oxidante como peroxido de hidrégeno o un peracido (por ejemplo, un acido
peroxicarboxilico), consulte, por ejemplo, Advanced Organic Chemistry, de Jerry March,

4" edicién, Wiley Interscience, piginas. Mas particularmente, los N-6xidos se pueden

&
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preparar mediante el procedimiento de L. W. Deady (Syn. Comm. 1977, 7, 509-514) en el
cual el amino compuesto se hace reaccionar con acido m-cloroperoxibenzoico (MCPBA),

por ejemplo, en un solvente inerte como diclorometano.

Cuando los compuestos contienen centros quirales, todas las formas opticas individuales
como los enantiomeros, epimeros y diastereoisdomeros, asi como las mezclas racémicas de

los compuestos, estan dentro del alcance de la invencién.

Los compuestos'pueden existir en una serie de formas geométricas isoméricas y
tautoméricas difereﬁtes, y las referencias a los compuestos incluyen todas estas formas.
Para evitar dudas, cuando un compuesto puede existir en una de varias formas geométricas
isomericas o tautomeéricas y solo se describe o se muestra especificamente una, todas las

otras estan, no obstante, comprendidas por el alcance de esta invencion.

La cantidad del compuesto que se va a administrar, variara segun el paciente que se va a
tratar y variara entre aproximadamente 100 ng/kg de peso corporal y 100 mg/kg de peso
corporal por dia y preferentemente sera de 10 pg/kg a 10 mg/kg por dia. Por ejemplo, las
dosis pueden ser facilmente determinadas por los técnicos con experiencia en €l tema a
partir de esta divulgacion y de sus conocimientos. Por lo tanto, el técnico con experiencia
en el tema podra determinar facilmente la cantidad de compuesto y aditivos, vehiculos, y/o
portador opcionales en las composiciones, que se va a administrar en los métodos de la

invencion.

Se ha demostrado que los compuestos de la presente invencion inhiben la actividad de la
beta secretasa (incluida BACE) in vitro. Se ha demostrado que los inhibidores de la beta
secretasa son utiles para bloquear la formacidn o agregacion del péptido AB y por
consiguiente tienen efectos beneficiosos en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y
otras enfermedades neurodegenerativos asociadas con niveles elevados y/o deposito del
péptido AB. Por consiguiente, se cree que los compuestos de la presente invencion se
pueden usar para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y las enfermedades
asociadas con demencia. En consecuencia, se espera que los compuestos de la presente

invencion y sus sales sean activos contra las enfermedades relacionadas con la edad como
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la enfermedad de Alzheimer, asi-.como otras patologias relacionadas con A como el
sindrome de Down y la angiopatia 8-amiloide. Se espera que los compuestos de la
presente invencion tengan mas probabilidades de usarse como agentes unicos pero también

se podrian usar en combinacion con una amplia gama de potenciadores cognitivos.

Métodos de preparacién

La presente invencion también se relaciona con procesos para preparar el compuesto de
formula (I) como una base libre o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En toda
la descripcion siguiente de tales procesos se entiende que, llegado el caso, se agregaran
grupos protectores adecuados y posteriormente se separaran de los diversos reactivos y
productos intermedios de una manera que sera facilmente comprensible para un técnico
con experiencia en la sintesis organica. Los procedimientos convencionales para usar
dichos grupos protectores asi como ejemplos de grupos protectores adecuados se
describen, por ejemplo, en Protective Groups in Organic Synthesis de T'W. Greene, P.G.M
Wutz, 33% edicion, Wiley-Interscience, Nueva York, 1999. Se sobreentiende que se pueden

utilizar microondas para el calentamiento de las mezclas de reaccion.

Preparacidén de productos intermedios

El proceso, en el que A, B, C, D, R',R%L R, RY R, R® y R’, a menos que se especifique lo

contrario, son los definidos anterioremente, comprende,

(i) la diazotacion de un compuesto de férmula Il para obtener un cdmpuesto de formula II1,

donde halo representa bromo o cloro.

@NHZ _— @halo
(R (RY)

P

II III

La mezcla de reaccidon se puede llevar a cabo tratando una amina apropiada con acido
nitroso seguido del tratamiento de la sal de diazonio formada con un haluro cuproso

apropiado como bromuro de cobre(I) o cloruro de cobre(I), o con cobre y dcido

Vb,
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bromhidrico o acido clorhidrico. Las reacciones se pueden realizar en un solvente

adecuado como agua a una temperatura entre -20 °C y la temperatura de reflujo.

(ii) la borilacion de un compuesto de formula I11, donde halo representa halégeno como
bromo o cloro, para obtener un compuesto de formula IV, donde R® representa hidrogeno,

. . 8 . .- s qs
alquilo, arilo o dos R pueden formar un éster borénico ciclico.

lO_RB
(D — D
(R3 . (Rs)p O—RS
II .

v

La reaccion se puede llevar a cabo mediante:
a) un alquillitio como butillitio, 0 magnesio, y un compuesto de boro adecuado como

borato de trimetilo o borato de triisopropilo. La reaccidn se puede realizar en un solvente

adecuado como tetrahidrofurano, hexano o diclorometano en un rango de temperatura entre

~78°Cy +20°C;

o,

b) una especie de boro adecuada como 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi-1,3,2-
dioxaborolano, biscatecolatodiboro o pinacolborano en presencia de un catalizador de
paladio adecuado como tris(dibencilideneaceton)dipaladio(0), cloruro de [1,1'-
bis{difenilfosfino)ferroceno]paladio(1l), tetraquistrifenilfosfina de paladio(0), dicloruro de
difenilfosfinoferroceno paladio o acetato de paladio, con o sin un ligando adecuado como
triciclohexilfosfina o 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo, y se puede usar una base adecuada,
como una amina terciaria, por ejemplo, trietilamina o diisopropiletilamina, o acetato de
potasio. La reaccidn se puede realizar en un solvente como dioxano, tolueno, acetonitrilo,

agua, etanol o 1,2-dimetoxietano, o sus mezclas, a temperaturas entre 20 °C y + 160 °C.

(iii) la reaccion de un compuesto de formula V donde halo representa halégeno, por
ejemplo, bromuro, R’ es arilo o heteroarilo, y un compuesto de férmula VI, donde R'%es

arilo o heteroarilo, para obtener un compuesto de férmula VII.

i
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NH
Halo //N
RQ/ + R10/ E—— (R4)q O e (RZ)n
VI

\'% VI I

La reaccidn se puede llevar a cabo tratando un compuesto de féormula V como un
alquillitio, como butillitio 0 magnesio seguido de la adicion de un compuesto de formula
VI. La reaccion se puede llevar a cabo en un solvente adecuado como éter dietilico o

tetrahidrofurano a una temperatura entre -78 °C y la temperatura de reflujo.

(iv) la reaccion de un compuesto de férmula VII para obtener un compuesto de féormula

VIII

NH NH,
el (e — (Y
VII VIII

La reaccidn se puede llevar a cabo por reduccion usando un reductor apropiado como
borohidruro sodico, cianoborohidruro sodico o hidruro de litio y aluminio. La reaccion se
puede llevar a cabo en un solvente adecuado como metanol, etanol, éter dietilico o

tetrahidrofurano a una temperatura entre -78 °C y la temperatura de reflujo.

(v) la reaccién de un compuesto de formula VIII para obtener un compuesto de formula

IX.

=S
NH, N
(R O e (R%)q (R%%; O o (R?),
VIII IX
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La reaccion se puede llevar a cabo tratando un compuesto de férmula VIII con un reactivo
de transferencia de tiocarbonilo adecuado como tiocarbonato O, O-dipiridina-2-ilo o
tiofosgeno, y sin o con una base adecuada como bicarbonato sddico . La reaccion se puede
realizar en un solvente adecuado como diclorometano o cloroformo a una temperatura

entre -78 °C y la temperatura de reflujo.

(vi) la reaccion de un compuesto de formula IX para obtener un compuesto de férmula X.

S

=S
- .
HN 5
ol D T wl(T e
IX X

La reaccion se puede llevar a cabo tratando el isocianato apropiado y disulfuro de carbono

con una base adecuada como tert-butoxido de potasio en un solvente adecuado como

tetrahidrofurano o éter dietilico a una temperatura entre — 78 °C y la temperatura de reflujo.

(vii) la reaccion de un compuesto de formula X para obtener un compuesto de formula XI.

S . S R
) Ay
HN s HN N
wel T (e el
X X1

La reaccion se puede llevar a cabo tratando un compuesto de férmula X con una diamina
apropiada como 1,3-diaminopropano, etilenediamina o una diamina como las descritas en
Tetrahedron 1994, 50(29), 8617 y 1995, 51(10), 2875. La reaccion se puede realizar en un
solvente adecuado como etanol o etanol a una temperatura entre 0 °C y la temperatura de

reflujo.

£
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(viii) la reaccion de un compuesto de formula X1 para obtener un compuesto de férmula

XIL.

S

R HN GU
atyi Ry
HN N - N N
wil T Corm Y o)
XI

XII

La reaccidn se puede llevar a cabo tratando la tiona apropiada como un compuesto de
formula XI con un oxidante apropiado como hidroperoxido de terr-butilo y amoniaco
acuoso. La reaccion se puede realizar en un solvente adecuado como metanol a una

10 temperatura entre 0 °C y la temperatura de reflujo.

(ix) la reaccion de un compuesto de férmula X111, donde E es el anillo B, C o fenilo de la

férmula I, para obtener un compuesto de férmula XIV.

(oo — (on
15

XIII XV

La reaccién se puede llevar a cabo tratando el éter metilico con un acido de Lewis
adecuado como tribromuro de boro en un disolvente adecuado como diclorometanc a una

20 temperatura entre -78 °C y la temperatura de reflujo.

(x) la reaccidn de un compuesto de formula X1V, donde E es el anillo B, C o fenilo de la

formula 1, para obtener un compuesto de formula XV, donde R'' es alquilo.

O\\ R

5
—r— \
25

X1v XV
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La reaccién se puede llevar a cabo tratando el alcohol apropiado con un cloruro de
sulfonilo o un anhidrido sulfénico adecuado como cloruro de metanosulfonilo, cloruro de
1-propanosulfonilo, cloruro de ciclopropanosulfonilo o anhidrido metanosulfonico. La
reaccion se puede realizar en un solvente adecuado como metanol a una temperatura entre

0 °C y la temperatura de reflujo.

Métodos de preparacion de los productos finales

Otro objeto de la invencidn es el proceso para la preparacion de los compuestos de formula
géneral (), donde A, B, C, D, R',R%, R? RY, R’ R® y R’ a menos que se especifique lo
contrario, son los definidos precedentemente, y sus sales. Cuando se desea obtener la sal de
acido, se puede tratar la base libre con un acido como un hidracido, por ejemplo acido
clorhidrico, en un solvente adecuado como tetrahidrofurano, éter dietilico, metanol, etanol,

cloroformo o diclorometano o sus mezclas y la reaccidn puede producirse entre —30 °C y

+50 °C.

(a) la reaccidon de un compuesto de férmula XIV, donde halo representa un halégeno como

bromo, para obtener un compuesto de formula I.

HN (R
at
Py (D
+ B
halo O e (R?), (R 'o—FRs
(R

P

XVI v I

La reaccion del proceso (a) se puede llevar a cabo mediante el acoplamiento de un
compuesto adecuado como un compuesto de férmula XVI con un 4cido o €ster ,
arilborénico apropiado de formula IV, donde R® representa hidrogeno, alquilo, arilo o dos
R® pueden formar un éster bordnico ciclico. La reaccidn se puede llevar a cabo usando un
catalizador de paladio adecuado como, cloruro de [1,1'-

bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), dicloruro de
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difenilfosfinoferrocenopaladio, acetato de paladio(II) o bis(dibencilidenacetona)paladio
(0), junto con o sin un ligando adecuado como trifenilfosfina, tri-ferz-butilfosfina o 2-
{diciclohexilfosfino)bifenilo, o usando un catalizador de niquel sobre carbon activado o
dicloruro de 1,2-bis(difenilfosfino)etanoniquel junto con cinc y
trifenilfosfinotrimetasulfonato de sodio. Se pueden usar en la reaccidon una base adecuada
como fluoruro de cesio, una alquilamina como trietilamina, o un carbonato o hidréxido de
un metal alcalino o alcalinotérreo como carbonato de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de cesio o hidréxido de sodio, la cual se puede realizar en un rango de
temperatura entre +20 °C y +160 °C, en un solvente adecuado como tolueno,
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, agua, eta_nol o N, N-dimetilformamida, o mezclas

de los mismos.

Meétodos generales
Los materiales de partida utilizados se obtuvieron de fuentes comerciales o se prepararon

segun procedimientos bibliograficos.

Los espectros 'H RMN se registraron en el solvente deuterado indicado, usando un
espectrometro de RMN Bruker DPX400 operando a 400 MHz para 'H equipado con una
sonda de 4 nicleos con gradientes Z o un espectrémetro de RMN Bruker av400 operando a
400 MHz para 'H equipado con un flujo de 3 mm de inyeccion, sonda SEI 'H/D-"C con
gradientes Z, usando un dispositivo de manejo de liquidos BEST 215 para la inyeccién de
la muestra. Los desplazamientos quimicos se dan en ppm. Las multiplicidades de
resonancia se indican s, d, t, q, m y br para singulete, doblete, triplete, cuartete, multipiete

y ancho respectivamente.

Los analisis de I.C-MS se realizaron en un sistema LC-MS que consiste en un HPLC
Waters Alliance 2795, un detector de fotodiodos Waters PDA 2996, un detector ELS
(evaporativo de dispersion de la luz) Sedex 75 y un espectrometro de masas cuadrupolar
tnico ZMD. El espectrémetro de masas se equipd con una fuente de electronebulizacién de
iones (ES) operada en modo de i6n positivo o negativo. El voltaje capilar se fijo a 3,2 kVy
el voltaje del cono a 30 V, respectivamente. El espectrometro de masas realizé un barrido

entre m/z 100-600 con un tiempo de barrido de 0,7 s. El detector de fotodiodos realizé un
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barrido de 200-400 nm. La temperatura del detector ELS se ajusté a 40°C y la presion se
fi)6 a 1,9 bar. Para la separacion se aplico un gradiente lineal comenzando con 100 % de A
(A: acetato de amonio 10 mM en 5% de acetonitrilo) y terminando con 100% de B (B:
acetonitrilo). La columna que se usé fue una X-Terra MS C§, 3,0 mm x 50 mm, 3,5 pm
(Waters) trabajando a una velocidad de flujo de 1,0 mL/min. La temperatura del horno de
columna se fij6 a 40°C o

los analisis de L.C-MS se realizaron en un sistema LC-MS que consiste en un HPL.C
Waters Alliance 27935, un detector de fotodiodos Waters PDA 2996, un detector ELS
Sedex 75 y un espectrémetro de masas cuadrupolar unico ZQ. El espectrémetro de masas
se equipo con una fuente de electronebulizacion de iones (ES) operada en modo de i6n
positivo o negativo. El voltaje capilar se fijo a 3,2 kV y el voltaje del conoa 30 V,
respectivamente. El espectrometro de masas realizd un barrido entre m/z 100-700 con un
tiempo de barrido de 0,3 s. El detector de fotodiodos realizé un barrido de 200-400 nm. La
temperatura del detector ELS se ajusto a 40°C y la presion se fijé a 1,9 bar. La separacién
se realizo en una X-Terra MS C8, 3,0 mm x 50 mm, 3,5 um (Waters) funcionando a una
velocidad de flujo de 1 mL/min. Se aplicé un gradiente lineal comenzando en un 100 % de
A (A: acetato de amonio 10 mM en acetonitrilo al 5 % o acido formico 8 mM en
acetonitrilo al 5 %) y terminando en 100 % de B (B: acetonitrilo). La temperatura del
horno de columna se fijo a 40 °C o

los analisis de LC-MS se realizaron en un sistema LC-MS que consiste en un HPLC
Waters Alliance 2795, un detector de fotodiodos Waters PDA 2996, un detector ELS
Sedex 85 y un espectrémetro de masas cuadrupolar unico ZQ. El espectrémetro de masas
se equipo con una fuente de electronebulizacién de iones (ES) operada en modo de i6n
positivo o negativo. El voltaje capilar se fijé a 3,2 kV y el voltaje del conoa 30 V,
respectivamente. El espectrémetro de masas realizé un barrido entre m/z 100-700 con un
tiempo de barrido de 0,3 s. El detector de fotodiodos realizo un barrido de 200-400 nm. La
temperatura del detector ELS se ajust6 a 40°C y la presion se fij6 a 1,9 bar. La separacién
se realizo en una X-Terra MS C8, 3,0 mm x 50 mm, 3,5 um (Waters) funcionando a una
velocidad de flujo de 1 mL/min. Se aplicé un gradiente lineal comenzando en un 100 % de

A (A: acetato de amonio 10 mM en acetonitrilo al 5 % o acido féormico 8§ mM en
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acetonitrilo al 5 %) y terminando en 100 % de B (B: acetonitrilo). La temperatura del
hormo de columna se fij6 a 40 °C o

los analisis LC-MS fueron realizados en un sistema Water Acquity con PDA (Waters
2996) y espectometro de masa Waters ZQ. Columna: Acquity UPLC™ BEH Cg 1.7um 2.1
x 50mm. La temperatura de la columna se fij6 & 65 °C. Se aplic6 un gradiente lineal de 2
min de 100% A (A: acetato de amonio 95% 0.01M en MilliQ water y 5% catonitrilo) a
100% B (acetato de amonio 5% 0.01 M en MilliQ water y 95% acetonitrilo) para
separacion de cromatografia de liquidos, LC, con una velocidad de flujo de 1.2 mL/min. El
PDA realizo un barrido de 210 a 350nm y se extrajo 254nm para determinar la pureza. El
espectrometro de masas ZQ realizé un barrido con ESI en modo de conmutacion pos/neg.
El voltaje capilar fue de 3kV y el voltaje del cono fue 30V o

los analisis de LC-MS se se realizaron en un LC-MS que consiste en un dispositivo de
manejo de muestra Waters 2777C, una bomba binaria de 1.525 p Waters, un horno de
columna Waters 1500, un espectrémetro de masas cuadrupolar dnico ZQ Waters, un
detector de fotodiodos Waters PDA 2996 y un detector ELS Sedex 85. El espectrémetro de
masas se equipd con una fuente de electronebulizacidon de iones (ES) operada en modo de
16n positivo o negativo. El espectrémetro de masas realizé un barrido entre m/z 100-700
con un tiempo de barrido de 0,3 s. El voltaje capilar se fijo a 3,4 kV y el voltaje del cono se
fijo a 30 V, respectivamente. El detector de fotodiodos realizo un barrido de 200-400 nm.
La temperatura del detector ELS se ajust6 a 40°C y la presion se fij6 a 1,9 bar. Para la
separacion se aplicd un gradiente lineal comenzando con 100 % de A (A: acetato de
amonio 10 mM en acetonitrilo al 5 % o acido acético 8 mM en acetonitrilo al S %) y
terminando en 100 % de B (B: acetonitrilo). La columna que se utilizé fue una Gemini
C18, 3,0 mm x 50 mm, 3 pm, (Phenomenex) con una velocidad de flujo de ! ml/min. La
temperatura de la columna se fijo a40 °C o

los analisis de LC-MS se se realizaron en un LC-MS que consiste en un dispositivo de
manejo de muestra Waters 2777C, una bomba binaria de 1.525 p Waters, un horno de
columna Waters 1500, un espectrometro de masas cuadrupolar unico ZQ Waters, un
detector de fotodiodos Waters PDA 2996 y un detector ELS Sedex 85. El espectrometro de
masa fue configurado con una fuente de iones de ionizacion quimica a presion atmosférica
(APCI) la cual fue equipada ademas con un dispositivo de fotoionizacion a presion

atmosférica (APPI). El espectrometro de masas realizé un barrido en el modo positivo,
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cambiando entre APCI y APPIL. El rango de masas se fij6 a m/z 120-800 usando un tiempo
de barrido de 0,3 s. El reflector de APPI y la corona de APCI se fijaron a 0,86 kV y 0,80
LA, respectivamente. Ademads, la temperatura de desolvatacion (300°C), el gas de
desolvatacion (400 L/Hr) y el gas de cono (5 L/Hr) fueron constantes en ambos modos
APCI y APPI. La separacién se realizo usando una columna Gemini C18, 3,0 mm x 50
mm, 3 pum (Phenomenex) y trabajando a una velocidad de flujo de 1 ml/min. Se utilizé un
gradiente lienal comenzando a 100% A (A: acetato de amonio 10 mM en 5% de
acetonitrilo) y terminando con 100% de B (metanol). La temperatura del hormo de columna
se f1j6a40°Co |

los analisis de LC-MS se realizaron en un Waters LC-MS que consta de un mddulo para
separaciones Alliance 2690, un detector de absorbancia dual 1 Waters 2487 (220 y 254
nm) y un espectrometro de masas cuadrupolar unico Waters ZQ. El espectrometro de
masas se equip6 con una fuente de electronebulizacién de iones (ESI} operada en modo de
i6n positivo o negativo. El voltaje capilar fue de 3 kV y el voltaje del cono fue de 30 V. El
espectrometro de masas realizé un barrido entrem/z 97-800 con un tiempo de barrido de
0,3 6 0,8 s. Las separaciones se realizaron en un Chromolith Performance RP-18e (100 x
4,6 mm). Se aplicéd un gradiente lineal comenzando con 95% de A (A: 0,1% acido formico
{acuoso)) terminando con 100% B (acetonitrile) en 5 minutos. Velocidad de flujo: 2,0

mL/min.

GC-MS: La identificacion del compuesto se realizo en un sistema de GC-MS (GC 6890,
5973N MSD) provisto por Agilent Technologies. La columna que se usd fue una VF-5
MS, D1 0,25 mm x 15 m, 0,25 um (Varian Inc.). Se aplicéd un gradiente lineal de
temperatura comenzando a 40 °C (espera de 1 min) y terminando a 300 °C (espera de 1
min), 25 °C/minuto. El espectrometro de masas se equip6 con una fuente de iones (CI) de
ionizacién quimica y el gas reactivo fue metano. El espectrémetro de masas se equip6 con
una fuente de iones (EI) de impacto de electrones y el voltaje para los electrones se fijo a
70 €V. El espectréometro de masas realizé un barrido entre m/z 50-500 y la velocidad de
barrido se fijo a 3,25 barrido/s, o

La identificacién del compuesto se realizo en un sistema de GC-MS (GC 6890, 5973N
MSD) provisto por Agilent Technologies. El espectrometro de masas se equip6 con una

sonda de insercién directa (DIP) con interfase fabricada por SIM GmbH. El espectrometro

i
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de masas se configur6 con una fuente de iones (CI) de ionizacién quimica y el gas reactivo
fue metano. El espectrometro de masas se equipd con una fuente de iones (EI) de impacto
de electrones y el voltaje para los electrones se fijo a 70 eV. El espectrometro de masas
realizé un barrido entre m/z 50-500 y la velocidad de barrido se fij6 a 3,25 barridos/s. Se
aplico un gradiente lineal de temperaturas comenzando a 40 °C (espera de 1 min) y
terminando a 300 °C (espera de 1 min), 25 °C/minuto. La columna que se usé fue una VF-

5MS, DI 0,25 mm x 30 m, 0,25 um (Varian Inc.).

HPLC preparativa: La cromatografia preparativa se realizé en un HPLC Waters de
purificacion automatica con un detector de fotodiodos. Columna: XTerra MS C8, 19 x 300
mm, 10 um. Gradiente con acetonitrilo/acetato de amonio 0.1 M en acetonitrilo al 5 % en
MilliQ Water. Velocidad de flujo: 20 mL/min. En cambio, la purificacién se logrd en un
HPLC Shimadzu LC-8A semipreparativo con un detector Shimadzu SPD-10A UV-vis
equipado con una columna Waters Symmetry®(C18, 5 um, 100 mm x 19 mm). Gradiente
con acetonitrilo/acido trifluoroacético al 0,1 % en MilliQ Water. Velocidad de flujo: 10
mL/min. En cambio, se uso otra columna; columna Atlantis C18 19 x 100 mm, 5 um.
Gradiente con acetonitrilo/acetato de amonio 0,1 M en acetonitrilo al 5 % en MilliQ Water.
Velocidad de flujo: 15 mL/min, o

La HPLC preparativa se realizd en un sistema FractionLynx Waters con un
muestreador/colector de fracciones automatico combinado (Autosampler combined
Automated Fraction Collector, Waters 2767), una bomba de gradiente (Gradient Pump,
Waters 2525), bomba de regeneraciéon (Regeneration Pump, Waters 600), bomba de
arrastre (Make Up Pump, Waters 515), Waters Active Splitter (divisor de flujo activo),
Column Switch (switch de la columna) (Waters CFO), PDA (Waters 2996) y
espectrofotometro de masas Waters ZQ. Columna: XBn’dgeTM Prep C8 5 um OBD™ 19 x
100 mm, con columna de proteccion; cartucho XTerra ® Prep MS C8 10 um 19 x 10 mm.
Se aplico un gradiente de 100% A (acetato de amonio al 95% 0.1 M ¢ en MilliQ water y
acetonitrilo al 5%) a 100% B (acetonitrilo al 100%) para separacion de cromatografia de
liquidos, LC, con una velocidad de flujo de 25 mL/min. El PDA realizé un barrido entre

210-350 nm. El espectrometro de masa ZQ realizo un barrido con ESI en modo positivo o



102319-1 WO

20

25

30

42

negativo. El voltaje capilar fue de 3kV y el voltaje del cono fue 30V. El disparo, UV y

sefial MS mezclados, determinaron la coleccién de las fracciones.

El calentamiento por microondas se realizé en un microondas Creator o Initiator o en un
Smith Synthesizer en modo unico de cavidad de microondas que produce irradiacion

continua a 2450 MHz.

La cromatografia en capa fina (TLC) se realizé en placas de TLC Merck (Gel de silice 60
Fas4) y visualizado ultravioleta de las manchas. La cromatografia en columna se realizé en
un Combi Flash® Companion™ usando columnas the vaporizacion instantanea de fase

normal RediSep" o usando gel de silice Merck 60 (0,040-0,063 mm).

Los compuestos se nombraron usando el software ACD/Name, version 9.0, de Advanced
Chemistry Development, Inc. (ACD/Labs), Toronto ON, Canada, www.acdlabs.com,
2004.

EJEMPLOS
A continuacidn siguen un numero no limitante de ejemplos de los compuestos de la

invencion.

Ejemplo |
4-Bromo-1 -fluoro-2-metoxibenzeno

Br

0
Lo
Se afiadid acido hidrobrémico acuoso (48%, 2.41mL) a 4-fluoro-3-metoxianiline (1.0 g,
7.1 mmol) en agua (10 mL) y la mezcla resultante se enfrié a 0 °C en un bafio de hielo.
Una solucion de nitrato sédico (538 mg, 7.8 mmol) en agua (5 mL) se afiadié gota a gota
durante 15 minutos, manteniendo la temperatura entre 0 y 5 °C. A la solucién de la sal de
diazonio resultante se le anadi6 una suspensién de bromuro de cobre (1) (1.12 g, 7.8 mmol)
en agua (5 mL), la cual habia sido previamente calentada a 75 °C. La mezcla se agitd

vigorosamente, se afiadié acido hidrobrémico acuoso (48%, 12.07 mL) y la solucion se
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agit6 a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadié un exceso de agua y el producto fue
extraido con éter dietilico y los extractos organicos combinados se lavaron con cloruro de
sodio saturado, secados con sulfato de magnesio, flitrados y el solvente evaporado al vacio
para dar 1.02g (70% de rendimiento) del compuesto del titulo. 'H-RMN (DMSO-ds): 6
7.36 (dd, J = 7.78,2.26 Hz, 1 H), 7.23 - 7.17 (m, 1 H), 7.14 - 7.09 (m, 1 H), 3.86 (s, 3 H);
MS (EI) m/z 204, 206 [M+e].

Ejemplo 2
2-(4-Fluoro-3-metoxifenil}-4.4.5.5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

N2

o_ .0

N

B

o
Lo
Se afiadio 1,2-dimetoxietano (12 mL) anhidro a 4-bromo-1-fluoro-2-metoxibenzeno (1.02
g, 5.0 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (228 mg, 0.25 mmol),
triciclohexilfosfina (209 mg, 0.75 mmol), acetato de potasio (732 mg, 7.5 mmol) y

4,44'4' 5,55, 5"-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (1.14 g, 4.5 mmol) y la mezcla
resultante se irradid en un microondas a 150 °C durantel h. La mezcla se dejé enfriar y una

vez alcanzada la temperatura ambiente, se filtr6 y el solvente se evapor6 al vacio para dar

el producto crudo. MS (EI) m/z 252 [M+e].

Ejemplo 3
3-Metoxi-5-(4.4.5,5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolan-2-il}fenol

e

o, 0O
B

El compuesto del titulo se sintetizo tal como se describe en ¢jemplo 2 con 48% de

rendimiento partiendo de 3-clore-5-metoxifenol. Se purifico por cromatografia en

columna, utilizando como eluyente un gradiente de diclorometano/acetonitrilo (de 100/0 a

12
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90/10): "H-RMN (DMSO-de): 6 9.36 (s, 1 H), 6.69 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 6.61 (d, J = 2.0
Hz, 1 H), 6.41 (t,J = 2.4 Hz, 1 H), 3.69 (s, 3 H), 1.27 (5, 12 H); MS (ES) m/z 251 [M+1]".

Ejemplo 4
3-Metoxi-5-(4.4.5.5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil metanosulfonato

e

0.0
B

0]
~_ 7
~ /©\ ’S\\
) C o

A una solucién en agitacion de 3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

ihfenol (0.12 g, 0.48 mmol) en diclorometano (3 ml) se le afiade trietilamina (0.058 g, 0.58
mmol) seguida de cloruro de metanosulfonilo (0.071 g, 0.62 mmol) a 0 °C en atmoésfera de
argon. Se dejd que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se agitd durante 18 h, y
la mezcla resultante se concentro al vacio hasta sequedad. Se purificé por cromatografia en
columna, utilizando como eluyente un gradiente de diclorometano/acetonitrilo (de 100/0 a
90/10), para dar 0.050 g (32% de rendimiento) del compuesto del titulo: 'H-RMN (CDCl5):
87.30(d,J=23Hz, 1 H),7.28(d,J=2.0Hz, 1 H), 6.96 (t,J = 2.4 Hz, lH) 3.86(s,3
H), 3.16 (s, 3 H), 1.35 (s, 12 H); MS (ES) m/z 329 [M+1]".

Ejemplo 5
3-Cloro-5-(4.4.,5,5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolan-2-il}fenol

s

o_ .0
B

Cl f OH

3-Bromo-5-clorofenol (5 g, 19.9 mmol, descrito en: Maleczka R. E. et. al. J. Am. Chem.
Soc. 2003, 125, 7792-7793), 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (6.06

g, 23.9 mmol), aducto de cloruro de[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) y
diclorometano (487 mg, 0.6 mmol), acetato de potasio (5.86 g, 59.7 mmol), 1,2-

dimetoxietano (60 mL) y agua (4 mL) se dividieron en 4 viales para microondas y se
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irradiaron en un microondas a 150 °C durante 15 min cada uno. Las mezclas se dejaron
enfriar y una vez alcanzada la temperatura ambiente se juntaron, se diluyo la mezcla
resultante con disolucion saturada de cloruro de sodio y se extrajo con éter dietilico. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio.
Se purificd por cromatografia en columna, utilizando como eluyente un gradiente de 0-5%
de acetonitrilo en diclorometano, para dar 1.43 g (28% de rendimiento) del compuesto del
titulo: "H RMN (DMSO-ds) 6 9.89 (s, 1 H), 7.02 (s, 2 H), 6.91 (s, 1 H), 1.28 (s, 12 H); MS
(ES) m/z 253 [M-H]".

Ejemplo 6
3-Cloro-5-(4.4,5.5-tetrametil- 1,3 2-dioxaborolan-2-il}fenil metanosulfonato

Se afadio cloruro de matanosulfonilo (122 ul., 0.79 mmol) gota a gota a 0 °C sobre una
mezcla de 3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (200 mg, 0.79 mmol)
y trietilamina (0.4 mL, 3.14 mmol) en diclorometano seco (1.5 mL). La mezcla se agito
durante 1 h a temperatura ambiente, se diluyd con diclorometano (10 mL), se lavd con
agua, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio para dar 0,200 g (86% de
rendimiento) del producto del titulo crudo: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.75 (d, J = 1.52
Hz, 2 H), 7.57(d,/=1.77Hz, 2 H), 7.41 (t, J=2.15Hz, 1 H), 3.18 (s, 3 H), 1.35 (s, 12
H); MS (EI) m/z 332 [M+s].

Ejemplo 7

2-(3-Cloro-5-metoxifenil)-4.4,5.5-tetrametil-1.3,2-dioxaborolano

0...0
B

NeS
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Se afiadio una solucion de 3-Cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (200
mg, 0.79 mmol) en tetrahidrofurano (seco, 1.5 mL) gota a gota sobre una suspension de
hidruro sédico en tetrahidrofurano (seco, 0.5 mL). La mezcla se agit6é durante 10 min y se
afiadié yodometano (147 pL, 2.36 mmol). La mezcla obtenida se agitd durante toda la
noche. Se afiadi6 cloruro de amonio acuoso saturado (1 mL) y el producto se extrajo con
diclorometano (20 mL). La fase organica se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio,
se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd al vacio para dar 0,170 g (90% de
rendimiento) del compuesto del titulo crudo: 'H RMN (400 MHz, CDCl;3) 6 7.38 (d, /=
1.26 Hz, 1 H), 7.20 (d, J=2.02 Hz, 1 H), 7.02 - 6.98 (m, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 1.35 (s, 12 H);

" MS (EI) m/z 268 [M+s]

Ejemplo 8
1-(3-Bromofenil)-1-piridin-4-ilmetanamina
NH,
S
=N
Br

Se afiadio butillitio (2,5 M en hexanos, 10,20 mL, 25,40 mmol) a una solucién enfriada
(-78 °C) de 1,3-dibromo-benceno (6 g, 25,40 mmol) en éter dietilico seco (60 mL), en
atmosfera de argon. La mezcla obtenida se agito durante 1 h a —78 °C. Se afadio 4-
cianopiridina (2,64 g, 25,40 mmol) en éter dietilico seco (45 mL) y se continud agitando
durante 20 min a —78 °C. Se dej6 que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura
ambiente y se afiadié metanol seco (30 mL) y la mezcla resultante se agité durante otros 45
min. La solucién se enfrié a 0 °C, se afiadid borohidruro sédico (1,3 g, 34,0 mmol) y la
reaccion se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. Se afiadio con cuidado
cloruro de amonio acuoso saturado (40 mL) y la mezcla se concentrd. La fase acuosa se
extrajo dos veces con diclorometano (40 mL), la fase organica se secé sobre sulfato sédico,
se concentrd al vacio, y el producto se purific6 por cromatografia en columna, utilizando
un gradiente de cloroformo: metanol de 0-10% como eluyente, para dar 4.22 g (63% de
rendimiento) del compuesto del titulo: 'H RMN (400 MHz, CDCls;) 6 8.56 (add, J=4.55,
1.52 Hz, 2 H), 7.54 (t, J=1.77 Hz, 1 H), 7.40 (dt, /= 7.83, 1.52 Hz, 1 H), 7.33 - 7.24 (m, 3
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H), 7.20 (t, J =7.83 Hz, 1 H), 5.15 (s, 1 H), 1.78 (br s, 2 H); MS (ES) m/z 264, 266
[M+17".

Ejemplo 9
4-[(3-Bromofenil)(isotiocianato)metil]piridina
S\\\N
A
| =N
Br

Se afiade tiocarbonato de O,O-dipiridin-2-ilo (183 mg, 0.79 mmol; descrito en: Kim S. et
al. Tetrahedron Lett. 1985, 26(13), 1661-1664) , de una vez, a una solucién de 1-(3-
bromofenil)-1-piridin-4-ilmetanamina (100 mg, 0,38 mmol) en diclorometano (2 mL). La
mezcla se agitdé durante 30 min y después se diluyo con diclorometano (15 mlL), se lavo
con solucién saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd af
vacio para dar 0,100 g (86% de rendimiento) del producto crudo. MS (ES) m/z 305, 307
IM+17".

Ejemplo 10
4-(3-Bromofenil)-4-piridin-4-il-tiazolidina-2,5-ditiona
S B
s
HN 5
AN
/

=N

Br
Se afiadid gota a gota una mezcla de 4-[(3-Bromofenil)(isotiocianato)metil]piridina (4,63
g, 15,19 mmol) y disulfuro de carbono (1,82 mL, 30,38 mmol) en tetrahidrofurano seco
(30 mL) a —78 °C sobre una solucidn en agitacion de z-butéxido de potasio (2,56 g, 22,79
mmol) en tetrahidrofurano seco (60 mL). Se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura
ambiente mientras se agitaba durante toda la noche. El solvente se evaporo y el residuo se
disolvid en acetato de etilo {100 mL), s¢ lavd con solucién saturada de cloruro de sodio, se

seco sobre sulfato de sodio y se concentrd al vacio. Se purificé por cromatografia en
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columna, utilizando un gradiente cloroformo: metanol de 0-10% como eluyente, para dar

4,95 g (85% de rendimiento) del compuesto del titulo: MS (ES) m/z 382, 383 M+17".

Ejemplo 11
8-(3-Bromofenil)-8-piridin-4-il-3.4.7.8-tetrahidroimidazo[ | .5-a]pirimidin-6(2 H)-tiona

SYN/J

HN N
AN
/
—=N
Br

Se calento durante toda la noche una mezcla de 4-(3-bromo-fenil)-4-piridin-4-il-
tiazolidina-2,5-ditiona (1.99 g, 5.22 mmol) y 1,3-diaminopropano (1.31 mL, 15.66 mmol)
en etanol (40 mL) a 70 °C. La mecla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentrd
al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (40 mL), se lavé con agua y con solucién
saturada de cloruro de sodio, se sec en sobre sulfato sodico y se concentré al vacio. Se
purificé por cromatografia en columna, utilizando un gradiente cloroformo: metanol de 0-
10% como eluyente, para dar 1,59 g (79% de rendimiento) del compuesto del titulo: 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.89 (s, 1 H), 8.64 (dd, J=4.55, 1.77 Hz, 2 H), 7.58 - 7.50 (m,
2 H), 7.38 -7.31 (m, 3 H), 7.29 - 7.25 (m, 1 H), 3.92 (t, /= 6.06 Hz, 2 H), 3.65 (q, J = 5.64
Hz, 2 H), 2.01 - 1.90 (m, 2 H); MS (ES) m/z 387, 389 [M+1]".

Ejemplo 12 ,
8-(3-Bromo-fenil)-8-piridin-4-il-2.3.4.8-tetrahidro-imidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-ilamina

Se disolvio 8-(3-Bromofenil)-8-piridin-4-il-3,4,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-
6(2H)-tiona (2.60 g, 6.7 mmol) en metanol (90 mL). Se afiadieron hidroperéxido de ters-
butilo acuoso (70%, 15 mL, 100.50 mmol) y amoniaco acuoso (30%, 30 mL), y la mezcla

resultante se agito durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd y
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el residuo se disolvio en diclorometano (90 mL), se lavo con solucién saturada de cloruro
de sodio, se secd sobre sulfato de sodio y se concentréal vacio. Se purifico por
cromatografia en columna, utlizando un gradiente de cloroformo (0.5% de amoniaco 7 M
en metanol): metanol de 0-10% como eluyente, para dar 1,97 g (80% de rendimiento) del
compuesto del titulo: 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 8.52 (d, J=6.06 Hz, 2 H), 7.66 {t,J =
1.77 Hz, 1 H), 7.46 - 7.36 (m, 4 H), 7.16 (t, /= 7.96 Hz, 1 H), 3.72 (t, /= 5.94 Hz, 2 H),
3.61 (ddd, J=5.43, 2.65, 2.53 Hz, 2 H), 1.92 - 1.82 (m, 2 H); MS (ES) m/z 370, 372
[M+17".

Ejemplo 13
Hidrocloruro de 3'-(6-amino-8-piridin-4-il-2.3.4,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-8-il)-

bifenil-3-carbonitrilo

SN
Una mezcla de §-(3-bromofenil)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidro-imidazo[1,5-a]pirimidin-
6-ilamina (50 mg, 135 umol), acido (3-cianofenil)borénico (26 mg, 176 umol), aducto de
cloruro de[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il) y diclorometano (11 mg, 14 umol)
y carbonato de cesio {132 mg, 370 umol) en 1,2-dimetoxietano:agua:etanol (6:3:1, 3 mL)
se irradi6 en un microondas a 130 °C durante 15 min. Cuando se enfri6 a temperatura
ambiente la mezcla se diluyd con agua (3 mL) y se extrajo con diclorometano (20 mL). El
extracto organico se secé sobre sulfato de sodio, se concentrd a/ vacio y se purifico por
HPIL.C preparativa, para dar el compuesto del titulo como la sal del acetato, la cual se
disolvié en metanol seco y se trat6 con 4cido clorhidrico (1 mL, 1 M en éter dietilico). Los
solventes se evaporaron al vacio para dar 25.6 mg (45% de rendimiento) del compuesto
del titulo: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.51 (dd, J = 4.55, 1.52 Hz, 2 H), 7.87 - 7.67 (m,
1 H), 7.61 - 7.55 (m, 2 H), 7.51 - 7.40 (m, 7 H), 3.65 - 3.57 (m, 4 H), 1.62 - 1.83 (m, 2 H);
MS (ES) m/z 393 [M+1]".



102319-1 WO

20

25

50

Método A:

Una mezcla de 8-(3-bromofenil)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidro-imidazo[1,5-a]pirimidin-
6-ilamina (50 mg, 135 pmol), el acido borénico o éster bordnico respectivo (176 pmol),
aducto de cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il) y diclorometano (11 mg,
14 pmol) y carbonato de cesio (132 mg, 370 pmol) en 1,2-dimetoxietano:agua:etanol
(6:3:1, 3 mL) se irradio en un microondas a 130 °C durante 15 min. Cuando se enfri6 a
temperatura ambiente la mezcla se filtrd y se elimaron los solventes al vacio. El residuo se

disolvid en in dimetilsulfoxido (800 pL) y el producto se purifico por HPLC preparativa.

Método B: .

Una mezcla de 8-(3-bromofenil)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidro-imidazo[ 1,5-a]pirimidin-
6-ilamina (100 mg, 280 umol), el acido boroénico o éster bordnico respectivo (352 umol),
aducto de cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il) y diclorometano (22
mg, 28 umol) y carbonato de potasio (224 mg, 1.62 mmol) en tetrahidrofurano (seco, 6
mL) se irradid en un microondas a 130 °C durante 2 h. Cuando se enfrid a temperatura
ambiente, se afiadio dimetilsulfoxido (1 mL). La solucién se concentré al vacio para

eliminar el tretrahidrofurano y el producto se purificé por HPLC preparativa.

Ejemplos 14-37

Los rjemplos 14-37 se sintetizaron tal como se describe en el Método A o en el Método B

con rendimientos similares a los indicados en las siguientes tablas.
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é
) L | t [M+1]" '"H-RMN (DMSO-dg) 6
Ej. | Nombre quimico R 0 m/z ppm
d
0

14 | 0,25 Acetato de 8- A 398 8.49 - 8.44 (m, 2 H), 7.88 -
(3'-metoxibifenil-3- 7.79 (m, 1 H), 7.59-7.48
il)-8-piridin-4-il- (m,4H),741-734(m,2
2,3,4,8- o H), 7.12- 7.04 (m, 2 H),
tetrahidroimidazo[ 1 | 6.94 (dd,/=791,2.13 Hz,
,5-a]pirimidin-6- 1 H),3.81(s,3H),3.55(,J
amina =35.77Hz,2H),3.44 (t,/=

5.27Hz, 2 H), 1.91 (s, 0.9
H), 1.75 - 1.67 (m, 2 H).

15 | 0,25 Acetato de 8- A 399 8.46-8.44 (m, 2 H), 8.33
[3-(5- X (d, J=1.76 Hz, 1 H), 8.29
metoxipiridin-3- | (d, J=276 Hz, 1 H), 7.91 -
i)fenil]-8-piridin- \O =N 7.86(m, 1 H), 7.65-7.51
4-i1-2,3.4,8- (m, 4 H), 7.50 - 7.45 (m, 1
tetrahidroimidazo[ | H), 741 (t,/J=7.78 Hz, 1
,5-a]pirimidin-6- H), 3.89 (s, 3 H), 3.55(t, /=
amina 5.77 Hz, 2 H), 3.45 - 3.41

(m, 2 H), 1.90 (s, 0.8 H),
1.73-1.66 (m, 2 H)

16 | 0,25 Acetato de 8- A 402 8.47-8.43 (m,2 H),7.92 -
(3'-clorobifenil-3- 7.80(m, 1 H), 7.63(d, /=
il)-8-piridin-4-il- 7.78 Hz, 1 H), 7.59 - 7.31
2,3,4,8- al (m, 8 H), 3.54 (t,J=5.77
tetrahidroimidazo[1 Hz, 2 H), 3.42 (dd, /=540,
,5-a]pirimidin-6- 2.38 Hz, 2 H), 1.91 (s, 0.9
amina H), 1.73 - 1.65 (m, 2 H).

17 | 0,5 Acetato de 8- A 387 847 -8.44 (m,2 H), 8.26 -
[3-(2-fluoropiridin- o F 8.17 (m, 1 H), 8.05-7.97
3-i)fenil]-8- | (m, 1 H),7.83(d, /=125
piridin-4-il-2,3,4,8- =N Hz, 1 H), 7.65 (dt, J = 7.28,
tetrahidroimidazo[ ! 1.76 Hz, 1 H), 7.55 - 7.52
,5-a]pirimidin-6- (m,2H),748-739(m,3
amina H), 3.54 (t, /=5.90 Hz, 2

H), 3.42(t,J=15.52 Hz, 2
H), 1.92 (s, 1.2 H), 1.75 -
1.65 (m, 2 H).

18 | 0,25 Acetato de 8- A 416 8.46 - 8.44 (m, 2 H), 7.74 (s,
(2'-fluoro-3'- F 1 H), 7.60 - 7.52 (m, 3 H),
metoxibifenil3-il)- 7.39-7.33 (m,2 H), 7.22 -
8-piridin-4-ii- o 7.13 (m, 2 H), 6.93 (5, 1 H),
2,3,4.8- | 3.86(s, 3 H), 3.54 (t, /=
tetrahidroimidazo[ | 5.90 Hz, 2 H), 3.42 - 3.40
,5-a]pirimidin-6- (m, 2 H), 1.90 (5, 0.7 H),
amina 1.68 (s, 2 H).

BO
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19 | 0,25 Acetato de §- 416 8.48 - 843 (m, 2 H), 7.78 (s,
(2'-fluoro-5'- F 1 H), 7.63 - 7.56 (m, 1 H),
metoxibifenil-3-il)- 7.55-74% (m, 2 H), 7.38
8-piridin-4-il- o (d,/=5.02 Hz, 2 H), 7.21
2,3,4,8- (dd, s=10.42, 891 Hz, |
tetrahidroimidazof[ | | H), 6.96 - 6.89 (m, 2 H),
,5-a]pirimidin-6- 377(,3H),354(t, J=
amina 5.90 Hz, 2 H), 3.41 (dd, /=

6.40, 4.64 Hz, 2 H), 1.90 (s,
0.7H),1.73-1.64(m,2 H).

20 | 0,25 Acctato de 3'™- 411 8.47 - 8.43 (m, 2 H), 7.99
(6-amino-8-piridin- | F (dd, J=7.28,2.01 Hz, L H),
4-il-2,3,4,8- 7.93 (ddd, J = 8.53, 4.64,
tetrahidroimidazo[ | . 2.13 Hz, 1 H), 7.81 (s, 1 H),
,5-a]pirimidin-8- SN 767 (td,J=445 188 Hz, i
il)-6-fluorobifenil- H), 7.58 - 7.51 (m, 3 H),
3-carbonitrile 7.45-7.39 (m, 2 H), 3.54 (1,

J=5.77Hz, 2 H), 3.41 (d, J
=2.26 Hz,2 H), 1.90 (s, 0.7
H), 1.73 - 1.64 (m, 2 H).

21 | 0,5 Acetato de 3'- 496 8.45(dd,J=4.52, 151 Hz,
{6-amino-8-piridin- o /& 2 H), 788 (s, 1 H), 7.81 -
4-il-2,3,4,8- BN 7.66 (m, 1 H), 7.66 - 7.64
tgtra]hidroir:jlidaszo[l o"\o “ (m, 1 H%, 761 (t,J= I.6238
,5-a]pirimidin-8- Hz, 1 H), 7.57 (d, /= 8.
i)-5-clorobifenil-3- Hz, 1 H), 7.54 - 7.50 (m, 2
il metanosulfonato H), 7.49 - 7.46 (m, | H),

7.41(,J=7.78 Hz, | H),
3.54(t,J=15.90 Hz, 2 H}),
3.47 (s, 3 H), 3.45 - 3.39 (m,
2H), 1.90(s, 1.3H), 1.73 -
1,66 (m, 2 H).

22 | 0,25 Acetato de 3'- 411 8.49 - 8.44 (m, 2 H), 8.10
(6-amino-8-piridin- (dd, /=6.15,2.38 Hz, | H),
4-il-2,3,4,8- 7.96 - 7.89 (m, 1 H), 7.89 -
tetrahidroimidazo[ 1 ~ 7.85(m, 1 H), 7.69 - 7.60
,5-a]pirimidin-8- =N (m,2 H), 7.58 -7.53 (m, 3
i)-4-fluorobifenil- F H), 742 (t,/=7.78 Hz, 1
3-carbonitrilo H), 356 (t, /=577 Hz, 2

H), 3.48 - 3.42 (m, 2 H),
1.92 (s, 0.8 H), 1.75 - 1.67
(m, 2 H).

23 | 0,25 Acetato de 8- 420 8.48 - 8.43 (m, 2 H), 7.78 (s,
(3'-cloro-2'- F 1 H), 7.65 (td, /=439, 1.76
fluorobifenil-3-il)- Hz, 1 H),7.62 - 7.55 (m, 1
8-piridin-4-il- cl H), 7.55 - 7.51 (m, 2 H),
2,3,4,8- 7.43-737(m, 3 H),7.31(4,
tetrahidroimidazo[ 1 J=816Hz, 1 H),3.54 1,/
,5-a]pirimidin-6- =590 Hz, 2 H), 3.41 (dd, J
amina =5.40,2.64 Hz, 2 H), 1.91

{s,0.5H),1.73-1.65(m, 2
H)
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24 | 0,25Acetato de 8- 436 8.49 - 843 (m, 2 H), 836
piridin-4-il-8-[3"- (brs,2 H),8.13-8.04 (m, |
(trifluorometil)bife H), 7.91 - 7.80 (m, 3 H),
nil-3-il]-2,3,4,8- F 7.77-7.69 (m, 2 H), 7.65
tetrahidroimidazo[ | F (d,/=8.03 Hz, | H), 7.60 -
,5-a]pirimidin-6- F 7.55 (m, | H), 7.54 - 751
amina (m, 1 H),7.42(, /=778

Hz, 1 H), 3.55 (t,/=5.90
Hz, 2 H), 3.42 (dd, J = 5.40,
2.38 Hz, 2 H), 1.90 (s, 0.8
H), 1.74 - 1.66 (m, 2 H)

25 | 0,25 Acetato de 8- 446 848 -8.43 (m, 2 H), 8.07 -
[3- 8.01 (m, 1 H), 7.96 - 7.87
(metilsulfonil)bifen (m,3H),7.75(,J=7.78
il-3-il]-8-piridin-4- -~ Hz, 1 H), 7.68 (d, /=8.03
il-2,3,4,8- ol Hz, | H}, 7.56 (d, /=7.78
tetrahidroimidazo[ 1 0 Hz, | H), 7.55 - 7.51 (m, 2
,5-a]pirimidin-6- H), 7.43 (t, /=778 Hz, 1
amina H), 3.55 (t, /=590 Hz, 2

H), 3.45 - 3.41 (m, 2 H),
3.27(s,3 H), 1.90 (s, 0.4 H),
1.74 - 1.66 {m, 2 H).

26 | 0,25 Acctato de 8- 436 848 - 8.43 (m, 2 H), 7.87 (s,
(3,5- 1 H), 7.67 (d, /= 8.03 Hz, |
diclorobifenil-3-il)- /5\ H), 7.60 (t, /=176 Hz, 1
8-piridin-4-il- ol . H), 7.58 - 7.55 (m, 3 H),
2,3,4,8- 7.53-7.50 (m, 2 H), 7.40 (t,
tetrahidroimidazo[ 1 J=765Hz, 1 H),3.54 (t, J
,3-a]pirimidin-6- =590 Hz, 2 H), 346 -3.39
amina (m, 2 H), 1.90 (s, 0.7 H),

1.73 - 1.66 (m, 2 H).

27 | 0,25 Acetato de 8- 432 8.47 - 8.45(m, 2 H), 7.85 (s,
(3'-clore-5'- iH),763(d,/=778Hz 1
metoxibifenil-3-il)- H), 7.56 - 7.52 (m, 3 H),
8-piridin-d-il- o 7.39(t,J=7.78 Hz, | H),
2,3,4,8- ? 7.14 (1,J=1.51 Hz, 1 H),
tetrahidroimidazo[ | 7.04 (d, J=1.25 Hz, 2 H),
,5-a]pirimidin-6- 3.84 (s, 3 H), 3.56 (t, J =
amina 590 Hz, 2 H), 3.48 - 3.42

{m, 2 H), 1.92 (s, 0.9 H),
1.74 - 1.67 (m, 2 H).

28 | 0,25 Acetato de 8- 436 8.47 - 8.42 (m, 2 H), 7.70
24,3 Cl (d, J=2.01 Hz, | H), 7.69 -
diclorobifenil-3-il)- Ei 7.66 (m, 1 H), 7.61(d,J=
8-piridin-4-il- - 7.78 Hz, 1 H), 7.54 - 7.48
2,3,4,8- (m,3H),740-7.34 (m, 2
tetrahidroimidazof 1 H), 7.26 (d, J=7.78 Hz, 1
,5-alpirimidin-6- H), 3.53(t,J=5.77 Hz, 2
amina H), 3.43-3.39(m, 2 H),

1.90 (s, 1.08 H), 1.72 - 1.64
{m, 2 H).

29 | 0,25 Acetato de 8- 421 8.48 - 8.45(m, 2 H), 8.32
[3-(5-cloro-2- ot (dd, S=2.51, 1.51 Hz, 1 H),
fluoropiridin-3- 8.18 (dd, J=8.53, 2.51 Hz,
ihfenil]-8-piridin- al =N 1 H),7.87(d, /=176 Hz, 1
4-i1-2,3.4,8- H), 7.72 - 7.66 (m, 1 H),
tetrahidroimidazo[ 1 7.55-7.48 (m, 3 H), 744 (t,
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,5-a]pirimidin-6- J=765Hz, 1 H),3.55(,J
amina =590Hz, 2 H),3.46-3.41
(m, 2 H), 1.92 (s, 0.7 H),
1.74 - 1.66 (m, 2 H).

30 | 0,5 Acetato de 8- 412 8.48 - 8.43 (m, 2 H), 7.83
(3'-etoxibifenil-3- (d,/=1.51Hz, 1 H), 7.62 -
i1)-8-piridin-4-il- 7.44 (m, 4 H), 7.36 (t, /=
2,3,4,8- o 7.53 Hz, 2 H), 7.08 (d, /=
tetrahidroimidazo[ | ‘\ 6.78 Hz, 1 H), 7.05 - 7.01
,3-a]pirimidin-6- (m,J=151Hz, 1 H), 692
amina (dd, J= 8.03, 2.26 Hz, 1 H),

4.08 (q, /= 7.03 Hz, 2 H),
3.55(m, 2 H),3.50-3.40
(m, 2 H), 1.91 (s, 1.3 H),
1.75 - 1.65 {m, 2 H), 1.35 (t,
J=6.90Hz, 3 H).

31 0,25 Acetato de 8- 420 8.46 (dd, J=4.52, 1.51 Hz,
(5'-cloro-2'- 2H),7.80(s, 1 H),7.71-
fluorobifenil-3-il)- 7.63 (m, 1 H), 7.56 - 7.46
8-piridin-4-il- cl (m, 4 H), 7.44 - 7.35 (m, 3
2,3,4,8- H), 3.55 (t,/=5.90 Hz, 2
tetrahidroimidazo[ 1 H), 3.46 - 3.40 (m, 2 H),
,5-a]pirimidin-6- 1.92 (5,0.7H), 1.74 - 1.66
amina (m, 2 H).

32 | 0,25 Acetato de 8- 416 8.47-8.42 (m, 2 H), 7.82 (s,
(4'-fluoro-3'- 1 H),7.57-7.48 (m, 4 H),
metoxibifenil-3-i1)- 7.36(t, /J=7.78 Hz, | H),
8-piridin-4-il- o 7.31-7.24 (m, 2 H), 7.09 -
2,34.8- | 6.98 (m, 1 H), 3.90 (s, 3 H),
tetrahidroimidazo[ 1 F 3.54(t, J=590Hz, 2 H),
,5-a]pirimidin-6- 3.46 - 3.38 (m, 2 H), 1.90 (s,
amina 0.8 H), 1.74 - 1.66 (m, 2 H).

33 | 0,25 Acetato de 8- 370 9.19 (s, 1 H), 9.00 (s, 2 H),
piridin-4-il-8-(3- N 8.47 - 8.42 (m, 2 H), 7.94 (1,
pirimidin-35-il- ! J=163Hz, 1 H),7.70 -
fenil)-2,3,4,8- NN 7.61 (m, 2 H), 7.56 - 7.53
tetrahidroimidazo[ 1 (m,2 H),745(t, /=778
,5-a]pirimidin-6- Hz, 1 H), 3.55 (t, /= 6.02
amina Hz,2 H),3.47-3.41 (m, 2

H), 1.90 (s, 0.8 H), 1.74 -
1.66 (m, 2 H).
| 34 | 0,25 Acetato de 8- 387 8.64 (t,/=1.76 Hz, 1 H),
[3-(5-fluoropiridin- X 857(d,J=2.76Hz, 1 H),
3-iDfenil}-8- l 8.46 - 8.44 (m, 2 H), 7.94 -
piridin-4-il-2,3,4,8- F =N 7.88(m,2H),7.66(d,J=
tetrahidroimidazo[ 1 7.78 Hz, 1 H), 7.63 - 7.58
,5-a]pirimidin-6- (m, 1 H), 7.55-7.53 (m, 2
amina H), 7.43 (t, /=7.78 Hz, 1
H),3.54 (t,/=5.77 Hz, 2
H), 3.46 - 3.41 (m, 2 H),
1.90 (s, 0.9 H}, 1.73 - 1.66
(m, 2 H).
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35 | 0,25 Acetato de 3'- 492 8.43 (s,2 H), 7.87 - 7.83 (im,
(6-amino-8-piridin- | o 1 H), 7.63 - 7.57 (m, 1 H),
4-i1-2,3,4,8- O,,\ o 7.52 (5,2 H), 7.42 - 7.35 (m,
tetrahidroimidazo[ 1 ? 1 H), 7.07 (s, 1 H), 7.07 -
,5-a]pirimidin-8- 7.04 (m, 1 H), 6.98 - 6.91
il)-5-metoxibifenil- (m, 1 H), 6.41 -6.29 (m, 1
3-il H), 3.84 (s, 3 H), 3.54 (s, 2
metanosul fonato H), 3.47-3.38 (m, 5 H),

1.94 - 1.88 (m, 0.8 H), 1.70
(s, 2 H).

36 | 0,25 Acetato de 8- 436 8.44 (dd,.J=4.52, 1.51 Hz,
(2,5 Cl 2 H),7.70(s, | H),7.65-
diclorobifenil-3-il)- 7.56 (m, 2 H), 7.54 - 7.50
8-piridin-4-il- o (m, 2 H), 7.49 - 7.44 (m, |
2.3,4,8- H), 7.43 - 7.36 (m, 2 H),
tetrahidroimidazo[ 1 7.32-7.26(m, 1 H), 3.53 (1,
,5-a]pirimidin-6- J=5.77Hz, 2 H), 3.44 -
amina 3.39 (m, 2 H), 1.90 (s, 0.7

H), 1.72 - 1.64 (m, 2 H).

37 | 0,25 Acetato de 8- 420 848 -8.43(m,2 H), 7.83 (s,
(3'-cloro-4'- 1 H), 771 (dd, /=715,
fluorobifenil-3-il)- 1.88 Hz, 1 H), 7.62 (d, /=
8-piridin-4-il- al 8.03 Hz, | H), 7.55- 747
2,3,4.8- (m, 5 H), 7.38 (t, J = 7.65
tetrahidroimidazo[ 1 F Hz, 1 H), 3.54 (t,J=5.77
5-a]pirimidin-6- Hz, 2 H), 3.47 - 3.39 (m, 2
amina H), 1.90 (s, 0.8 H), 1.73 -

1.65 (m, 2 H).

Ejemplo 38

1-(3-Bromofenil)-1-(3-furil)metanamina

NH,
Br =
0]

Se disolvio 1,3-dibromobenceno (1.314 mL, 10.86 mmol) en éter dietilico seco (25 mL) y

se enfrio a —78 °C. Se aiiadi gota a gota n-butillitio (4.53 mL, 10.86 mmol, 2.5 M en

hexano) y la mezcla se agitd durante 30 min. Se afiadid 3-furonitrilo (1.0 g, 10.86 mmol)

en éter dietilico seco (10 mL) y la mezcla se calentd lentamente a 0 °C durante 2 h. Se

afiadi6 metanol seco (30 mL) y después de 30 min a 0 °C se afiadio borohidruro sodico

(0.83 g, 21.7 mmol). La mezcla se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. Se
afiadié cloruro de amonio acuoso saturado y la mezcla se extrajo con diclorometano. Las
fases organicas se juntaron, secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron.

Cromatografia en columna, con un gradiente de diclorometano a diclorometano: metanol

99:1 como eluyente, para dar 0.55 g (20% de rendimiento) del compuesto del titulo: "H
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RMN (DMSO-dg) 6 7.59 (t, J=1.76 Hz, | H), 7.53 (t,J=1.76 Hz, 1 H), 7.48 - 7.46 (m, 1
H), 7.40 - 7.36 (m, 2 H), 7.26 (t, /= 7.78 Hz, 1 H), 6.37 - 6.36 (m, 1 H), 495 (s, 1 H), 2.24
(brs, 2 H).

Ejemplo 39

3-[(3-Bromofenil)(isotiocianato)metil]furano

//S
N7

Br =
O

Se aiiadi6 tiofosgeno (0.20 ml., 2.6 mmol) en porciones a una solucion de 1-(3-

bromofenil)-1-(3-furil)metanamina (0.55 g, 2.18 mmol) y bicarbonato sddico acuoso
saturado (20 mL) en diclorometano (20 mL) a 0 °C. La mezcla se agitdé durante una hora a
0 °C, luego durante 30 min a temperatura ambiente y se recogio6 la fase organica. La fase
acuosa se extrajo con diclorometano, se combinaron las fases organicas, se lavaron con
solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraton y se
concentraron para dar 0,65 g (rendimiento cuantitativo) del producto del titulo: 'RMN
(DMSO-dg) 6 7.74 - 7.72 (m, ! H), 7.69 (t, /= 1.76 Hz, t H), 7.61 - 7.56 (m, 2 H), 7.45 -
7.40 (m, 2 H), 6.53 - 6.52 (m, 1 H), 6.45 (s, 1 H).

Ejemplo 40
4-(3-Bromofenil)-4-(3-furil}-1,3-tiazolidina-2,5-ditiona
S

« N

HN S

]
/]
0O
Se afiadio gota a gota 3-[(3-Bromofenil)(isotiocianato)metil]furano (0.64 g, 2.18 mmol) y
disulfuro de carbono (0.26 mL, 4.36 mmol) en tetrahidrofurano seco (15 mL) a una mezcla
en agitacion de tert-butéxido de potasio (0,42 g, 3,7 mmol) en tetrahidrofurano seco (8
mL) a —78 °C. Después de la adicion, se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura

ambiente durante toda la noche. Se agregaron agua, solucion saturada de cloruro de sodio y
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acetato de etilo, y se recogio la fase organica. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo, los extractos ofgénicos se combinaron, se lavaron con solucion saturada de cloruro
de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron para dar 0,74 g (91% de
rendimiento) del producto del titulo: 'H RMN (DMSO-de) & 7.75 - 7.71 (m, 1 H), 7.69 -
7.64 (m, 1 H), 7.59 - 7.54 (m, 1 H), 7.40 - 7.30 (m, 3 H), 6.50 - 6.47 (m, 1 H).

Ejemplo 41
8-(3-Bromofenil)-8-(3-furil)-3.4,7.8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6(2 H)-tiona

L
HN N}
N
N
7]
o]
Se calenté una mezcla de 4-(3-Bromofenil)-4-(3-furil)-1,3-tiazolidina-2,5-ditiona (0.81 g, '
2.18 mmol) y 1,3-diaminopropano (0.50 g, 6.54 mmol) a 70 °C en etanol (20 mL) durante
1.5 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se diluyd con
acetato de etilo y se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturaro y con solucién de cloruro
sodico saturado. Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio
y se evaporaron. Cromatografia en columna, utilizando acetato de etilo de 0 - 35% enn-
heptano, para dar 0,50 g (61 % de rendimiento) del compuesto del titulo 'H RMN (DMSO-
ds) 6 10.75 (s, 1 H), 7.67 (t, J=1.76 Hz, 1 H), 7.63 - 7.61 (m, 1 H), 7.55 - 7.52 (m, 2 H),
7.44 -7.41 (m, 1 H), 7.38 - 7.34 (m, 1 H), 6.45 - 6.43 (m, 1 H), 3.74 - 3.66 (m, 2 H), 3.50 -
3.37 (m, 2 H), 1.82 - 1.69 (m, 2 H); MS (ES) m/z 376, 378 [M+1]".

Ejemplo 42
8-(3-Bromofenil)-8-(3-furil)-2.3.4,8-tetrahidroimidazo[ 1 ,5-a)pirimidin-6-amina

X NH,
B
N
()
y |
a
(o]
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Se disolvié 8-(3-Bromofenil)-8-(3-furil)-il-3,4,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-
6(2H)-tiona (0,50 g, 1,33 mmol) en metanol (12 mL) y amoniaco acuoso (25%, 4 mL). Se¢
afiadi6 hidroperéxido de tert-butilo (2.7 mL, 70% in water, 20 mmol) y la mezcla se
calenté6 a 30 °C durante toda la noche. La mayor parte del metanol se evapord, se afiadio
agua y la mezcla se extrajo con acetto de etilo. Los extractos organicos se combinaron, se
lavaron con agua y solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato
de sodio y se evaporaron. El producto crudo se pufiricé por cromatografia en columna,
utilizando amoniaco en metanol (7N) de 0-6% en diclorometano, para dar 0.38 g (79% de
rendimiento) del producto del titulo. "H RMN (DMSO-d¢) & 7.68 (t, /= 1.88 Hz, 1 H),
7.57-7.54 (m, 1 H), 7.51 (t, J=1.76 Hz, 1 H), 7.46 - 7.44 (m, 1 H), 7.39 - 7.36 (m, 1 H),
7.25-721(m, 1 H), 6.34-6.33 (m, 1 H), 6.26 (brs, 2 H), 3.53 - 3.48 {m, 2 H), 3.38 - 3.35
(m, 2 H), 1.71 - 1.61 (m, 2 H); MS (ES) m/z 359, 361 [M+17".

Ejemplo 43
Acetato de 8-(3',5-Diclorobifenil-3-i1)-8-(3-furil)-2.3.4.8-tetrahidroimidazo[1,5-

alpirimidin-6-amina

Se disolvieron 8-(3-Bromofenil)-8-(3-furil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-
amina (70 mg, 0.19 mmol), aducto de cloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il) y diclorometano (8 mg, 0.01 mmol), carbonato de
cesio (186 mg, 0.57 mmol) y acido (3,5-diclorofenil)borénico (42 mg, 0.22 mmol) en
dimetoxietano: etanol:agua (6:3:1) (4 mL) y se calienta a 130 °C durante 20 min en un
microondas. Cuando la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd y se purificod por
HPLC preparativa, para dar 28 mg (30% de rendimiento) del compuesto del titulo: 'H
RMN (DMSO-dg) 6 7.82 {t,J=1.76 Hz, | H), 7.68 - 7.65 (m, 1 H), 7.61 - 7.59 (m, 1 H),
7.58 - 7.54 (m, 3 H), 7.52 - 7.50 (m, 1 H), 7.49 - 7.48 (m, 1 H), 7.41 - 7.37 (m, 1 H), 6.40 -
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6.38 (m, 1 H), 3.55 - 3.50 (m, 4 H), 1.89 (s, 3 H), 1.71 - 1.62 {m, 2 H); MS (ES) m/z 423,
425 [M-17.

Ejemplo 44
Acetato de 8-[3-(2-fluoropiridin-3-i)fenil]-8-(3-furil)-2.3.4.8--tetrahidroimidazo[ 1,5-

a]pirimidin-6-amina

El compuesto del titulo se sintetizo tal como se describio en el ejemplo 43 con 71% de
rendimiento partiendo de 8-(3-bromofenil)-8-(3-furil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazol[1,5-
a]pirimidin-6-amina y 4cido (2-fluoropiridin-3-il)borénico: 'H RMN (DMSO-d) & 8.25 -
822 (m,1H),804-798(m,1H),7.79-7.76 (m, 1 H), 7.66 - 7.61 (m, 1 H), 7.52 (t,J =
1.76 Hz, 1 H), 7.49 - 7.39 (m, 4 H), 6.42 - 6.39 (m, 1 H), 3.54 - 3.52 (m, 4 H), 1.89 (s, 3
H), 1.72 - 1.63 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 374 [M-17.

Ejemplo 45

1-(3-Bromofenil)-1-(2-furilmetanamina

Br

El compuesto del titulo se sintetizé tal como se describid en el ejemplo 38 con 47% de
rendimiento partiendo de 2-furonitrilo. '"H RMN (DMSO-dg)  7.57 {t, J = 1.76 Hz, 1 H),
7.52-7.50 (m, 1 H), 7.44 - 7.40 (m, 1 H), 7.37 - 7.33 (m, 1 H), 7.29 - 7.25 (m, 1 H), 6.38 -
6.35 (m, 1 H), 6.23 - 6.21 (m, 1 H), 5.04 (s, 1 H), 2.34 (br s, 2 H).

Ejemplo 46

2-[(3-Bromofenil)(isotiocianato)metil][furano

o
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El compuesto del titulo se sintetizd tal como se describio en el ejemplo 39 con

" rendimiento cuantitativo partiendo del-(3-bromofenil)-1-(2-furil)metanamina: "H RMN

(DMSO-dg) 5 7.89 (t, J = 1.63 Hz, 1 H), 7.75 - 7.74 (m, 1 H), 7.46 - 7.44 (m, 2 H), 7.30 -
7.26 (m, 2 H), 6.63 (s, 1 H), 6.50 - 6.48 (m, 1 H).

Ejemplo 47
4-(3-Bromofenil)-4-(2-furil)-1,3-tiazolidina-2,5-ditiona
S

« M

HN S

S
-~

o]
—
El compuesto del titulo se sintetizo tal como se describi6 en el ¢jemplo 40 con
rendimiento cuantitativo partiendo de 2-[(3-bromofenil)(isotiocianato)metil]furano: 'H
RMN (DMSO-dg) 6 7.76 - 7.70 (m, 1 H), 7.62 - 7.57 (m, 1 H), 7.51 - 7.49 (m, 1 H), 7.43 -
7.35 (m, 2 H), 6.51 - 6.46 (m, 1 H), 6.37 - 6.29 (m, 1 H).

Ejemplo 48
8-(3-Bromofenil)-8-(2-furil}-3.4.7.8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6(2 H)-tiona

S
Br
HNJ\N
NS
N
-
O
—

El compuesto del titulo se sintetizd tal como se desenbid en el ejemplo 41 con 68% de

rendimiento partiendo de 4-(3-bromofenil)-4-(2-furil)-1,3-tiazolidina-2,5-ditiona. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna utilizando acetato de etilo de 0 —
45 % en n-heptano: 'H RMN (DMSO-ds) 6 10.84 (s, 1 H), 7.71 - 7.69 (m, 1 H), 7.67 (t, J =
1.76 Hz, 1 H), 7.61 - 7.58 (m, 1 H), 7.56 - 7.53 (m, 1 H), 7.42 - 7.38 (m, 1 H), 6.44 (dd, J =
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3.39,1.88 Hz, 1 H), 6.19 - 6.17 (m, 1 H), 3.79 - 3.64 (m, 2 H), 3.49 - 3.37 (m, 2 H), 1.80 -
1.72 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 376, 378 [M+1]".

Ejemplo 49
8-(3-Bromofenil)-8-(2-furii)-2,3,4.8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina

NH,
Br *
N7 N
\Y
N
—
(0]
—

El compuesto del titulo se sintetizé tal como se describié en el ejemplo 42 con 78 % de

rendimiento partiendo de 8-(3-bromofenil)-8-(3-furil)-3,4,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6(2 H)-tiona. El producto crudo se purificé por cromatografia en silice
utilizando amoniaco en metanol (7N) de 0-6% en diclorometano. 'H RMN (DMSO-de) &
7.76 (t,J = 1.76 Hz, 1 H), 7.64 - 7.60 (m, 1 H), 7.51 - 7.48 (m, 1 H), 7.45 - 7.41 (m, 1 H),
7.28 -7.24 (m, 1 H), 6.32 - 6.29 (m, 1 H), 6.03 - 6.00 (m, 1 H), 3.58 - 3.45 (m, 2 H), 3.41 -
3.35 (m, 2 H), 1.70 - 1.62 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 359, 361 [M+1]".

Ejemplo 50
Acetato de 8-(3',5'-Diclorobifenil-3-i11)-8-(2-furil)-2.3.4.8-tetrahidreimidazo[ 1,3-

alpirimidin-6-amina

El compuesto del titulo se sintetizé tal como se describio en el ejemplo 43 con 52 % de
rendimiento partiendo de 8-(3-bromofenil)-8-(2-furil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-
a]pirimidin-6-amina: 'H RMN (DMSO-ds) & 7.89 (t, /= 1.76 Hz, 1 H), 7.74 - 7.70 (m, ]
H), 7.63 - 7.60 (m, 2 H), 7.58 - 7.57 (m, 2 H), 7.51 - 7.50 (m, 1 H), 7.44 - 7.40 (m, 1 H),
6.32-6.30 (m, 1 H), 6.05 - 6.03 (m, 1 H), 3.59-3.49 (m, 4 H), 1.90 (s, 3 H), 1.70 - 1.63
(m, 2 H); MS (ES) m/z 425, 427 [M+17",

10
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Ejemplo 51
Acetato de 8-(2-furil)-8-(3'-metoxibifenil-3-il)-2.3.4,8-tetrahidroimidazo[ 1 ,5-a]pinnmidin-

6-amina

El compuesto del titulo se sintetizo tal como se describio en el ejemplo 43 con 55 % de
rendimiento partiendo de 8-(3-bromofenil)-8-(2-furil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo(1,5-
a]pirimidin-6-amina y acido(3-metoxifenil)borénico: "H RMN (DMSO-d¢) 8 7.86 (t, J =
1.76 Hz, 1 H), 7.62 - 7.59 (m, 1 H), 7.55 - 7.51 (m, 2 H), 7.40 - 7.35 (m, 2 H), 7.14 - 7.10

o (m, 1 H), 7.08 -7.06 (m, 1 H), 6.96 - 6.92 (m, 1 H), 6.33 - 6.31 (m, 1 H), 6.07 - 6.05 (m, 1
H), 3.81 (s, 3 H), 3.57-3.53 (m, 4 H), 1.89 (s, 3 H), 1.71 - 1.63 (m, 2 H); MS (ES) m/z 387
[M+17".

Ejemplo 52
15 1-(3-Bromofenil)-1-(2-metil-1,3-tiazol-4-i)metanamina

NH,

Br
=

S
~
El compuesto del titulo se sintetizo tal como se describid en el ejemplo 38 con 5% de
rendimiento partiendo de 2-metiltiazol-4-carbonitrilo: '"H RMN (DMSO-dg) 8 7.57 (t, J =
1.88 Hz, 1 H), 7.40 - 7.34 (m, 2 H), 7.27 - 7.23 (m, 2 H), 5.10 (s, 1 H), 2.57 (s, 3 H); MS
20  (ESI) m/z 266,268 [M+17".

Ejemplo 53
4-[(3-Bromofenil)(isotiocianato)metil]-2-mefil-1,3-tiazol
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Se afadio tiocarbonato de O,0-dipiridin-2-ilo (270 ng, 1,16 mmol) a una solucién en
agitacion de 1-(3-bromofenil)-1-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metanamina (165 mg, 0,58 mmol)
en diclorometano (5 mL). La mezcla se agitd durante 30 min, se diluy6 con diclorometano,
se lavd con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco6 sobre sulfato de sodio y
se concentrd para dar 0.19 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo, el cual se
us6 sin purificacion posterior: 'H RMN (DMSO-ds) 6 7.52 - 7.38 (m, 5 H), 6.52 (s, 1 H),
2.63(s,3 H).

Ejemplo 54
4-(3-Bromofenil)-4-(2-metil-1,3-tiazol-4-11)-1,3-tiazolidina-2.,5-ditiona
S

o A

El compuesto del titulo se sintetizé tal como se describio en el ejemplo 40 con
rendimiento cuantitative partiendo de 4-[(3-bromofenil)(isotiocianato)metil]-2-metil-1,3-
tiazol y el producto crudo se usé sin purificacidén posterior: "H RMN (DMSO-ds) 6 7.50 -
7.46 (m, 1 H), 7.43 - 7.37 (m, 2 H), 7.36 - 7.32 (m, 2 H), 2.63 (s, 3 H).

Ejemplo 55
8-(3-Bromofenil)-8-(2-metil-1,3-tiazol-4-i1)-3,4,7 8-tetrahidroimidazo[ 1 ,5-a]pirimidin-

6(2H)-tiona

/-
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El compuesto del titulo se sintetizo tal como se describi6 en el ejemplo 41 con 42 % de
rendimiento partiendo de 4-(3-bromofenil)-4-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-1,3-tiazolidina-2,5-
ditiona. El producto crudo se purificoé por cromatografia en columna utilizando acetato de
etilo de 0 — 40 % en n-heptano: 'H RMN (DMSO-ds) 6 10.75 (s, 1 H), 7.71 (t, J = 1.88 Hz,
1 H), 7.58 - 7.56 (m, 1 H), 7.56 - 7.54 (m, 1 H), 7.40 - 7.35 (m, 1 H), 7.17 - 7.16 (m, 1 H),
3.78-3.63 (m, 2 H), 3.47-3.39 (m, 2 H), 2.62 (s, 3 H), 1.79 - 1.71 (m, 2 H); MS (ESI) m/z
405, 407 [M-17".

Ejemplo 56
8-(3-Bromofenil)-8-(2-metil-1,3-tiazol-4-11)-2.3.4,8-tetrahidroimidazo[1,5-a}pirimidin-6-

amina

NH

Br ka

4

N
N
N

El compuesto del titulo se sintetizo tal como se describio en el ejemplo 42 con 57% de
rendimiento partiendo de 8-(3-bromofenil)-8-(2-metil-1,3-tiazol-4-11)-3,4,7,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-alpirimidin-6(2H)-tiona. El producto crudo se purific6 por
cromatografia en columna utilizando amoniaco en metanol (7N) de 0-10% en
diclorometano: '"H RMN (DMSO-dg) 6 7.80 (br s, 1 H), 7.67 - 7.61 (m, 1 H), 7.43 - 7.39
(m, 1 H), 7.27 - 7.22 (m, 1 H), 6.96 (br s, 1 H), 6.23 (brs, 2 H), 3.58 - 3.45 (m, 2 H), 3.43 -
3.35 (m, 2 H), 2.55 (s, 3 H), 1.72 - 1.61 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 390, 392 [M+1]".

Ejemplo 57
Acetato de 8-(3',5'-diclorobifenil-3-i1)-8-(2-metil-1,3-tiazol-4-11)-2.3.4.8-

tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina
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El compuesto del titulo se sintetizé tal como se describid en el ejemplo 43 con 42 % de
rendimiento partiendo de 8-(3-bromofenil)-8-(2-metil-1,3-tiazol-4-11)-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina: 'H RMN (DMSO-ds) 6 7.96 (t, J=1.76 Hz, 1
H), 7.76 - 7.72 (m, 1 H), 7.62 - 7.59 (m, 4 H), 7.43 - 7.39 (m, 1 H), 6.99 (s, 1 H), 3.60 -
3.55 (m, 4 H), 2.56 (s, 3 H), 1.88 (s, 3 H), 1.72 - 1.62 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 456, 458
[M+17".

Ejemplo 58

1-(3-Bromofenil)-1-(3-tienilymetanamina

El compuesto del titulo se sintetizo tal como se describio en el ejemplo 38 con 12 % de
rendimiento partiendo de 3-cianotiofeno: '"H RMN {DMSO-dg) 6 7.60 (t, J=1.76 Hz, 1 H),
7.43 - 7.40 (m, 1 H), 7.39 - 7.36 (m, 2 H), 7.31 - 7.29 (m, 1 H), 7.27 - 7.23 (m, 1 H), 7.02
(dd, J=5.02, 1.25 Hz, 1 H), 5.11 (s, | H); MS (ES) m/z 251, 253 [M+1]".

Ejemplo 59

3-[{3-Bromofenil)(isotiocianato}metil]tiofeno

//S
N/

=
S
~

A
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El compuesto del titulo se sintetizé tal como se describid en el ejemplo 53 con
rendimiento cuantitativo partiendo del-(3-bromofenil)-1-(3-tienil)metanamina: MS (ES)

m/z 308, 310 [M-1]".

Ejemplo 60
4-(3-Bromofenil)-4-(3-tienil)-1.3-tiazolidina-2,5-ditiona

S

o

HN S
S
7]
S
El compuesto del titulo se sintetizé tal como se describio en el ejemplo 40 con rendimiento

cuantitativo partiendo de 3-[(3-bromofenil)(isotiocianato)metil Jtiofeno: 'H RMN (DMSO-
dg) 6 7.58 - 7.38 (m, 3 H), 7.37 - 7.24 (m, 3 H), 6.19 - 6.08 (m, 1 H).

Ejemplo 61
8-(3-Bromofenil)-8-(3-tienil}-3.4,7,.8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6(2H)-tiona

S
o M
HN N
»
N
7]
)

El compuesto del titulo se sintetizo tal como se describio en el ejemplo 41 con 44 % de

rendimiento partiendo de 4-(3-bromofenil)-4-(3-tienil)-1,3-tiazolidina-2,5-ditiona. El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna utilizando acetato de etilo de 0 —
25 % en n-heptano: '"H RMN (DMSO-dg) 6 7.58 - 7.55 (m, 1 H), 7.55 - 7.48 (m, 3 H), 7.42
- 7.38 (m, 1 H), 7.38 - 7.33 (m, 1 H), 7.06 (dd, /= 5.14, 1.38 Hz, 1 H), 3.74 - 3.69 (m, 2
H), 3.49 - 3.42 (m, 2 H), 1.80 - 1.73 (m, 2 H); MS (ES) m/z 390, 392 [M-1]".

Ejemplo 62
8-(3-Bromofenil)-8-(3-tienil}-2,3.4,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina
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El compuesto del titulo se sintetizd tal como se describié en el ejemplo 42 con 80 % de
rendimiento partiendo de 8-(3-bromofenil)-8-(3-tienil)-3,4,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
alpinmidin-6(2H)-tiona. El producto crudo se purifico por cromatografia en columna
utilizando amoniaco en metanol (7N) de 0 - 8 % en diclorometano: 'H RMN (DMSO-dq)
67.68(t,J=176Hz, 1 H), 7.57 - 7.54 (m, 1 H), 7.39 - 7.35 (m, 3 H), 7.25 - 7.20 (m, 1 H),
7.03 - 7.01 (m, 1 H), 3.54 - 3.50 (m, 2 H), 3.39 - 3.36 (m, 2 H), 1.70 - 1.64 (m, 2 H); MS
(EST) m/z 373, 375 [M-1].

Ejemplo 63
Acetato de 8-(3'.5'-diclorobifenil-3-i1)-8-(3-tienil)-2.3.4,8-tetrahidroimidazo[1,5-

alpirimidin-6-amina

El compuesto del titulo se sintetizd tal como se describi6 en el ejemplo 43 con 38% de
rendimiento partiendo de 8-(3-bromofenil)-8-(3-tienil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazol 1,5-
a)pirimidin-6-amina: '"H RMN (DMSO-ds) 6 7.84 - 7.82 (m, 1 H), 7.68 - 7.64 (m, 1 H),
7.61-7.59 (m, 1 H), 7.58 - 7.53 (m, 3 H), 7.41 - 7.36 (m, 3 H), 7.08 - 7.06 (m, 1 H), 3.56 -
3.52 (m, 4 H), 1.89 (s, 3 H), 1.73 - 1.64 (m, 2 H); MS (ES) m/z 439, 441 [M-1]".

Ejemplo 64
Acetato de 8-[3-(2-fluoropiridin-3-1)fenii]-8-(3-tienil}-2.3.4.8-tetrahidroimidazo[ 1,5-

a]pirimidin-6-amina

774
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El compuesto del titulo se sintetizo tal como se describio en el ejemplo 43 con 59% de
rendimiento partiendo de 8-(3-bromofenil)-8-(3-tienil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo(1,5-
a)pirimidin-6-amina y acido (2-fluoropiridin-3-il)borénico: 'H RMN (DMSO-ds) & 8.24 -
8.21 (m, 1 H), 8.02 - 7.97 (m, 1 H), 7.80 - 7.77 (m, 1 H), 7.63 - 7.60 (m, 1 H), 7.48 - 7.37
(m, 5 H), 7.09 (dd, J = 5.02, 1.25 Hz, 1 H), 3.55 - 3.52 (m, 4 H), 1.89 (s, 3 H), 1.73 - 1.65
(m, 2 H); MS (ESI) m/z 390 [M-1}..

Ejemplo 65
8-(3-Bromofenil)-3.3-difluoro-8-piridin-4-il-3,4,7,8-tetrahidreimidazo[ 1 ,5-a]pirimidin-

6(2H)-tiona

Br
Se dispersaron 4-(3-bromofenil)-4-piridin-4-il-tiazolidina-2,5-ditiona (1,76 g, 4,61 mmol)
y diclorhidrato de 2,2-difluoropropano-1,3-diamina crudo (4,75 g, 6,84 mmol, descrito en
Nanjappan, P. etal. T etrahedron, 1994, 50(29), 8617-8632) en etanol (55 mL). Se afiadid
trietilamina (15,5 mL) de una vez. La mezcla de reaccion se calenté a 70 °C en un bafio de
aceite y se agité durante 16 h, se dejé enfriar a temperatura ambiente y el solvente se
evaporo. El residuo se volvio a disolver en acetato de etilo y agua, y se separaron las fases.
La fase organica se lavd con agua. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con de
acetato de etilo, las fracciones organicas s¢ combinaron, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se evaporaron af vacio. El residuo se volvio a disolver en acetato

de etilo, se evaporé al vacio sobre 25 g de silice y después se purificé por cromatografia en

7
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columna con un eluyente de acetato de etilo en heptano (0-33%). Las fracciones puras se
concentraron al vacio para dar 1,43 g (73 % de rendimiento) del compuesto del titulo. MS
(ES) m/z 423, 425 [M+17]".

Ejemplo 66
8-(3-Bromofenil)-3,3-difluoro-8-piridin-4-il-2.3.4.8-tetrahidroimidazo[1,5-apirimidin-6-

amina

Se afiadi6 hidroperéxido de tert-butilo acuoso (70%, 5 mL) a una mezcla de 8-(3-
bromofenil)-3,3-difluoro-8-piridin-4-il-3,4,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidina-6(2 H)-
tiona (1.41 g, 3.33 mmol), metanol (20 mL) y amoniaco acuoso (25 %, 10 mL). La
reaccion se agito a temperatura ambiente 21 h y después se evaporé al vacio. El residuo se
volvio a disolver en diclorometano, se lavo con solucion saturada de cloruro de sodio, se
sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapordal vacio. El producto crudo se
purificd por cromatografia en columna usando un gradiente con
diclorometano/metanol/amoniaco 6 M en metanoli (de 2000:0:1 a 2000:400:1). Las
fracciones puras se concentraron al vacio para dar 0,41 g (30 % de rendimiento) del

compuesto del titulo. MS (ES) m/z 406,408 [M+1]".

Ejemplo 67
Acetato de 3.3-difluoro-8-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenilj-8-piridin-4-11-2,3.4.8-

tetrahidroimidazo[ 1,5-alpirimidin-6-amina

7%
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Una mezcla de 8-(3-bromofenil)-3,3-difluoro-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidro-imidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina (64 mg, 165 umol}, 4cido 5-meoxipiridina-3-bordnico (51 mg, 330
pumol), aducto de cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il) y diclorometano
(15 mg, 16.5 pmol) y carbonato de cesio (162 mg, 495 pmol) en 1,2-
dimetoxietano:agua:etanol (6:3:1, 3 mL) se calenté en un microondas a 130 °C durante 15
min. Cuando la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con agua y se extrajo
con diclorometano. El extracto organico se seco sobre sulfato de sodio, se concentro al
vacio y el producto se purifico por HPLC preparativa, para dar 28 mg (39 % de
rendimiento) del compuesto del titulo. '"H RMN (DMSO-ds) 6 8.49 (dd, /= 4.60, 1.46 Hz,
2 H), 8.34 (d, /= 1.69 Hz, 1 H), 8.30 (d,/=2.68 Hz, 1 H), 7.83 (t,/=1.53 Hz, 1 H), 7.65
-7.57 (m, 1 H), 7.56 - 7.39 (m, 5 H), 4.01 (t, /=12.37 Hz, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 3.85 (t, /=
12.95 Hz, 2 H), 1.90 (s, 3 H); MS (ES) m/z 435 [M+1]".

Ejemplo 68
0.75 Acetato de 3.3-difluoro-8-f3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4.8-

tetrahidroimidazol1,5-alpirimidin-6-amina
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El compuesto del titulo se sintetizé tal como se describid en el ejemplo 67 con 89 % de
rendimiento partiendo de dcido (2-fluoropiridin-3-il)borénico. 'H RMN (DMSO-ds) & 8.48
(d, J=5.02 Hz, 2 H), 8.23 (d, /= 4.52 Hz, 1 H), 8.00 (t, /= 9.03 Hz, 1 H), 7.78 (s, 1 H),
7.58(d,/=7.28Hz, 1 H), 7.52-7.39 (m, 5 H), 3.99 (t, /= 12.30 Hz, 2 H), 3.83 (t,
J=12.67 Hz, 2 H), 1.90 (s, 2 H); MS (ES) m/z 423 [M+1]".

Ejemplo 69
0,25 Acetato de 3.3-difluoro-8-(2'-fluoro-5'-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-i1-2.3,4.8-

tetrahidroimidazofl1.5-a]pirimidin-6-amina

El compuesto del titulo se sintetizé tal como se describid en el ejemplo 67 con 72 % de
rendimiento partiendo de acido (2-fluoro-5-metoxifenil)borénico. "H RMN (DMSO-ds) 6
8.49 (brs,2 H), 7.73 (s, 1 H), 7.55-7.47 (m, 3 H), 7.43 - 7.38 (m, 2 H), 7.21 (dd, /=
10.23, 9.00 Hz, 1 H), 6.97 - 6.89 (m, 2 H), 3.99 (t, /= 12.29 Hz, 2 H), 3.82 (t, /= 13.33
Hz, 2 H), 3.77 (s, 3 H), 1.90 (br s, 1 H); MS (ES) m/z 452 [M+17]".

Ejemplo 70
0,75 Acetato de 3 3-difluoro-8-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-i1)-8-piridin-4-il-2.3 .4, 8-

tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina

JD



102319-1 WO

72

El compuesto del titulo se sintetizo tal como se describio en el ejemplo 67 con 70 % de
rendimiento partiendo de acido (2-fluoro-3-metoxifenil)borénico. 'H RMN (DMSO-ds) 6
8.48 (d, J=5.74 Hz, 2 H), 7.70 (s, | H), 7.59 - 7.46 (m, 3 H), 7.42 - 7.37 (m, 2 H), 7.27 -
7.09 (m, 2 H), 7.00 - 6.86 (m, 1 ), 3.99 (t, J = 12.18 Hz, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 3.85 - 3.78
(m, 2 H), 1.89 (s, 2 H); MS (ESI) m/z 452 [M+1]".

Ejemplog 71
Acetato de 3.3-difluoro-8-[3-(5-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3.4.8-

tetrahidroimidazo[ 1.5-a]pirimidin-6-amina

El compuesto del titulo se sintetizo tal como se describio en ¢l ejemplo 67 con 69 % de
rendimiento partiendo de 4cido (5-fluoropiridin-3-il)borénico. 'H RMN (DMSO-ds) 6 8.65
(s, 1 H), 8.58 (d,/=2.60 Hz, 1 H), 8.49 (d, J=6.05 Hz, 2 H), 7.93 - 7.86 (m, 2 H), 7.68 -
7.55 (m, 2 H), 7.50 (dd, J=4.63, 1.42 Hz, 2 H), 7.45 (t,/=7.77 Hz, 1 H),4.01 (t, /=
12.33 Hz, 2 H), 3.85 (t, J=12.83 Hz, 2 H), 1.89 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 423 [M+1]".

V24
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Ejemplo 72
1.25 Acetato de 3,3-difluoro-8-(3'-metoxibifenil-3-i1)-8-piridin-4-il-2,3.4, 8-

tetrahidroimidazo[ 1.5-a]pirimidin-6-amina

Se afiadié [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(Il) (23 mg, 27,1 umol) a una
suspension en agitacién y en la que se borbotea nitrégeno de acido (3-metoxifenil)bordnico
(57 mg, 373 pmol), 8-(3-bromofenil)-3,3-difluoro-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-ilamina (110 mg, 271 umol) y carbonato de cesio (263
mg, 0,807 mmol) en 1,2-dimetoxietano (6 mL), agua (3 mL) y etanol (1 mL). El recipiente
de reaccion se sello y se calentd a 65 °C y se agitd durante 48 h, La mezcla de reaccién se
diluyo con agua (4 mL) y diclorometano (25 mL) y se separaron las fases. La fase organica
se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord al vacioseguido de purificacién
por HPLC preparativa para dar 26,7 mg (23% de rendimiento). 'H RMN (DMSO-ds) 6
8.48 (d, J=4.29 Hz, 2 H), 7.78 (br s, 1 H), 7.59 - 7.43 (m, 5 H), 7.37 (t, /= 7.81 Hz, 1 H),
7.16 - 7.00 (m, 2 H), 6.93 (d, J=8.27 Hz, 1 H), 4.01 (t, /= 12.41 Hz, 2 H), 3.89 - 3.77 (m,
5 H), 1.90 (s, 4 H); MS (ESI) m/z 434 [M+1]".

Ejemplo 73
Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenil]]-8-pindin-4-il-2,3.4,8-

tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina
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El compuesto del titulo se sintetizo tal como se describio en el ejemplo 67 con 73% de
rendimiento partiendo de acido 2-fluoropiridin-5-cloro-3-borénico. 'H RMN (DMSO-dy)
68.49 (br.s,, 2 H), 8.35-8.27 (m, 1 H), 8.17 (dd, J/=8.53, 2.51 Hz, 1 H), 7.81 (d, J/~1.51
Hz, 1 H), 7.62 (d, J=7.78 Hz, 1 H), 7.54 - 7.43 (m, 4 H), 4.00 (t, /=12.42 Hz, 2 H), 3.83 (4,
J=12.55 Hz, 2 H), 1.91 (br. s., 3 H). MS (ESI) m/z 457 [M+1]".

Ejemplo 74
Acetato de 3,3-difluoro-8-pinidin-4-il-8-(3-pirimidin-5-ilfenil)-2.3.4.8-

tetrahidroimidazol 1,5-alpinmidin-6-amina

El compuesto del titulo se sintetizé tal como se describe en el ejemplo 67 con 87% de
rendimiento partiendo de acido pirimidin-5-borénico. 'H RMN(DMSO-ds) 68.97 (s, 1 H),
8.78 (s, 2 H), 8.26 (d, J=5.52 Hz, 2 H), 7.65 (s, 1 H), 7.44 (d, J/=7.66 Hz, 1 H), 7.36 (d,
J=8.27 Hz, 1 H), 7.31 - 7.19 (m, 3 H), 3.78 (t, J=12.56 Hz, 2 H), 3.71 - 3.56 (m, 2 H), 1.67
(s, 3 H). MS (ESI) m/z 406 [M+1]".

Ejemplo 75 .
N-tert-butanosulfinil 3-bromo-4-fluorofenil-aldimina
0

I
S<
% |N

Br

A02
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Se calento una mezcla de 3-bromo-4-fluorofenil-benzaldehido (2,2 g, 11 mmol), N-tert-
butanosulfinamida (2,4 g, 20 mmol) y tetraetoxido de titanio (9,1 g, 40 mmol) en
tetrahidrofurano (10 mL) a 65 °C durante 12 h. La evaporacidn del solvente sobre gel de
silice y la purificacion por cromatografia usando un gradiente de elucion de acetato de etilo
en heptano (0-100%) produjo 3,3 ¢ (96%) del compuesto del titulo. MS m/z (ES) 308
[M+17".

Ejemplo 76
1-(3-Bromo-4-fluorofenil)-1-piridin-4-ilmetanamina
NH,
Br X
F | N

Se afiadid tert-butillitio (1,5 M en pentano, 5 mL, 7,45 mmol) a THF (25 mL) a -105 °C en
atmosfera de argon. Se afiadi6 4-yodopiridina (0,84 g, 4,09 mmol) en el transcurso de 10
minutos. Se afiadi6 una solucion de N-tert-butanosulfinil-3-bromo-4-fluorofenil-aldimina
(1,14 g, 3,72 mmol) en THF (20 mL) y la mezcla de reaccién se agit6 durante 1 h a —100
°C y después se enfrio rapidamente afiadiendo agua (20 mL). La mezcla se particiond entre
agua y acetato de etilo y la fase orgdnica se secd con sulfato de sodio y se concentro. El
residuo se volvio a disolver en metanol (25 mL), se afiadid acido clorhidrico (1 M en éter
dietilico, 3,8 mL} y la mezcla se agitd durante toda la noche. La mezcla se particion6 entre
bicarbonato de sodio acuoso saturado y diclorometano. La capa organica se seco sobre
sulfato de sodio y se concentrd al vacio. Se purificé por cromatografia instantanea con un
gradiente de metanol (0,1% 7 N en amoniaco) en diclorometano (0-10%) como eluyente,
para dar 0,321 g (31% de rendimiento) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 282
[M+1]".

Ejemplo 77

4-[(3-Bromo-4-fluorofenil)(isotiocianato)metilpiridina

=7

N/

Br

A0L
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Se afiadi6 tiocarbonato de O,0-dipiridin-2-ilo (0,285 g, 1,23 mmol) a una solucién de 1-(3-
bromo-4-fluorofenil)-1-piridin-4-ilmetanamina (0,230 g, 0,818 mmol) en diclorometano
(18 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h y después se diluyé con
diclorometano (20 mL). La fase organica se lavo con solucion saturada de cloruro de sodio,
se seco sobre sulfato de sodio y se concentré af vacio para dar 0,252 g (95% de

rendimiento) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 324 [M+1]".

Ejemplo 78

1.3-Tiazolidina-2.5-ditiona-4-(3-bromo-4-fluorobencil)piridina
S

s
HN S

N

l

F =N

Br.

Se afiadi6 gota a gota una mezcla de 4-[(3-bromo-4-
fluorofenil)(isotiocianato)metil]piridina (0,252 g, 0,77 mmol) y disulfuro de carbono (0,1
mL, 1,64 mmol) en tetrahidrofurano seco (6,1 mL) a =78 °C a una solucién en agitacion
detert-butoxido de potasio (0,138 g, 1,23 mmol) en tetrahidrofurano seco (6 mL}. Se dejo
que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente mientras se agitaba durante toda la noche.
El solvente se evapord y el residuo se disolvio en cloroformo-acetato de etilo (1:1, 30 mL),
se lavo con solucidn saturada de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de sodio y se
concentrd al vacio. Se purifico por cromatdgraﬁa en columna utilizando metano!l (0-10%)
en cloroformo, para dar 0,230 g (70% de rendimiento)} del compuesto del titulo. MS (ES)
m/z 400 [M+1]".

Ejemplo 79
3,3-Difluoro-3,4,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidina-6(2H)-tiona-4-(3-bromo-4-

fluorobencil)piridina

Br
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Se disolvieron 1,3-tiazolidina-2,5-ditiona-4-(3-bromo-4-fluorobencil)piridina (0,230 g,
0,58 mmol), diclorhidrato de 2,2-difluoropropano-1,3-diamina crudo (0,63 mmol, descrito
en Nanjappan, P. et al. Tetrahedron, 1994, 50 (29), 8617-8632) y diisopropiletilamina
(0,84 mL, 4,9 mmol} en etanol (10 mL.). La mezcla de reaccion se agitd durante toda la
noche a 70 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente la mezcla se concentro, se
volvié a disolver en diclorometano (30 mL), se lavo con solucidn saturada de cloruro de
sodio, se secé sobre sulfato de sodio y se concentr6 al vacio. Se purificé por cromatografia
en columna utilizando acetato de etilo (0-100%) en heptano dando 0,167 g (65% de
rendimiento) del compuesto del titulo. MS (ES) m/z 442 [M+17".

Ejemplo 80

3,3-Difluoro-2,3.4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina-4-{3-bromo-4-

fluorobencil)piridina

Se afiadié hidroperdxido de tert-butilo (70% en solucién acuosa, 0,9 mL, 5,6 mmol} a una
solucién de 3,3-difluoro-3,4,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidina-6(2 H)-tiona-4-(3-
bromo-4-fluorcbencil)piridina (0,167 g, 0,38 mmol) y amoniaco (30% en solucién acuosa,
1,7 mL) en metanol (10 mL). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
toda la noche. Después la mezcla se concentrd y el residuo se volvio a disolver en
diclorometano {30 mL), se lavé con solucidn saturada de cloruro de sodio, se secd sobre
sulfato de sodio y se concentrd. Se purificé por cromatografia en columna usando metanol
(0,1% 7 N en amoniaco) en diclorometano (0-10%) dando 0,086 g (54%) del compuesto
del titulo. MS (ES) m/z 425 [M+1]".

Ejemplo 81
Acetato de_3.3-difluoro-8-[4-fluoro-3-(2-fluoropiridin-3-il}fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-

tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina
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Una mezcla de 3,3-difluoro-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-apirimidin-6-amina-4-(3-bromo-
4-fluorobencil)piridina (0,020 g, 0,047 mmol), acido 2-fluoropiridin-3-bordnico (0,009 g,
0,061 mmol), aducto de cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il) y
diclorometano (0,004 g, 0,005 mmol) y carbonato de cesio (0,046 g, 0,141 mmol) en 1,2-
dimetoxietano:agua:etanol (6:3:1, 1,5 mL) se calent6 en un microondas a 130 °C durante
15 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente la mezcla se concentro, se disolvié
en diclorometano (10 mL), se lavé con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se
secd sobre sulfato de sodio y se concentro6 al vacio. Se purificé por HPLC preparativa
dando 0,017 g (82%) del compuesto del titulo. 'H RMN (DMSO-ds) 58.49 (dd, J=4.52,
1.51 Hz, 2 H), 8.31 (d, /=4.27 Hz, 1 H), 7.99 (s, 1 H), 7.72 - 7.61 (m, 2 H), 7.51 - 7.45 (m,
3 H), 7.32 (t, J/=9.41 Hz, 1 H), 3.99 (t, J/=12.42 Hz, 2 H), 3.82 (t, /=13.05 Hz, 2 H), 1.90 (s,
3 H); MS (ES) m/z 441 [M+1]".

Ejemplo 82
Acetato de 3.3-difluoro-8-(2'.6-difluoro-3'-metoxibifenil-3-1)-8-piridin-4-il-2,3.4.8-

tetrahidroimidazo]1,5-a]pirimidin-6-amina
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El compuesto del titulo se sintetizd tal como se describi6 en el ejemplo 81 con 86% de
rendimiento, partiendo de 4acido 2-fluoro-3-metoxi-bencenoboronico. 'H RMN {DMSO-dg)
68.50 (d, /=6.02 Hz, 2 H), 7.69 - 7.56 (m, 2 H), 7.48 (d, /=6.02 Hz, 2 H), 7.31 - 7.21 (m, 3
H), 6.95 - 6.80 (m, 1 H), 4.01 {t, /~12.30 Hz, 2 H), 3.88 (s, 3 H), 3.83 (t, /=13.05 Hz, 2 H),
1.90 (s, 3 H); MS (ES) m/z 470 [M+1]".

Ejemplo 83
0,5 Acetato de 3.3-difluoro-8-[4-fluoro-3-(5-metoxipiridin-3-il}enil]-8-piridin-4-il-

2.3.4.8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina

El compuesto del titulo se sintetizé con tal como se describid en el gjemplo 81 con 79% de
rendimiento, partiendo de acido 5-metoxipiridina-3-bordnico. 'H RMN (DMSO-d5) 6 ppm
8.49 (d, J/=4.90 Hz, 2 H), 8.34 (d, /=2.45 Hz, 1 H), 8.24 (s, 1 H), 7.76 - 7.68 (m, 1 H), 7.63
- 7.53 (m, 1 H), 7.48 (d, J=5.21 Hz, 2 H), 7.43 (br. s., | H), 7.30 (t, /=9.50 Hz, 1 H), 4.00
(t, J=12.10 Hz, 2 H), 3.72 - 3.91 (m, 5 H), 1.88 (s, 2 H); MS (ES) m/z 453 [M+1]".

Ejemplo 84

N-tert-butanosulfinil 3-bromofenil-aldimina

o]
1]

R
101

Se calent6 una mezcla de 3-bromo-benzaldehido (3,7 g, 20 mmol), N-tert-
butanosulfinamida (2,4 g, 20 mmol) y tetraetoxido de titanio (9,1 g, 40 mmol) en
tetrahidrofurano (10 mL) a 65 °C durante 12 h. La evaporacion del solvente sobre gel de

silice y la purificacién por cromatografia usando un gradiente de acetato de etilo en

S



102319-1 WO

20

25

80

heptano (0-100%) como eluyente produjo 4,9 g (84%) del compuesto del titulo. MS m/z
(ES) 290 [M+1]".

Ejemplo 85
1-(3-Bromofenil)-1-(3-fluoropiridin-4-il)metanamina
NH,
Br l =
g~

Se diluy6 diisopropilamida de litio (2 M en tetrahidrofurano, 2,5 mL, 5,0 mmol) con

tetrahidrofurano seco (10 mL) y se enfrié a —78 °C en atmdsfera de nitrogeno. Se afadié

. gota a gota 3-fluoropiridina (0,43 mL, 5,0 mmol) en tetrahidrofurano seco (1 mL) y la

solucién se agité durante 30 minutos a —78 °C antes de la adicion de N-tert-butanosulfinil-
3-bromofenil aldimina (0,91 g, 3,1 mmol) en tetrahidrofurano seco (1 mL). Después de 5
minutos la reaccion se enfrio rapidamente por adicién de cloruro de amonio acuoso. El
tratamiento acuoso y la extraccion con acetato de etilo, seguida de purificacién por
cromatografia en silice usando acetato de etilo/en heptano (1:1) como eluyente, dio la
sulfinamida intermedia (0,9 g, 2,33 mmol). El tratamiento con &cido clorhidrico (1 M en
éter dietilico, 3 equivalentes) en metanol/éter dietilico (5 mL) durante 10 minutos, la
concentracion al vacio, la extraccién entre acetato de etilo y carbonato de potasio acuoso,
el secado sobre carbonato de potasio y la evaporacion al vacio dieron 0,60 g (43%) del

compuesto del titulo. MS m/z (APCI) 282 [M+1]".

Ejemplo 86

4-[(3-BromofenilXisotiocianato)metil]-3-fluoropiridina

S
7

Br

E =N

Se afiadi6 en porciones tiocarbonildiiimidazol (0,37 g, 2,1 mmol) a una solucion en
agitacion de 1-(3-bromofenil)-1-(3-fluoropiridin-4-il)metanamina (0,60 g, 2,1 mmol) en
diclorometano a 25 °C. Después de agitar durante 2h, la solucion se lavo con solucidén

acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato sédico y se evapord,

A1
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produciendo 0.70 g de el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo. MS m/z

(APCI) 324 [M+17]".

Ejemplo 87
4-(3-Bromofenil)-4-(3-fluoropiridin-4-il)-1.3-tiazolidina-2,5-ditiona
S
S-s

HN

Br S
| AN
F =N

Se afladid gota a gota una mezcla de 4-[(3-bromofenil)(isotiocianato)metil]-3-
fluoropiridina (0,70 g, 2,1 mmol) y disulfurc de carbono (0,27 mL, 4,4 mmol) en
tetrahidrofurano seco (5 mL) a una solucion en agitacion de tert-butdxido de potasio (0,33
2, 2,9 mmol) en tetrahidrofurano seco (25 mL) a ~78 °C. Se dejo que la mezcla alcanzara
la temperatura ambiente en 30 minutos. La concentracién al vacio, la extraccion entre
acetato de etilo y solucién saturada de cloruro de sodio, el secado sobre sulfato de sodio y
la evaporacion al vacio dieron 0,80 g (95%) del compuesto del titulo. MS m/z (APCI) 400
[M+17".

Ejemplo 88
8-(3-Bromofenil)-3,3-difluoro-8-(3-fluoropiridin-4-il)-3.4,7,8-tetrahidroimidazo[1,5-
alpirimidin-6(2 H)-tiona

F
S F
ham
HN =N
Br | X
=N

E
Se mezclaron 4-(3-bromofenil)-4-(3-fluoropiridin-4-il}-1,3-tiazolidina-2,5-ditiona (0,80 g,
2,0 mmol), clorhidrato de 2,2’-difluoro-1,3-diaminopropano (0,38 g, 2,1 mmol) y
trietilamina (0,73 mL, 5,2 mmol) en etanol (10 mL) y se calentaron a 70 °C durante 12 h.
La mezcla se concentrd al vacio vy el residuo se diluyo con acetato de etilo y se lavd
primero con carbonato de sodio acuoso y luego con solucién acuosa saturada de cloruro de

sodio, se secd sobre sulfato de sodio y se evapor¢ el solvente. Se purificé por

Y/
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cromatografia en silice usando acetato de etilo en heptano (0-100%) dando 0,50 g (56%)
del compuesto del titulo. MS m/z (APCI) 443 [M+1]".

Ejemplo 89 .
8-(3-Bromofenil)-3,3-difluoro-8-(3-fluoropiridin-4-il)-2.3.4,8-tetrahidroimidazo[ 1.5-

alpirimidin-6-amina

Br

Se disolvi6 8-(3-bromofenil)-3,3-difluoro-8-(3-fluoropiridin-4-il)-3,4,7,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidina-6(2H)-tiona (0,50 g, 1,1 mmol)} en metanol (10 mL) y
se afiadieron hidroxido de amonio (30% en solucién acuosa, 5 mL) e hidroperdxido de tert-
butilo (70% en solucidn acuosa, 3,1 mL, 23 mmol). La reaccion se calenté a 40 °C durante
12 h. La concentracién al vacio, la extraccion entre acetato de etilo y agua, el secado sobre
sulfato de sodio y la evaporacion del solvente af vacio produjeron 0,45 g (93%) del

compuesto del titulo. MS m/z (APCI) 426 [M+1]".

Ejemplo 90
3.3-Difluoro-8-(3-fluoropiridin-4-i1)-8-[3-(2-fluoropiridin-3-iDfenil]-2.3.4.8-

tetrahidroimidazo[ 1.5-¢]pirimidin-6-amina

Se disolvio 8-(3-Bromofenil)-3,3-difluoro-8-(3-fluoropiridin-4-il)-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina (0.10 g, 0.24 mmol) en 1,2-
dimetoiyetano:agua:

etanol (6:3:1, 3 mL), y se afiadieron acido 2-fluoro-3-piridilborénicd (0.067 g, 0.48 mmol)

y carbonato de cesio (0.23 g, 0.71 mmol) . Se borboteo nitrdégeno en la solucién durante 5

p7/4
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minutos. Se afiadio cloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(1l) (0,020 g, 0,02
mmol) y la reaccion se calentd a 130 °C en atmdsfera de nitrégeno durante 1 h en un horno
de microondas. La concentracion al vacio, el tratamiento acuoso con acetato de etilo y agua
y la evaporacion del solvente al vacioseguida de purificacion por HPLC preparativa,
produjeron 0,009 g (9%) del compuesto del titulo. 'H RMN (CD;0OD) 6 8.43(d,J=3Hz 1
H), 8.34 (d, J=5 Hz, 1 H), 8.18 (m, 1 H), 8.04 (m, 1 H), 7.79 (m, 1 H), 7.62 (m, 2 H), 7.53
(m, 1 H), 7.41 (m, 1 Hj, 7.20 (m, 1 H), 4.13 -3.95 (m, 2 H), 3.91 - 3.69 {m, 2 H). MS m/z
(APCI) 441 [M+1]".

Ejemplo 91
3,3-Difluoro-8-{3-fluoropiridin-4-il)-8-(3-pirimidin-5-ilfenil)-2,3,4,8-

tetrahidroimidazo[ 1.5-a]pirimidin-6-amina

El compuesto del titulo se sintetizé tal como se describid en el ejemplo 90 con 6% de
rendimiento, partiendo de acido pirimidina-5-boronico excepto que el tiempo de reaccidn
fue de 30 minutos. '"H RMN (CD30D) 6 9.16 (s, 1 H), 9.07 (s, 2 H), 8.42 (m, 2 H), 7.89 (s,
1 H), 7.77 (d, 1 H), 7.70 (d, 1 H), 7.61 (m, 1 H), 7.24 (m, 1 H), 4.16 - 3.97 (m, 2 H), 3.95 -
3.74 (m, 2 H); MS m/z (APCI) 424 [M+1]".

Ejemplo 92
2-Metoxi-6-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazina

et
—0

Se dej6 reaccionar una mezcla de 2-cloro-6-metoxipirazina (0,50 g, 3,46 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,966 g, 3,80 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,095 g,
0,10 mmol), triciclohexil fosfina (0,116 g, 0,42 mmol) y acetato de potasio (0,509 g, 5,19

y
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mmol) en 1,2-dimetoxietano (10 mL) durante 3 h a 150 °C en un microondas en atmosfera
de argdn. La mezcla de reaccion se particioné entre agua y éter dietilico, y las fases
organicas se juntaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
para dar 1,15 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo que se uso en el

siguiente paso de reaccion sin purificacion posterior. MS (CI) m/z 237,

Ejemplo 93
Acetato de 3.3-difluoro-8-[3-(6-metoxipirazin-2-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-

tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina

El compuesto del titulo se sintetizé tal como se describié en el ejemplo 67 con 78% de
rendimiento, partiendo de 2-metoxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazine.
'H RMN (DMSO-ds) & 8.68 (s, 1 H), 8.49 (d, /=5.02 Hz, 2 H), 8.27 (d, /=14.05 Hz, 2 H),
7.97 (d, J=7.53 Hz, 1 H), 7.59 - 7.49 (m, 3 H), 7.44 (t, J=T1.65 Hz, 1 H),4.10-3.93 (m, 5
H), 3.84 (t, J=12.67 Hz, 2 H), 1.89 (s, 2 H); MS (ES) m/z 436 [M+H]".

Ensayos
Los compuestos se probaron en al menos uno de los siguientes ensayos:

B- Enzima Secretasa

La enzima usada en los ensayos de Escision IGEN, Fluorescente, TR-FRET y BiaCore se
describe de la manera siguiente:

La parte soluble de la 3-secretasa humana (AA 1 — AA 460) se clon6 en el vector de
expresion de mamifero ASP2-Fc10-1-IRES-GFP-neoK. El gen se fusion6 al dominio de Fc
de IgG1 (marcador de afinidad) y se clond establemente en células HEK 293. sSBACE-Fc

D
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purificada se almacena en solucion reguladora de Tris, a pH 9,2 y tiene una pureza de

95 %.

Ensayo de escision IGEN

Se diluyo la enzima hasta 43 pg/mL en MES 40 mM a pH 5,0. El sustrato IGEN se diluyd
hasta 12 uM en MES 40 mM a pH 5,0. Los compuestos se diluyeron hasta la
concentracion deseada en dimetilsulfoxido (la concentracion final de dimetilsulfoxido en el
ensayo es 5 %). El ensayo se realizd en una placa de PCR de 96 pocillos de Greiner (N°
650201). Se agregaron a la placa el compuesto en dimetilsulfoxido (3 pL) y la enzima (27
uL) y se preincubaron durante 10 min. La reaccion se comenzo con sustrato (30 pL). La
dilucién final de la enzima fue 20 pg/ml y la concentracion final del sustrato fue 6 pM.
Después de 20 minutos de reaccién a temperatura ambiente (TA), la reaccidn se detuvo
extrayendo 10 pL de la mezcla de reaccidon y diluyéndolos 1:25 en Trizma-HCI1 0,2 M a pH
8,0. El producto se cuantificé agregando 50 pL de una dilucién 1:5000 del anticuerpo del
neoepitopo a 50 pL de la dilucion 1:25 de la mezcla de reaccién (todos los anticuerpos y
las perlas recubiertas de estreptavidina se diluyeron en PBS que contenia BSA al 0,5 % y
Tween 20 al 0,5 %). Después, se agregaron 100 pL de perlas recubiertas con estreptavidina
0,2 mg/mL (Dynabeads M-280) y se afiadié una dilucion 1:5.000 de anticuerpo de cabra
anti-conejo rutenilado (Ru-GaR). Se midié la electroquimioluminiscencia de la mezcla en
un analizador BioVeris M8 después de 2 horas de incubacién con agitacién a TA. El
control de dimetilsulfoxido definio el nivel de 100 % de actividad y el ¢ % de actividad se
definio por exclusion de la enzima (usando en su lugar solucién reguladora MES 40 mM a

pH 5,0).

Ensayo fluorescente

Se diluy6 la enzima hasta 52 pg/mL en MES 40 mM a pH 5,0. El sustrato (Dabcyl-Edans)
se diluyo hasta 30 pM en MES 40 mM a pH 5,0. Los compuestos se diluyeron hasta la
concentracion deseada en dimetilsulféxido (la concentracién final de dimetilsulfoxido en el
ensayo es 5 %). El ensayo se realiz6 en una placa Corning de 384 pocillos, de fondo
redondo, de bajo volumen, de superficie no adherente (Corning N° 3676). Se afiadio la
enzima (9 pL) junto con 1 pL de compuesto en dimetilsulfoxido a la placa que se

preincubd durante 10 min. Se afladid el sustrato (10 pL) y la reaccion procedid en la

A
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oscuridad a TA durante 25 min. La dilucién final de la enzima fue de 23 pg/ml y la
concentracién final de sustrato fue 15 puM (Km de 25 pM). La fluorescencia del producto

se midid en un lector de placas Victor II con una longitud de onda de excitacion de 360 nm

. y una longitud de onda de emision de 485 nm usando un protocolo para el péptido de

Edans marcado. El control de dimetilsulfoxido definio el nivel de 100 % de actividad y el
0 % de actividad se definié por exclusion de la enzima (usando en su lugar solucién

reguladora MES 40 mM a pH 5,0).

Ensayo TR-FRET

La enzima se diluy6 hasta 6 pg/mL y el sustrato (Europium) CEVNLDAEFK (Qsy7) hasta
200 nM en solucion reguladora de reaccion (acetato de sodio, triton x-100, EDTA pH 4,5).
Los compuestos se diluyeron hasta la concentracion deseada en dimetilsulfoxido (la
concentracién final de dimetilsulféxido en el ensayo es 5 %). El ensayo se realizé en una
placa Costar de 384 pocillos, de fondo redondo, de bajo volumen, de superficie no
adherente (Corning N° 3676). Se agregaron la enzima (9 pL) y 1 pL. del compuesto en
dimetilsulféxido a la placa, se mezclaron y se preincubaron durante 10 min. Se afiadié el
sustrato (10 uL) y la reaccidn procedio en la oscuridad a TA durante 15 min. La reaccion
se detuvo por adicion de 7 pl. de acetato de sodio a pH 9. La fluorescencia del producto se
midi6 en un lector de placas Victor II con una longitud de onda de excitacién de 340 nm y
una longitud de onda de emision de 615 nm. La concentracion final de la enzima fue de 2,7
pg/ml y la concentracidn final del sustrato fue 100 nM (Km de 290 nM). El control de
dimetilsulfoxido definié el nivel de 100 % de actividad y el 0 % de actividad se definié por

exclusion de la enzima (usando en su lugar solucién reguladora de reaccion).

Preparacion del chip sensor de BACE Biacore

Se analizo BACE en un instrumento Biacore 3000 uniendo un iséstero del estado de
transicién peptidico (TSI) o una versién mezclada del TSI peptidico a la superficie de un
chip sensor CMS5 Biacore. La superficie del chip sensor CMS5 tiene 4 canales diferentes que
se pueden usar para acoplar los péptidos. El péptido mezclado KFES-estatina-
ETIAEVENYV se acopl6 al canal 1 y el inhibidor de TSI KTEEISEVN-estatina-VAEF se
acopld6 al canal 2 del mismo chip. Los dos péptidos se disolvieron a 0,2 mg/mL en acetato

de sodio 20 mM a pH 4,5 y después las soluciones se centrifugaron a 14K rpm para

y/ AN
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eliminar todas las particulas. Los grupos carboxilo de la capa de dextrano se activaron
inyectando una mezcla uno a uno de N-etil-N’ (3-dimetilaminopropil)-carbodiimida 0,5 M

y N-hidroxisuccinimida 0,5 M a 5 pL/min durante 7 min. Después la solucién madre del

© péptido de control se inyectd en el canal 1 durante 7 mina 5 uL/min y después los

restantes grupos carboxilo activados se bloquearon por inyeccion de etanolamina 1 M

durante 7 min a 5 pl./min,

Protocolo del ensayo de BACE Biacore

El ensayo de BACE Biacore se hizo por dilucion de BACE a 0,5 uM en solucion
reguladora de acetato de sodio a pH 4,5 (la solucién reguladora de analisis menos
dimetilsulféxido). La enzima BACE diluida se mezcld con dimetilsulfoxido o el
compuesto se diluyé en dimetilsulféxido a una concentracion final de 5 % de
dimetilsulfoxido. La mezcla BACE/inhibidor se incub6 durante 30 minutos a TA antes de
inyectarse sobre los canales 1 y 2 del chip CMS5 de Biacore a una velocidad de 20 pL/min.
Como BACE se uni¢ al chip la sefial se midid en unidades de respuesta (UR). La union de
BACE al inhibidor de TSI en el canal 2 dio una cierta sefial. La presencia de un inhibidor

de BACE redujo la sefal al unirse a BACE e inhibir la interaccion con el TSI peptidico en

el chip. Cualquier union al canal 1 fue no especifica y se restd de las respuestas del canal 2.

El control de dimetilsulfoxido se definio como el 100 % y el efecto del compuesto se

informé como porcentaje de inhibicion del control de dimetilsulfoxido.

Ensayos de células enteras de beta-secretasa

Generacion de HEK293-APP695

El plasmido pcDNA3.1 que codifica €l ADNc del APP695 humano de tamafio normal se
transfectd establemente en células HEK 293 usando el reactivo de transfeccion
Lipofectamina segun el protocolo del fabricante (Invitrogen). Las colonias se
seleccionaron con 0,1-0,5 mg/mL de zeocina. Se realiz clonacion de dilucion limitada
para generar lineas celulares homogéneas. Los clones se caracterizaron por los niveles de
expresion de APP y A( secretada en los medios acondicionados usando un ensayo de

ELISA desarrollado internamente.

Cultivo de células para HEK293-APP695
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Las células HEK293 que expresan establemente APP (HEK293-APP695) humana tipo
silvestre se cultivaron a 37 °C, con 5 % de CO; en DMEM que contenia glucosa 4.500 g/L,
GlutaMAX y piruvato de sodio complementado con 10 % de FBS, 1 % de aminoacidos no

esenciales y 0,1 mg/mL del antibiético de seleccion zeocina.

Ensayo de liberacion de A340

Se cosecharon las células HEK293-APP695 a una confluencia de 80-90 % y se sembraron
a una concentracion de 0,2 x 10® células/mL, 100 mL de suspension de células/pocillo,
sobre una placa recubierta de poli-D-lisina de 96 pocillos y fondo negro transparente.
Después de la incubacién durante toda la noche a 37 °C, 5 % de CO3, el medio celular se
reemplazo6 con medio de cultivo celular con penicilina y estreptomicina (100 U/mL, 100
pug/mL, respectivamente) que contenia los compuestos de prueba en una concentracion
final de dimetilsulféxido de 1 %. Las células se expusieron a los compuestos de prueba
durante 24 h a 37 °C, 5 % de COs. Para cuantificar la cantidad de A liberada, se
transfirieron 100 pL de medio celular a una placa de polipropileno de 96 poci.llos de fondo
redondo {placa de ensayo). La placa de c€lulas se guardé para el ensayo de ATP, segin se
describe mas adelante. A la placa de ensayo, se le agregaron 50 pL de la solucién de
deteccion primaria que contenia 0,5 ug/mL de anticuerpo de conejo anti-AB40 y 0,5
pg/mL del anticuerpo 6E10 monoclonal de ratén biotinilado en DPBS con 0,5 % de BSA y
0,5 % de Tween-20 por pocillo y se incubé durante toda la noche a 4 °C. Después, se
agregaron 50 pL de la solucion de deteccidon secundaria que contenia 0,5 pg/mL de un
anticuerpo de cabra anti-conejo rutenilado y 0,2 mg/mL de perlas recubiertas de
estreptavidina (Dynabeads M-280) por pociilo. La placa se agité vigorosamente a TA
durante 1-2 horas. Después se midié la electroquimioluminiscencia de la placa en un
Analizador BioVeris M8.

Cultivo celular para SH-SY5Y

Se cultivaron células SH-SY5Y a 37 °C con 5% de CO; en DMEM/F-12 1:1 que contenia
GlutaMAX complementado con HEPES | mM, 10 % de FBS y 1 % de aminoécidos no

esenciales.

Y
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Ensayo de liberacion de sAPPf3

Se cosecharon células SH-SYSY a 80-90 % de confluencia y se sembraron a una
concentracién de 1,5 x 10° células/mL, 100 mL de suspension/pocillo, sobre una placa de
cultivo tisular de 96 pocillos de fondo plano, negra transparente. Después de 7 horas de
incubacion a 37 °C, 5 % de CO», el medio celular se reemplazo con 90 ul de medio de
cultivo de células con penicilina y estreptomicina (100 U/mL, 100 pg/mL,
respectivamente) que contenia los compuestos de prueba en una concentracion final de
dimetilsulfoxido de 1 %. Las células se expusieron a los compuestos de prueba durante 18
ha37°C, 5% de CO;. Para medir la sAPPS liberada en el medio celular, se usaron
microplacas de sSAPPS de Meso Scale Discovery (MSD) y el ensayo se realizo segun e!
protocolo del fabricante. En resumen, se transfirieron 25 pL del medio celular a una
microplaca de MSD sAPPS bloqueada previamente. La placa de células se guardd para el
ensayo de ATP, seglin se describe mas adelante. El sSAPPS se captur6 durante la agitacion a
TA durante 1 hora, mediante anticuerpos salpicados en los pocillos de la microplaca.
Después de multiples lavados, se afiadi6 el anticuerpo de deteccion marcado SULFO-TAG
(25 uL/pocillo, concentracion final 1 nM) a la placa de ensayo y la placa se incubo con
agitacion a TA durante 1 hora. Después de multiples lavados, se agregaron 150 pl/pocillo
de solucion reguladoraa T Read a la placa. Después de 10 minutos a TA se leyé la

electroquimioluminiscencia de la placa en el SECTOR™ Imager.

Ensayo de ATP

Como se indicé antes, después de transferir el medio para analisis de AG40 o SAPPS de la
placa de células, la placa se uso para analizar la citotoxicidad usando un juego de reactivos
de proliferacion celular/citotoxicidad ViaLight™ Plus de Cambrex BioScience que mide el
ATP celular total. El ensayo se realizé segun el protocolo del fabricante. En resumen, se
agregaron 50 uL de reactivo de lisis celular por pocillo. Las placas se incubaron a TA
durante 10 min. Dos minutos después del agregado de 100 uL de reactivo para ATP
ViaLight™ Plus reconstituido, se midié la luminiscencia en un contador multictiqueta

Wallac Victor® 1420.

Ensayo de hERG

Cultivo celular

/s
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Las células K1 (CHO) de ovario de hamster chino que expresan hERG (descritas por
Persson, Carlsson, Duker, & Jacobson, 2005) se cultivaron hasta semi confluencia a 37 °C
en un ambiente humedecido (5% de CO;) en medio F-12 Ham que contenia L-glutamina,
10% de suero de feto de ternero (FCS, por sus siglas en inglés) y 0,6 mg/ml de higromicina
(todos de Sigma-Aldrich). Antes de usarla, se lavo la monocapa usando una alicuota
calentada previamente (37 °C) de 3 ml de Versene 1:5.000 (Invitrogen). Después de la
aspiracién de esta solucion, el matraz se incubé a 37 °C en una estufa con otros 2 mL de
Versene 1:5.000 durante un periodo 6 minutos. Después las células se desprendieron de la
parte inferior del matraz golpeando suavemente y después se agregaron al matraz 10 mL de
solucion salina amortiguada con fosfato de Dulbecco que contenia calcio (0,9 mM) y
magnesio (0,5 mM) (PBS; Invitrogen) y se aspiraron al interior de un tubo de centrifuga de
15 mL antes de la centrifugacién (50 g, durante 4 min). Se desecho el sobrenadante
resultante y el sedimento se volvio a suspender con cuidado en 3 mL de PBS. Se extrajo
una alicuota de 0,5 mL de la suspension de células y se determiné el namero de células
viables (basado en la exclusion de azul de tripano) en un lector automatico (Cedex;
Innovatis) de modo que el volumen de la resuspension de células se pudiera ajustar con
PBS para dar la concentracion final deseada de células. Es la concentracién de células en
este punto del ensayo la que se cita cuando se hace referencia a este parametro. Las células
CHO-Kv1.5, que se usaron para ajustar el desplazamiento del voltaje en el lonWorks™

HT, se mantuvieron y se prepararon para usar, de la misma manera.

Electrofisiologia

Los principios y el funcionamiento de este dispositivo fueron descritos por Shroeder,
Neagle, Trezise & Worley, 2003. En resumen, la tecnologia se basa en una placa de 384
pocillos (PatchPlate™) en la que se intenta un registro en cada pocillo usando succién para
colocar y mantener una célula en un orificio pequefio que separa dos camaras de fluido
aisladas. Una vez que ha tenido lugar el sellado, la solucion de la parte inferior de la
PatchPlate " se cambia por una que contiene anfotericina B. Esta permeabiliza el parche de
la membrana celular cubriendo el orificio de cada pocillo y permite, en efecto, que se haga

un registro de pinzado de parche perforado de toda la célula.
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Se utilizo un instrumentoA B-test lonWorks™ HT de Essen. No existe la posibilidad de
calentar las soluciones en este dispositivo por consiguiente se opera a temperatura
ambiente (~21 °C), de la manera siguiente. Se cargoé el deposito de la posicién
“amortiguador” con 4 mL PBS y el que esta en la posicidn “células” con la suspension de
células CHO- hERG descrita antes. Se colocé una placa de 96 pocillos (de fondo en V,
Greiner Bio-one) que contenia los compuestos que se iban a analizar (3 veces mas
concentrados que su concentracion final de prueba) en la posicién “placa 1” y se pinz6 una
PatchPlate™ en la estacion PatchPlate™. Cada placa de compuesto se dispuso en 12
columnas para permitir la construccion de 10 curvas de 8 puntos de efecto de la
concentracion; las dos columnas restantes de la placa se tomaron con vehiculo
(concentracion final 0,33% de DMSQ), para definir la linea de base del ensayo y una
concentracion bloqueante de cisaprida por encima de la méxima (concentracion final 10
pnM) para definir el nivel de inhibicidn del 100%. Las cabezas fluidicas (cabeza-F) del
IonWorks™ HT agregaron después 3,5 pl. de PBS a cada pocillo de la PatchPlate™ y se
perfundié su parte inferior con solucion “interna” que tenia la composicion siguiente (en
mM): Gluconato de potasio 100, KC1 40, MgCl; 3.2, EGTA 3 y HEPES 5 {todos de
Sigma-Aldrich; pH 7,25-7,30 usando KOH 10 M). Después de cebar y eliminar las
burbujas, las cabezas electronicas (cabeza-E) se desplazaron alrededor de la PatchPlate™
realizando la prueba del orificio (es decir, aplicando un pulso de voltaje para determinar si
el orificio de cada pocillo estaba abierto). Después la cabeza-F distribuyé 3,5 pl. de la
suspension de células descrita antes en cada pocillo de la PatchPlate™ y se les dio 200
segundos a las células para que alcanzaran y sellaran el edificio en cada pocillo. A
continuacién de esto, la cabeza-E se desplazé alrededor de la PatchPlate™ para determinar
la resistencia del sello obtenida en cada pocillo. A continuacidn, la solucién de la parte
inferior de la PatchPlate™ se cambi6 a solucidn “acceso” que tenia la composicion
siguiente (en mM): KCI 140, EGTA 1, MgCl, 1 y HEPES 20 (pH 7,25-7,30 usando KOH
10 M) mas 100 pg/ml de anfotericina B (Sigma-Aldrich). Después de dejar 9 minutos para
que tuviera lugar la perforacion del parche, la cabeza-E se desplazo alrededor de los 48
pocillos de la PatchPlate™ a la vez para obtener una medicidn de la corriente hERG previa
al compuesto Después la cabeza-F afiadié 3,5 pL de solucion de cada pocillo de la placa
compuestos a los cuatro pocillos de la PatchPlate™ (la concentracion final de DMSO en

cada pocillo fue de 0,33%). Esto se logrd desplazandose desde el pocillo mas diluido al
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pocillo mas concentrado de la placa de compuestos para minimizar el impacto de cualquier
arrastre de compuestos. Después de aproximadamente 3,5 minutos de incubacién, la
cabeza-E se desplazo alrededor de los 384 pocillos de la PatchPlate™ para obtener
mediciones de corriente hERG posteriores a los compuestos. De esta manera, se pudieron
producir curvas no acumulativas de efecto de la concentracién donde, siempre que se logre
el criterio de aceptacion en un porcentaje suficiente de los pocillos (consulte a
continuacidn), el efecto de cada concentracion de compuesto de prueba se baso en registrar

entre 1 y 4 células.

La corriente hERG previa y posterior a los compuestos se evocd mediante un unico pulso
de voltaje que consistio en un periodo de 20 s manteniendo a -70 mV, un paso de 160 ms a
-60 mV (para obtener una estimacion de la fuga), un paso de 100 ms otra vez hacia atras a
-70 mV, un paso de 1 s a +40 mV, un paso de 2 s a -30 mV y finalmente un paso de 500
ms a -70mV. Entre medio de los pulsos de voltaje previos y posteriores a los compuestos
no hubo pinzado del potencial de 1a membrana. Se sustrajo la fuga de las corrientes basada
en la estimacién de la corriente evocada durante el paso de +10 mV al comienzo del
protocolo de pulso de voltaje. Todas las desviaciones de voltaje en el lonWorks™ HT se
ajustaron de una de dos maneras. Al determinar la potencia de un compuesto, se aplicé una
rampa de voltaje de despolarizacion a las células CHO-Kv1.5 y el voltaje se anotdé como si
hubiera un punto de inflexion en el trazado de la corriente (es decir, €l punto en el cual la
activacion del canal se vio en ¢l protocolo de rampa). El voltaje al cual ocurrié esto habia
sido determinado previamente usando €l mismo comando de voltaje que en
electrofisiologia convencional y se encontré que era —15 mV (no se muestran los datos); en
consecuencia podria haber ingresado un potencial de desnivel en el software del
IonWorks™ HT usando este valor como punto de referencia. Al determinar las
propiedades electrofisioldgicas basicas de hERG, se ajustaron todas las desviaciones
determinando el potencial inverso de la corriente de cola de hERG en el ITonWorks™ HT,
en comparacion con los encontrados en electrofisiologia convencional (-82 mV) y después
haciendo el ajuste necesario de las desviaciones en el software del lonWorks™ HT. Se

tom$ una muestra de la sefial de corriente a 2,5 kHz.
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La magnitud de la corriente hERG previa y posterior al barrido la midié automaticamente
el software del lonWorks™ de la fuga sustraida de los trazados tomando un promedio de
40 ms de la corriente durante el periodo de mantenimiento inicial a —=70 mV (corriente de
base) y sustrayendo esto del pico de la respuesta de la corriente de cola. Los criterios de
aceptacion para las corrientes evocadas en cada pocillo fueron: resistencia de sellado
previa al barrido >60 MQ, amplitud de la corriente de cola de hERG previa al barrido >150
PA,; resistencia de sellado posterior al barrido >60 M. Se evalu6 el grado de inhibicién de
la corriente de hERG dividiendo la corriente hERG posterior al barrido entre la respectiva

corriente hERG previa al barrido para cada pocillo.

Resultados

Los valores de CI50 tipicos para los compuestos de la presente invencidn estan en el rango
de aproximadamente 1 a aproximadamente 10.000 nM. Los datos biologicos de los

compuestos finales ejemplificados se proporcionan a continuacién en la tabla 1.

Tabla 1

N° de CI50 en

ejemplo | ensayo TR-
FRET
(nM)

13 353

14 72

15 117

16 53

17 150

18 89

19 74

20 396

21 107

22 418

23 99

24 390

25 5084

26 25

27 66

28 5074

29 87

30 328

-
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31 79
32 515
33 265
34 186
35 57
36 267
37 99
43 152
44 656
50 74
51 472
57 3793
63 68
64 247
67 38
68 59
69 29
70 41
71 120
72 68
73 61
74 110
81 49
82 42
83 48
90 290
9] 440
93 Sin valor todavia

94
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula [
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(RY),
1

en donde
A se selecctona independientemente de un anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros

. .o . 1
opclonalmente sustituido con uno o mas R

B se selecciona independientemente de un anillo heteroaromatico de 5 & 6 miembros

opcionalmente sustituido con uno o mas R?;

C se selecciona independientemente de fenilo o un anillo heteroaromatico de 5 6 6

miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R?;

R! se selecciona independiente de halogeno, ciano, nitro, OR(’, alquilo C,.¢, alquenilo Cy4,
alquinilo C;.5, alquilarilo Cg.6, alquilheteroarilo Cy.s, alquil Cp. cicloalquilo Ci, alquil Cog
cicloalquenilo Cs.4, alquil Cy4 cicloalquinilo Cs, alquil Cy.¢ heterociclilo Cs., NR®R’,
CONRCR’, NRYCO)R”, O(CO)R®, CO,R®, COR?, (SO2)NR°R”, NR%(SO,)R’, SOR?,
SOzRﬁ, OSO;R® y SO3R6, en donde dicho alquilo Cy., alquenilo Cu, alquinilo Cj.,
alquilarilo Co., alquilheteroarilo Cy.s, alquil Cy.s cicloalquilo Cj.s, alquil Cg.¢ cicloalquenilo
Ci.6, alquil Cy.s cicloalquinilo Cs.6 y alquil Cy heterociclilo Cs.¢ puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas D; o

dos sustituyentes R' junto con el 4tomo al cual estan unidos pueden formar un anillo

ciclico o heterociclico opcionalmente sustituido con uno o mas D;
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R% R’ y R* se seleccionan independientemente de haldgeno, ciano, nitro, OR, alquilo Cys,
alquenilo Cs., alquinilo Ca., alquilarilo Co.g, alquilheteroarilo Cy.¢, alquil Cy.g cicloalquilo
Cs.6, alquil Cyg cicloalquenilo Ci, alquil Co cicloalquinilo Cy, alquil Co.¢ heterociclilo

Cs.6, NR°R’, CONR®R’, NR*(CO)R’, O(CO)R®, CO,R®, COR?, (SO,)NR'R’, NR*(SO,)R,
SOzRé, SOR6, OSO,R*® y SO3R6, en donde dicho alquilo Cy.¢, alquenilo Cy, alquinilo Ci,

- alquilarilo Cg., alquilheteroarilo Cy., alquil Co.g cicloalquilo Ci, alquil Cyg cicloalquenilo

Cs.6, alquil Cy6 cicloalquinilo Cs.s y alquil Cog heterociclilo Cj.6 esta opcionalmente
sustituido con uno o mas D; o
dos sustituyentes R, R o R? junto con los atomos a los cuales estan unidos pueden formar

un anillo ciclico o heterociclico opcionalmente sustituido con uno o mas D;

R’ se selecciona independientemente de hidrégeno, ciano, OR®, alquilo C,.s, alquenilo Cy.,
alquinilo Cy, alquilarilo Cy.¢, alquilheteroarilo Co., alquil Cy cicloalquilo C;., alquil Cog
cicloalquenilo Cs_, alquil Cy cicloalquinilo Cs, alquil Cy heterociclilo Ci, CONR6R7,
CO3R®, COR®, SO;R® y SO3R®, en donde dicho alquilo C, alquenilo Cz., alquinilo Cas,
alquilarilo Cy.g, alquilheteroarilo Cy., alquil Co.¢ cicloalquilo Ci.g, alquil Cog cicloalquenilo
Ci.6, alquil Cy cicloalquinilo Cs y alquil Cy.g heterociclilo C;.¢ puede estar opcionalmente

sustituido con uno o mas D;

D se selecciona independientemente de halégeno nitro, CN, OR6, alquilo C,., alquenilo
Cas, alqu_inilo Cz.6, alquilarilo Cy.s, alquilheteroarilo Cy.s, alquil Cys cicloalquilo Cis,
alquil Co. cicloalquenilo Cj., alquil Co.s cicloalquinilo Ca.s, alquilheterociclilo Co,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, NR°R’, CONRR’, NR*(CO)R’, O(CO)R®, CO,R®, COR®, (SO2)NR°R’,
NRSO,R’, SO,R®, SOR®, 0SO:R® y SO3R®, en donde dicho alquilo Cy.6, alquenilo Cag,
alquinilo Cu, alquilarilo Cy.s, alquilheteroarilo Cos, alquil Co cicloalquilo Cs.s, alquil Co.s
cicloalquenilo Cs., alquil Co. cicloalquintlo Cs.s 0 alquilheterociclilo Cos puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de halo, nitro, ciano, OR®, alquilo C.s, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,

fluorometoxi, difluorometoxi y trifluorometoxi;
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R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo C,.6, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, alquenilo C,.4, alquinilo Cs.s, alquilarilo Cy.g,
alquilheteroarilo Co., alquil Co.s cicloalquilo Cs, alquil Cy cicloalquenilo Ci.s, alquil Co.s
cicloalquinilo Ci, alquilheterociclilo Cyg; 0

R®and R’ juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene

uno 0 mas heteroatomos seleccionados de N, O 0 S;

m=20,1,263;
n=0,1,263;
p=0,1,263;
q=0,1,2063;

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

del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde A es un anillo

heterociclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R'.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde B es un anillo

heteroaromatico de 6 miembros.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde B es un piridilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde B es un anillo

heteroaromatico de 5 miembros.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde B se selecciona de furilo,

tienilo y tiazolilo.

. c e g . 5
7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R’ es

hidrogeno.
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8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde m es
0.
9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde m es
2.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde R' es halégeno.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde nes
0. '

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde q es

0.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde C es

fenilo sustituido con uno o mas R*.
14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde R? se selecciona
independientemente de halégeno, ciano, OR®, alquilo C s y OSO:R® en donde dicho

alquilo C;_s esta sustituido con uno o mas D; D es halégeno y Res alquilo C, 4.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde C es

pirimidilo.

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde C es

piridilo, sustituido con uno o mas R’.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde R? se selecciona

independientemente de haldgeno, ciano y OR®, y R® es alquilo Cy..

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

A es un anillo heterociclico de 6 miembros;

/%
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B es un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas
RZ;
C se selecciona independientemente de fenilo o un anillo heteroaromatico de 5 6 6
miembros opcionalmente sustituido con uno o més R3;
R’ se selecciona independientemente de halogeno, ciano, ORG, alquilo C ¢y OSOzR6 en
donde dicho alquilo C.¢ esta sustituido con uno o mas D;
R’ es hidrégeno;
D es halogeno;
RS es alquilo Cy.g;
m=y,
=0;
p=0,102;
g=0.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

A es un anillo heterociclico de 6 miembros sustituido con uno o mas R';
B es un anillo heteroaromatico de 6 miembros;

C es fenilo, o un anillo heteroaromatico de 6 miembros sustituido con uno o mas R*;
R' es halageno;

R? se selecciona de halégeno y OR®;

R’ es hidrogeno;

Rées alquilo Cyg;

m=2;

n=0;

p=102;

q=0.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

A es un anillo heterociclico de 6 miembros sustituido con uno o mas Rl;

B es un anillo heteroaromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R%;
C es fenilo, o un anillo heteroaromatico de 6 miembros opcionalmente sustituido con unc o

mas R3;
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R'es halbégeno;

R’ es haldgeno;

R’ se selecciona de halégeno y OR®;
R* es halégeno;

R’ es hidrégeno;

RS es alquilo Cy.;

m=2;

n=001;

p=0,1062;

q=0061.

21. Un compuesto, seleccionado de:

Clorhidrato de 3'-(6-amino-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidro-imidazo[1,5-a]pirimidin-8-ii)-
bifenil-3-carbonitrilo; '

0.25 Acetato de 8-(3'-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo([1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 8-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina; .

0.25 Acetato de 8-(3'-clorobifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0.5 Acetato de 8-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-
aJpirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 8-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3 ,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 8-(2'-fluoro-5'-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 3'-(6-amino-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-8-il)-
6-fluorobifenil-3-carbonitrilo;

0.5 Acetato de 3'-(6-amino-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-8-il)-5-
clorobifenil-3-il metanosulfonato;

0.25 Acetato de 3'-(6-amino-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-8-il)-

4-fluorobifenil-3-carbonitrilo;

429



102319-1 WO

20

25

30

101

0.25 Acetato de 8-(3'-cloro-2'-fluorobifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 8-piridin-4-il-8-[ 3'-(trifluorometil)bifenil-3-il]-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 8-[3'-(metilsulfoml)bifenil-3-il]-8-piridin-4-11-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 8-(3',5-diclorobifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo(1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 8-(3'-cloro-5'-metoxibifenil-3-i1)-8-piridin-4-11-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 8-(2',3-diclorobifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo(1,5-
alpirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 8-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenil ]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

0.5 Acetato de  8-(3'-etoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo|1,5-
a]pirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 8-(5'-cloro-2'-fluorobifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ !,5-a]pirimidin-6-amina;

0,25 Acetato de 8-(4'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 8-piridin-4-il-8-(3-pirimidin-5-ilfenil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-
alpirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 8-[3-(5-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 3'-(6-amino-8-piridin-4-il-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-a}pirimidin-8-il)-
S5-metoxibifenil-3-il metanosulfonato;

0.25 Acetato de 8-(2',5'-diclorobifenil-3-11)-8-piridin-4-i1-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-
alpirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 8-(3'-cloro-4'-fluorobifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 8-(3',5'-diclorobifenil-3-il)-8-(3-furil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-

a]pirimidin-6-amina;
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Acetato de  8-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil}-8-(3-furil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-
a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 8-(3',5'-diclorobifenil-3-il)-8-(2-furil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1, 5-
a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 8-(2-furil)-8-(3'-metoxibifenil-3-i1)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-
6-amina;

Acetato de 8-(3',5'-diclorobifenil-3-i1)-8-(2-metil-1,3-tiazol-4-11)-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-aJpirimidin-6-amina;

Acetato de 8-(3",5'-diclorobifenil-3-il)-8-(3-tienil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[1,5-
a]pirimidin-6-amina;

Acetato de  8-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-(3-tienil)-2,3,4,8-tetrahidroimidazo[ 1,5-
a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(5-metoxipiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

0.75 Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

0.25 Acetato de 3,3-difluoro-8-(2'-fluoro-5"-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

0.75 Acetato de 3,3-difluoro-8-(2'-fluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazof{1,5-a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(5-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina; y

1.25 Acetato de 3,3-difluoro-8-(3'-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-i1-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

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

del mismo.

22. Un compuesto, seleccionado de:

Acetato de  3,3-difluoro-8-[3-(5-cloro-2-fluoropiridin-3-il)fenil|-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 3,3-difluoro-8-piridin-4-i1-8-(3-pirimidin-5-ilfenil)-2,3,4,8-

tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

y
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Acetato de 3,3-difluoro-8-[4-fluoro-3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

Acetato de 3,3-difluoro-8-(2',6-difluoro-3'-metoxibifenil-3-il)-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;

0.5 Acetato de 3,3-difluoro-8-[4-fluoro-3-(5-metoxipiridin-3-il}fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[ 1,5-a]pirimidin-6-amina;

3,3-Difluoro-8-(3-fluoropiridin-4-il)-8-[ 3-(2-fluoropiridin-3-il)fenil]-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina;
3,3-Difluoro-8-(3-fluoropiridin-4-il)-8-(3-pirimidin-5-ilfenil)-2,3,4,8-
tetrahidroimidazo[1,5-a]pirimidin-6-amina; y

Acetato de 3,3-difluoro-8-[3-(6-metoxipirazin-2-il)fenil]-8-piridin-4-il-2,3,4,8-
tetrahidroimidazof1,5-aJpirimidin-6-amina;

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

del mismo.

23. Una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones | a 22 en asociacion con excipientes, portadores o diluyentes

farmacéuticamente aceptables.

24. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como un medicamento.

25. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 como un

medicamento para tratar o prevenir una patologia relacionada con Ag.

26. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 como
un medicamento para tratar o prevenir una patologia relacionada con A, en donde dicha
patologia relacionada con Af es sindrome de Do-wn, una angiopatia S-amiloide, angiopatia
amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno asociado con deficiencia
cognitiva, DCL (“deficiencia cognitiva leve™), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la

memoria, sintomas de déficit de atencidn asociados a la enfermedad de Alzheimer,
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neurodegeneracion asociada a la enfermedad de Alzheimer, demencia de origen vascular
mixto, demencia de origen degenerativo, demencia presenil, demencia senil, demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion

corticobasal.

27. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 en la fabricacién de

un medicamento para tratar o prevenir una patologia relacionada con AS.

28. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 en la fabricacion de
un medicamento para tratar o prevenir una patologia relacionada con AB, en donde dicha
patologia relacionada con A es sindrome de Down, una angiopatia 8-amiloide, angiopatia
amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria, un trastorno asociado con deficiencia
cognitiva, DCL (“deficiencia cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la
memoria, sintomas de déficit de atencidon ascciados a la enfermedad de Alzheimer,
neurodegeneracion asociada a la enfermedad de Alzheimer, demencia de origen vascular
mixto, demencia de origen degenerativo, demencia presenil, demencia senil, demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracién

corticobasal.

29. Un método para inhibir la actividad de BACE que comprende poner en contacto dicha

BACE con un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22.

30. Un método para tratar o prevenir una patologia relacionada con A en un mamifero,
que comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22.

31. El método de la reivindicacion 30, en donde dicha patologia relacionada con AB es
sindrome de Down, una angiopatia S-amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia
cerebral hereditaria, un trastorno asociado con deficiencia cognitiva, DCL (“deficiencia
cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de
atencion asociados a la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada a la

enfermedad de Alzheimer, demencia-de origen vascular mixto, demencia de origen
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degenerativo, demencia presenil, demencia senil, demencia asociada a la enfermedad de

Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal.
32. El método de la reivindicacion 30, en donde dicho mamifero es un humano.

33. Un método para tratar o prevenir una patologia relacionada con A en un mamifero,
que comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 y al menos un agente de
mejoramiento cognitivo, agente de mejoramiento de memoria, o inhibidor de colina

esterasa.

34. El método de la reivindicacion 33, en donde dicha patologia relacionada con A es
sindrome de Down, una angiopatia 3-amiloide, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia
cerebral hereditaria, un trastorno asociado con deficiencia cognitiva, DCL. (“deficiencia
cognitiva leve”), enfermedad de Alzheimer, pérdida de la memoria, sintomas de déficit de
atencion asociados a la enfermedad de Alzheimer, neurodegeneracion asociada a la
enfermedad de Alzheimer, demencia de origen vascular mixto, demencia de origen
degenerativo, demencia presenil, demencia senil, demencia asociada a la enfermedad de

Parkinson, paralisis supranuclear progresiva o degeneracion corticobasal.

35. El método de la reivindicacién 33, en donde dicho mamifero es un humano.

N34 ;



i
1
P

CiA DE INDUS IRIAY COMERCIO

‘II\I\I\I\\\\III\III\lll3|!|I\III\II\l\l\l\\l\l

00000-0000
ONt
2020 NUECREAC!
Fecha: 2008-12-16 16:06:52_°X D O SENACIONAL

PA\tNIE\YH
chz; 111 PRbStNTACION Folios: 134

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELQ DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [x]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ] A
€ Descripcion de la invencion [x] A
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas (X1 2.
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ‘]
€ (ndicacién de que se soalicita 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 [ ]
® Representacién grafica del esquema trazado [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Mgl %Q

Firma Responsable

| S
Fecha ] b D < %j Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 8208 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.qov.co
WWW.SIiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




