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DESCRIPCION
Compuestos de imidazol 4-aminocarbonilamino-sustituidos con accion antiviral

La invencion se refiere a imidazoles sustituidos y a procedimientos para su preparacion, a su uso para el tratamiento
y/o la profilaxis de enfermedades asi como a su uso para la produccién de farmacos para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades, especialmente para su uso como agentes antivirales, especialmente contra
citomegalovirus.

El documento W099/23091 describe compuestos aromaticos heterociclicos como agentes antiinflamatorios, que
pueden ser adecuados también, entre otras cosas, para el tratamiento de infecciones virales.

Si bien en el mercado existen agentes de accién antiviral de distintos tipos de estructura, en cambio las terapias
actualmente disponibles con Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet y Cidofovir estan relacionadas con graves efectos
secundarios, por ejemplo nefrotoxicidad, neutropenia o trombocitopenia. Ademas, con regularidad puede producirse
un desarrollo de resistencia. Por tanto son deseables nuevos agentes para una terapia eficaz.

Por tanto, un objetivo de la presente invencion es proporcionar nuevos compuestos con una accion antiviral igual o
mejorada para el tratamiento de enfermedades por infeccién viral en seres humanos y animales.

Sorprendentemente se descubrié que los imidazoles sustituidos descritos en la presente invencién son altamente
eficaces de manera antiviral.

Son objeto de la presente invencion los compuestos de férmula
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en la que
R' representa -OR® o -NR'R?,
R? representa alquilo C1-Cs 0 alquenilo C1-Cse,

pudiendo estar alquilo y alquenilo sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, alcoxilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, heterociclilo
de 5 a 10 miembros con hasta 3 heterodtomos de la serie S, O y/o N, arilo Cg-C1o, fenoxilo y heteroarilo de 5 a 10
miembros con hasta 5 heteroatomos de la serie S, O y/o N,

en los que cicloalquilo, heterociclilo, arilo, fenoxilo y heteroarilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo,
0x0, nitro, ciano, trifluorometilo, difluorometilo, trifluorometoxilo, difluorometoxilo, alquilo C;-Cg, alcoxilo C;-Cse,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilamino C;-Cs, alquilamino C1-Cs, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs y fenilo,

R? y R* representan independientemente uno de otro hidrégeno o alquilo C;-Cg,

R® representa fenilo, pudiendo estar fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo,
trifluorometilo, difluorometilo, trifluorometoxilo, difluorometoxilo, alquilo C1-Cs y alcoxilo C1-Ce,

R® representa alquilo C1-Cs,

pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
unos de otros del grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo C1-C6, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo
C1-C6, amino, alquilamino C;-Cg, aminocarbonilo, alquilcarboniloxilo C3-Cs, alquilcarbonilamino Ci-Cs, C1-Ce-
alquilamincarbonilo, alcoxicarbonilamino C;-Cs, cicloalquilo C;-Cg, cicloalquilamino Cs-Cs, heterociclilo de 5 a 10
miembros con hasta 3 heteroatomos de la serie S, O y/o N, heterociclilcarbonilo de 5 a 7 miembros con hasta 3
heteroatomos de la serie S, O y/o N, arilo Cs-C1o y heteroarilo de 5 a 10 miembros con hasta 5 heterodtomos de la
serie S, O y/o N,

en los que cicloalquilo, cicloalquilamino, heterociclilo, heterociclilcarbonilo, arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto
por halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, alquilo C;1-Cs, alcoxilo C;1-Cg, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, amino,
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alquilamino C1-Cs, aminocarbonilo y alquilaminocarbonilo C;-Ce,

y

en los que alquilcarboniloxilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por hidroxicarbonilo, amino, alquilamino C;-Ceg,
cicloalquilamino C3-Cg y heteraciclilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heterodtomos de la serie S, O y/o N,

en los que heterociclilo por su parte puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por alquilo C1-C4 y 0xo,

R’ representa hidrogeno o alquilo C1-Cs,

y

R® representa alquilo C;-Cg, pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, trifluorometilo,
alcoxilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Cg, amino, alquilamino C;-Cs, aminocarbonilo, alquilcarboniloxilo
C1-Cs, alquilcarbonilamino C;-Cg, alquilaminocarbonilo C;-Cg, alcoxicarbonilamino C;-Cs, cicloalquilo C3-Csg,
cicloalquilamino Cs3-Cg, heterociclilo de 5 a 10 miembros con hasta 3 heteroatomos de la serie S, O y/o N,
heterociclilcarbonilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heteroatomos de la serie S, O y/o N, arilo Cs-C10, arilamino Ce-
Cio, heteroarilo de 5 a 10 miembros con hasta 5 heteroatomos de la serie S, O y/o N y heteroarilamino de 5 a 10
miembros con hasta 5 heteroatomos de la serie S, O y/o N,

en los que alcoxilo y alquilamino pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo y alcoxilo C;-Cg,

y

en los que cicloalquilo, cicloalquilamino, heterociclilo, heterociclilcarbonilo, arilo, arilamino, heteroarilo y
heteroarilamino pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo, oxo, nitro, ciano, trifluorometilo,
difluorometilo, trifluorometoxilo, difluorometoxilo, alquilo C;1-Cg, alcoxilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilamino
C;1-Cs, alquilamino C1-Cs, aminocarbonilo y alquilaminocarbonilo C;1-Cse,

y

en los que alquilcarboniloxilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por hidroxicarbonilo, amino, alquilamino C;-Cg,
cicloalquilamino C3-Cg y heteraciclilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heterodtomos de la serie S, O y/o N,

en los que heterociclilo por su parte puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por alquilo C;-C4 y 0x0, y sus sales, sus
solvatos y los solvatos de sus sales.

Compuestos segun la invencién son los compuestos de formula (1) y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, los
compuestos abarcados por la formula (I) de las férmulas (la), (Ib), (Ic) y (Id) mencionadas a continuacién asi como
los compuestos abarcados por la formula (l), mencionados a continuacién como ejemplo(s) de realizacion y sus
sales, solvatos y solvatos de las sales, siempre que en el caso de los compuestos abarcados por la formula (1),
mencionados a continuacion, no se trate ya de sales, solvatos y solvatos de las sales.

Los compuestos segun la invencion pueden existir en funcion de su estructura en formas estereoisoméricas
(enantidmeros, distereémeros). La invencién se refiere por tanto a los enantiomeros o distereémeros y sus mezclas
respectivas. A partir de tales mezclas de enantiomeros y/o diasteredmeros pueden aislarse de manera conocida los
componentes esteroisémeros individuales.

Siempre que los compuestos segun la invencion puedan existir en formas tautoméricas, la presente invencién
comprende todas las formas tautoméricas.

Como sales en el contexto de la presente invencion se prefieren sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos
segln la invencidon. Pero también estan incluidas sales, que no son adecuadas en si para aplicaciones
farmacéuticas pero pueden usarse para el aislamiento o la purificacion de los compuestos segun la invencion.

Las sales fisiologicamente inocuas de los compuestos segun la invencion comprenden sales de adicion de &cido de
acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfonicos, por ejemplo sales del acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfdrico, acido fosférico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, &acido toluenosulfénico, &acido
bencenosulfénico, acido naftalenodisulfénico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propiénico, acido lactico,
acido tartarico, acido malico, &cido citrico, 4cido fumarico, acido maleico y &cido benzoico.
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Las sales fisiologicamente inocuas de los compuestos segun la invencién comprenden también sales de bases
habituales, tales como a modo de ejemplo y preferentemente sales de metales alcalinos (por ejemplo sales de sodio
y de potasio), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo sales de calcio y de magnesio) y sales de amonio,
derivadas de amoniaco o aminas organicas con 1 a 16 atomos de C, tales como a modo de ejemplo y
preferentemente etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina,
etilendiamina y N-metilpiperidina.

Como solvatos en el contexto de la invencion se designan aquellas formas de los compuestos segun la invencion,
que forman un complejo con moléculas de disolvente en estado sélido o liquido mediante coordinacion. Los hidratos
son una forma especial de los solvatos, en los que tiene lugar la coordinaciéon con agua.

Ademas la presente invencion comprende también profarmacos de los compuestos segun la invencion. El término
“profarmacos” comprende compuestos que pueden ser en si biolégicamente activos o inactivos, pero que durante su
tiempo de permanencia en el organismo se transforman en compuestos segun la invencion (por ejemplo metabdlica
o hidroliticamente).

En el contexto de la presente invencion los sustituyentes tienen el siguiente significado, siempre que no se
especifique lo contrario:

Alquilo _en si y “alc” y “alquil” en alcoxilo, alquilamino, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxilo, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilamino, alguilaminocarbonilo y alquilcarbonilamino representan un resto alquilo lineal o ramificado por
regla general con 1 a 6 (“alquil C1-Cs"), preferentemente de 1 a 4, de manera especialmente preferente de 1 a 3
atomos de carbono, a modo de ejemplo y preferentemente representan metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, terc-butilo,
n-pentilo y n-hexilo.

Alcoxilo a modo de ejemplo y preferentemente representa metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, terc-butoxilo,
n-pentoxilo y n-hexoxilo.

Alguilamino representa un resto alquilamino con uno o dos sustituyentes alquilo (seleccionados independientemente
entre si), a modo de ejemplo y preferentemente representa metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino,
terc-butilamino, n-pentilamino, n-hexilamino, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-n-
propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N-t-butil-N-metilamino, N-etil-N-n-pentilamino y N-n-hexil-N-metilamino.
Alquilamino C;-Cj3 representa por ejemplo un resto monoalquilamino con 1 a 3 atomos de carbono o representa un
resto dialquilamino con en cada caso de 1 a 3 &tomos de carbono por sustituyente alquilo.

Alquilcarbonilo representa a modo de ejemplo y preferentemente acetilo y propanoilo.

Alguilcarboniloxilo representa a modo de ejemplo y preferentemente metilcarboniloxilo, etilcarboniloxilo, n-
propilcarboniloxilo, isopropilcarboniloxilo, terc-butilcarboniloxilo, n-pentilcarboniloxilo y n-hexilcarboniloxilo.

Alcoxicarbonilo representa a modo de ejemplo y preferentemente metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, n-pentoxicarbonilo y n-hexoxicarbonilo.

Alcoxicarbonilamino representa a modo de ejemplo y preferentemente metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, n-
propoxicarbonilamino,  isopropoxicarbonilamino,  terc-butoxicarbonilamino,  n-pentoxicarbonilamino 'y n-
hexoxicarbonilamino.

Alguilaminocarbonilo representa un resto alquilaminocarbonilo con uno o dos sustituyentes alquilo (seleccionados
independientemente entre si), a modo de ejemplo y preferentemente representa metilaminocarbonilo,
etilaminocarbonilo, n-propilaminocarbonilo, isopropilaminocarbonilo, terc-butilaminocarbonilo, n-pentilaminocarbonilo,
n-hexilaminocarbonilo, N,N-dimetilaminocarbonilo, N,N-dietilaminocarbonilo, N-etil-N-metilaminocarbonilo, N-metil-N-
n-propilaminocarbonilo,  N-isopropil-N-n-propilaminocarbonilo,  N-terc-butil-N-metilaminocarbonilo, =~ N-etil-N-n-
pentilaminocarbonilo y N-n-hexil-N-metilaminocarbonilo. Alquilaminocarbonilo C;-C3 representa por ejemplo un resto
monoalquilaminocarbonilo con 1 a 3 atomos de carbono o un resto dialquilaminocarbonilo con en cada caso de 1 a 3
atomos de carbono por sustituyente alquilo.

Alguilcarbonilamino representa a modo de ejemplo y preferentemente metilcarbonilamino, etilcarbonilamino, n-
propilcarbonilamino, isopropilcarbonilamino, terc-butilcarbonilamino, n-pentilcarbonilamino y n-hexilcarbonilamino.

Arilo representa un resto carbociclico, de mono a triciclico, aromatico por regla general con 6 a 14 atomos de
carbono; a modo de ejemplo y preferentemente representa fenilo, naftilo y fenantrenilo.

Arilamino representa un resto carbociclico, de mono a triciclico, aromatico por regla general con 6 a 14 atomos de
carbono, que estd unido a través de un grupo amino. El segundo sustituyente en el grupo amino representa
hidrégeno o alquilo C;-Cs. Por ejemplo y preferentemente se mencionan: fenilamino, fenilmetilamino, naftilamino y
fenantrenilamino.

Heteroarilo de 5 a 10 miembros representa en el contexto de la invencién en general un resto aromatico, mono o
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biciclico con 5 a 10 4&tomos de anillo y hasta 5 heteroatomos de la serie S, O y/o N. Se prefieren heteroarilos de 5 a
6 miembros con hasta 4 heteroatomos. El resto heteroarilo puede estar unido a través de un carbono o de un
heteroatomo. Por ejemplo y preferentemente se mencionan: tienilo, furilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
imidazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo e isoquinolinilo.

Heteroarilamino de 5 a 10 miembros representa en el contexto de la invencién en general un resto aromatico mono o
biciclico con 5 a 10 atomos de anillo y hasta 5 heteroatomos de la serie S, O y/o N, que esta unido a través de un
grupo amino. Se prefieren heteroarilos de 5 a 6 miembros con hasta 4 heteroatomos. El resto heteroarilo esta unido
a través de un atomo de carbono a la amina. El segundo sustituyente en el grupo amino representa hidrégeno o
alquilo C1-Cs. Por ejemplo y preferentemente se mencionan: tienilamino, furilamino, pirrolilamino, tiazolilamino,
oxazolilamino, pirazolilamino, imidazolilamino, piridilamino, pirimidilamino, piridazinilamino, indolilamino,
indazolilamino, benzofuranil-amino, benzotiofenilamino, quinolinilamino e isoquinolinilamino.

Cicloalquilo representa un grupo cicloalquilo por regla general con 3 a 8, preferentemente de 3 a 6 atomos de
carbono, a modo de ejemplo y preferentemente representa ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo.

Cicloalguilamino representa un grupo cicloalquilamino por regla general con 3 a 8, preferentemente de 3 a 6 atomos
de carbono, a modo de ejemplo y preferentemente representa ciclopropilamino, ciclobutilamino, ciclopentilamino,
ciclohexilamino y cicloheptilamino.

Heterociclilo de 5 a 10 miembros representa en el contexto de la invencién un heterociclo mono o biciclico, saturado
0 parcialmente insaturado con hasta tres heteroatomos de la serie N, O y/o S, que esta enlazado a través de un
atomo de carbono de anillo o un atomo de nitrégeno del heterociclo. A modo de ejemplo y preferentemente se
mencionan: tetrahidrofurilo, dihidrofurilo, imidazolidinilo, tiolanilo, dioxolanilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, tetrahidropiranilo,
dihidropiranilo,  piperidinilo,  piperazinilo, = morfolinilo, tiomorfolinilo,  7-oxabiciclo[2.2.1]heptanilo vy  7-
oxabiciclo[2.2.1]hept-5-enilo.

Heterociclilcarbonilo de 5 a 10 miembros representa en el contexto de la invencién un heterociclo mono o biciclico,
saturado o parcialmente insaturado, que esta unido a través de un grupo carbonilo, con hasta tres heteroatomos de
la serie N, O y/o S, que esta enlazado a través de un atomo de carbono de anillo o un atomo de nitrégeno del
heterociclo al grupo carbonilo. A modo de ejemplo y preferentemente se mencionan: tetrahidrofurilcarbonilo,
dihidrofurilcarbonilo, imidazolidinilcarbonilo, tiolanilcarbonilo, dioxolanilcarbonilo, pirrolidinilcarbonilo,
pirrolinilcarbonilo, tetrahidropiranilcarbonilo,  dihidropiranilcarbonilo,  piperidinilcarbonilo,  piperazinilcarbonilo,
morfolinilcarbonilo,  tiomorfolinilcarbonilo,  7-oxabiciclo[2.2.1]heptanilcarbonilo y  7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-
enilcarbonilo.

Un heterociclo de 4 a 8 miembros con al menos un atomo de nitrégeno de anillo representa en el contexto de la
invencién un heterociclo monociclico, saturado o parcialmente insaturado, que puede contener hasta dos
heterodtomos adicionales de la serie N, O y/o S y esta enlazado a través de un atomo de nitrégeno de anillo del
heterociclo. Se prefiere un N-heterociclo de 5 a 7 miembros, saturado, monociclico que puede contener un segundo
atomo de nitrégeno o un atomo de azufre como heteroatomo adicional. A modo de ejemplo y preferentemente se
mencionan: pirrolidinilo, pirrolinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
hexahidroazepinilo, hexahidro-1,4-diazepinilo, octahidroazocinilo.

Hal6égeno representa fltor, cloro, bromo y yodo.

Un simbolo * en un atomo de carbono significa que el compuesto en cuanto a la configuracion en este atomo de
carbono se encuentra en forma enantioméricamente pura, con lo que en el contexto de la presente invencion se
entiende un exceso enantiomérico (enantiomeric excess) de mas del 90 % (> 90 % de ee).

En el contexto de la presente invencién se prefieren compuestos de formula (1), en la que
R! representa -OR® 0 -NR'R®,
R? representa alquilo C1-Cs 0 alquenilo C1-Cs,

pudiendo estar alquilo y alquenilo sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por haldgeno, alcoxilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo
de 5 a 10 miembros con hasta 3 heteroatomos de la serie S, O y/o N, arilo Cs-C19, fenoxilo y heteroarilo de 5 a 10
miembros con hasta 5 heteroatomos de la serie S, O y/o N,

en los que cicloalquilo, heterociclilo, arilo, fenoxilo y heteroarilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo,
0X0, nitro, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxilo, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;1-Cs, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Cg,
amino, alquilamino C;-Cg, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C;-Cg y fenilo,

R® y R* representan independientemente uno de otro hidrégeno o alquilo C;-Ceg,
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R® representa fenilo,

pudiendo estar fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos
de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, alquilo C;-Cg y alcoxilo C1-Cs,

R® representa alquilo C1-Ce,

pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
unos de otros del grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo C;-Cs, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo
Ci1-Cs, amina, alquilamino C;-Cs, aminocarbonilo, alquilcarboniloxilo C;-Cs, alquilcarbonilamino C;-Ce,
alquilaminocarbonilo C;-Cs, alcoxicarbonilamino C;-Cg, cicloalquilo C3-Csg, cicloalquilamino C3-Cg, heterociclilo de 5 a
10 miembros con hasta 3 heteroatomos de la serie S, O y/o N, heterociclilcarbonilo de 5 a 7 miembros con hasta 3
heterodtomos de la serie S, O y/o N, arilo Cs-C1p y heteroarilo de 5 a 10 miembros con hasta 5 heterodtomos de la
serie S, O y/o N,

en los que cicloalquilo, cicloalquilamino, heterociclilo, heterociclilcarbonilo, arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto
por halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, alquilo C31-Cs, alcoxilo C;-Cs, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Cg, amino,
alquilamino C1-Cs, aminocarbonilo y alquilaminocarbonilo C;-Cse,

y

en los que alquilcarboniloxilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por hidroxicarbonilo, amino, alquilamino C;-Csg,
cicloalquilamino Cs-Cg y heterociclilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heteroatomos de la serie S, O y/o N, en los que
heterociclilo por su parte puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por alquilo C;1-C4 y 0x0,

R’ representa hidrégeno o alquilo C1-Cg,

y

R® representa alquilo C1-Ce,

pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, selecciondndose los sustituyentes independientemente
unos de otros del grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, trifluorometilo, alcoxilo C1-Cs, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo C;-Cg, amino, alquilamino C1-Cg, aminocarbonilo, alquilcarboniloxilo C1-Cs, alquilcarbonilamino C;-Csg,
alquilaminocarbonilo C;-Cs, alcoxicarbonilamino C;-Cg, cicloalquilo C3-Cg, cicloalquilamino C3-Cg, heterociclilo de 5 a
10 miembros con hasta 3 heteroatomos de la serie S, O y/o N, heterociclilcarbonilo de 5 a 7 miembros con hasta 3
heteroatomos de la serie S, O y/o N, arilo Cs-C1o y heteroarilo de 5 a 10 miembros con hasta 5 heterodtomos de la
serie S, O y/o N,

en los que alcoxilo y alquilamino pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo y alcoxilo C;-Cg,

y

en los que cicloalquilo, cicloalquilamino, heterociclilo, heterociclilcarbonilo, arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto
por halégeno, hidroxilo, oxo, nitro, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxilo, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-Ce,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C1-Cs, amino, alquilamino C;-Cg, aminocarbonilo y alquilaminocarbonilo C1-Cs,

y

en los que alquilcarboniloxilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por hidroxicarbonilo, amino, alquilamino C;-Csg,
cicloalquilamino Cs-Cg y heterociclilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heterodtomos de la serie S, O y/o N,

en los que heterociclilo por su parte puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por alquilo C;-C4 y ox0, y sus sales, sus
solvatos y los solvatos de sus sales.

En el contexto de la presente invencion se prefieren también compuestos de formula (1),

en la que
R? representa -OR® o -NR'R?,
R? representa alquilo C1-C4 0 alquenilo C;1-Cs,
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pudiendo estar alquilo y alquenilo sustituidos con 1 a 2 sustituyentes, selecciondndose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, alcoxilo C;-Cy4, cicloalquilo C3-Cs, fenilo y
fenoxilo,

en los que cicloalquilo, fenilo y fenoxilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por haldégeno, hidroxilo, ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxilo, alquilo C1-Ca4, alcoxilo C1-C4, hidroxicarbonilo, C;-Cys-alcoxicarboxilo, amino, alquilamino C;-Ce,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs y fenilo,

R®y R’ representan hidrégeno,
R® representa fenilo,

pudiendo estar fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos
de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, alquilo C;-C4 y alcoxilo C1-Cy,

R® representa alquilo Cy-Cs,

pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
unos de otros del grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo C;-Cs, hidroxicarbonilo, amino,
alquilamino C1-Cs, aminocarbonilo, alquilcarboniloxilo C1-C4, alquilcarbonilamino C;-C4, alquilaminocarbonilo C;-Ce,
alcoxicarbonilamino C;-C,4, cicloalquilo C3-C7, cicloalquilamino C3-C;, heterociclilo de 5 a 7 miembros con hasta 3
heterodtomos de la serie S, O y/o N, heterociclilcarbonilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heterodtomos de la serie S,
O y/o N, arilo Ce-C1p y heteroarilo de 5 a 10 miembros con hasta 5 heteroatomos de la serie S, O y/o N,

en los que cicloalquilo, cicloalquilamino, heterociclilo, heterociclilcarbonilo, arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto
por halégeno, hidroxilo, ciano, alquilo Ci-C4, alcoxilo C;-Ca, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C;-C4, amino,
alquilamino C1-Cs, aminocarbonilo y alquilaminocarbonilo C;-Ce,

y

en los que alquilcarboniloxilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por hidroxicarbonilo, amino, alquilamino C;-Csg,
cicloalquilamino Cs-C7 y heterociclilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heterodtomos de la serie S, O y/o N,

R’ representa hidrégeno,
y
R® representa alquilo C4-Cs,

pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
unos de otros del grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, trifluorometilo, alcoxilo C;-Cg, hidroxicarbonilo,
amino, alquilamino C1-Cs, aminocarbonilo, alquilcarboniloxilo C1-C4, alquilcarbonilamino C;-C4, alquilaminocarbonilo
C;1-Cs, alcoxicarbonilamino C1-C4, cicloalquilo Cs-C-, cicloalquilamino Cs-Cy, heterociclilo de 5 a 7 miembros con
hasta 3 heteroatomos de la serie S, O y/o N, heterociclilcarbonilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heterodtomos de la
serie S, O y/o N, arilo Cs-C1o y heteroarilo de 5 a 10 miembros con hasta 5 heterodtomos de la serie S, O y/o N,

en los que alcoxilo y alquilamino pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo y alcoxilo C1-Ca,

y

en los que cicloalquilo, cicloalquilamino, heterociclilo, heterociclilcarbonilo, arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto
por halégeno, hidroxilo, oxo, ciano, trifluorometilo, alquilo C1-C4, alcoxilo C1-Ca, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C;-
C4, amino, alquilamino C;-Cg, aminocarbonilo y alquilaminocarbonilo C1-Cs,

y

en los que alquilcarboniloxilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por hidroxicarbonilo, amino, alquilamino C;-Cg,
cicloalquilamino C3-Cy7 y heteraciclilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heterodtomos de la serie S, O y/o N,

en los que heterociclilo por su parte puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por alquilo C;-C4 y 0x0, y sus sales, sus
solvatos y los solvatos de sus sales.

En el contexto de la presente invencién se prefieren también compuestos de formula (1)
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en la que
R! representa -OR® o -NR'R?,
R? representa metilo, etilo, n-butilo, prop-2-en-1-ilo o 3-metil-but-2-en-1-ilo,

en los que metilo, etilo, n-butilo y propil-2-en-1-ilo pueden estar sustituidos con 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose
los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por cloro, metoxilo, ciclopropilo, fenilo y
fenoxilo, en los que fenilo puede estar sustituido con un sustituyente trifluorometilo,

R®y R* representan hidrégeno,
R® representa fenilo,

pudiendo estar fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos
de otros del grupo compuesto por fltor, cloro, trifluorometoxilo y metilo,

R® representa alquilo C1-Cs,

pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
unos de otros del grupo compuesto por haldgeno, ciano, hidroxilo y metilcarboniloxilo,

en los que metilcarboniloxilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por isobutilamino, dimetilamino, dietilamino,
ciclopropilamino, pirrolidinilo y morfolinilo,

R’ representa hidrégeno,
y
R® representa alquilo C1-Cs,

pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
unos de otros del grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, trifluorometilo, etoxilo, isobutilamino, dimetilamino,
dietlamino,  metiletilamino, aminocarbonilo, metilcarboniloxilo,  propilcarboniloxilo, dimetilaminocarbonilo,
dietilaminocarbonilo, etoxicarbonilamino, ciclopropilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, fenilo, tienilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo y bencimidazolilo,

en los que etoxilo y metiletilamino pueden estar sustituidos con un sustituyente, selecciondndose el sustituyente del
grupo compuesto por hidroxilo y metoxilo,

y

en los que fenilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo y bencimidazolilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por metilo y metoxilo,

y

en los que metilcarboniloxilo y propilcarboniloxilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose
los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por hidroxicarbonilo, amino, isobutilamino,
dimetilamino, dietilamino, ciclopropilamino, pirrolidinilo y morfolinilo,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales.

En el contexto de la presente invencién se prefieren también compuestos de féormula (I) en la que representa
-NR'R®.

En el contexto de la presente invencién se prefieren también compuestos de férmula (I) en la que R' representa -
OR®.

En el contexto de la presente invencion se prefieren también compuestos de féormula (I) en la que R® y R
representan hidrégeno.

En el contexto de la presente invencion se prefieren también compuestos de féormula (1) en la que R® representa
fenilo, pudiendo estar fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por fluor, cloro, trifluorometoxilo y metilo.

En el contexto de la presente invencion se prefieren también compuestos de féormula (1) en la que R’ representa
hidrégeno.
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Es ademas objeto de la invencién un procedimiento para la preparacion de los compuestos de formula (1), en el que

segun el procedimiento [A]
RE ..
N
P e
,N
RE
en la que

R® tiene el significado indicado anteriormente, y

R? tiene el significado indicado anteriormente,

se hacen reaccionar en la primera etapa con un agente reductor,
en la segunda etapa eventualmente con compuestos de formula

compuestos de formula

X'-R? (1),

en la que

R® tiene el significado indicado anteriormente, y

X! representa halégeno, preferentemente bromo o cloro,

y en la tercera etapa en presencia de un derivado de &cido carbonico con compuestos de férmula

5
RNR @,
H

en la que
R y R” tienen el significado indicado anteriormente,
para dar compuestos de formula

R® R
N o }:t4
7
D / Y N\ 5 - {]a}r
N A R
s
R?

en la que

R°® tiene el mismo significado que en la formula (lla), y

R? R® R*y R’ tienen el significado indicado anteriormente,
o]

segun el procedimiento [B]

compuestos de formula (la),

en la que

RS representa metilo o etilo,

se hacen reaccionar en presencia de bases para dar compuestos de formula
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3
R R‘

HO
I
)\(f" N_ N (Ib)
O NJ/ 7}” ~ RS
o/ o

en la que

Rz, R3, R* y R® tienen el significado indicado anteriormente,

o]

segun el procedimiento [C]

compuestos de formula (Ib) se hacen reaccionar con compuestos de formula

R'-H ),

en la que

R! tiene el significado indicado anteriormente,

en presencia de reactivos de deshidratacion para dar compuestos de férmula (1),
o]

segun el procedimiento [D

compuestos de formula

r?

en la que

R?, R"y R® tienen el significado indicado anteriormente,

se hacen reaccionar en la primera etapa con un agente reductor,

en la segunda etapa eventualmente con compuestos de formula (l11)

y en la tercera etapa en presencia de un derivado de &cido carbdnico con compuestos de férmula (1V)
para dar compuestos de férmula

B
R?"‘--.. ""R 3
N R 4
Ne T
z N "
N (le),
O / N5
N R
o O
R
en la que
R? R® R* R® R’y R® tienen el significado indicado anteriormente,
0

segun el procedimiento [E]

compuestos de formula (11a) o (l1b)

se hacen reaccionar en la primera etapa con un agente reductor,

en la segunda etapa eventualmente con compuestos de formula (l11)
y en la tercera etapa con compuestos de férmula



10

15

20

25

30

35

ES 2373 666 T3

OCN-R? (VD),

en la que
R® tiene el significado indicado anteriormente,
para dar compuestos de férmula

R R’
/
N
= N H 1d
D}\‘gj rN\RS ( }:-
Y 0

en la que

R', R?, R®y R® tienen el significado indicado anteriormente.

La formula (I) comprende los compuestos de formulas (1a), (Ib), (Ic) y (Id).
La formula (II) comprende los compuestos de formulas (I1a) y (l1b).

Los compuestos de formula (1l1), (IV), (V) y (VIII) son conocidos o pueden sintetizarse segun procedimientos
conocidos a partir de los productos de partida correspondientes.

Para el procedimiento [A], [D] y [E] rige
12 Etapa:

La reaccion se realiza en general en disolventes inertes, preferentemente en un intervalo de temperatura desde 0 °C
hasta el reflujo del disolvente a presion normal hasta 3 kPa.

Agentes de reduccidn son por ejemplo paladio sobre carbén activo e hidrogeno, acido férmico/trietilamina/ paladio
sobre carbén activo, zinc, zinc/acido clorhidrico, hierro, hierro/acido clorhidrico, sulfato de hierro (ll)/acido clorhidrico,
sulfuro de sodio, disulfuro de sodio ditionita de sodio, polisulfuro de amonio, borohidruro de sodio/cloruro de niquel,
dicloruro de estafio, tricloruro de titanio o niquel Raney y disolucién acuosa de hidrazina, se prefiere niquel Raney y
disolucion acuosa de hidrazina.

Disolventes inertes son por ejemplo éteres tales como dietil éter, metil-terc-butil éter, 1,2-dimetoxietano, dioxano,
tetrahidrofurano, glicoldimetil éter o dietilenglicoldimetil éter, alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol, iso-
propanol, n-butanol o terc-butanol, hidrocarburos tales como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o
fracciones de petréleo, u otros disolventes tales como dimetilformamida, dimetilacetamida, acetonitrilo o piridina, en
el caso de disolventes miscibles con agua también mezclas de los mismos con agua, como disolvente se prefiere
metanol, etanol, iso-propanol o en el caso de niquel Raney y disolucidn acuosa de hidrazina tetrahidrofurano.

22 Etapa:

La 22 etapa se lleva a cabo en el caso de la preparacion de compuestos segun la invencion en los que R® representa
alquilo C;1-Ce, y suprimirse en el caso de la preparacion de compuestos segun la invencion en los que R® representa
hidrégeno.

La reaccion se realiza en general en disolventes inertes, eventualmente en presencia de una base, preferentemente
en un intervalo de temperatura desde -20 °C hasta 40 °C a presion normal.

Bases son por ejemplo amidas tales como amida de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de
potasio, diisopropilamida de litio, u otras bases tales como hidruro de sodio, DBU o disopropiletilamina,
preferentemente amida de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazid de potasio o diisopropilamida de litio.

Disolventes inertes son por ejemplo éteres tales como dietil éter, metil-terc-butil éter, 1,2-dimetoxietano, dioxano,
tetrahidrofurano, glicoldimetil éter o dietilenglicoldimetil éter, hidrocarburos tales como benceno, etilbenceno, xileno,
tolueno, preferentemente tetrahidrofurano o tolueno.

32 Etapa Procedimientos [A] y [D]:

11
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La reaccion se realiza en general en disolventes inertes, preferentemente en un intervalo de temperatura desde
temperatura ambiente hasta 40 °C a presién normal.

Derivados de acido carbdénico son por ejemplo N,N-carbonildiimidazol, fosgeno, difosgeno, trifosgeno, éster fendlico
del &cido cloroférmico o éster 4-nitrofenilico del acido cloroférmico, se prefiere N,N-carbonildiimidazol.

Disolventes inertes son por ejemplo hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, triclorometano,
tetraclorometano, tricloroetano, tetracloroetano, 1,2-dicloroetano o tricloroetileno, éteres tales como dietil éter,
metilterc- butil éter, 1,2-dimetoxietano, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetil éter o dietilenglicoldimetil éter,
hidrocarburos tales como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de petréleo, u otros disolventes
tales como acetato de etilo, acetona, dimetilformamida, dimetilacetamida, 2-butanona, dimetilsulféxido, acetonitrilo o
piridina, en el caso de disolventes miscibles con agua también mezclas de los mismos con agua, se prefiere
dimetilsulféxido.

32 Etapa Procedimiento [E]:

La reaccion se realiza en general en disolventes inertes, eventualmente en presencia de una base, preferentemente
en un intervalo de temperatura desde temperatura ambiente hasta reflujo del disolvente a presién normal.

Disolventes inertes son por ejemplo hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, triclorometano,
tetraclorometano, tricloroetano, tetracloroetano, 1,2-dicloroetano o tricloroetileno, éteres tales como dietil éter,
metilterc- butil éter, 1,2-dimetoxietano, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetil éter o dietilenglicoldimetil éter,
hidrocarburos tales como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de petréleo, u otros disolventes
tales como acetato de etilo, acetona, dimetilformamida, dimetilacetamida, 2-butanona, dimetilsulféxido, acetonitrilo o
piridina, se prefieren tetrahidrofurano o cloruro de metileno.

Bases son por ejemplo carbonatos alcalinos tales como carbonato de cesio, carbonato de sodio o de potasio, o terc-
butilato de potasio, u otras bases tales como hidruro de sodio, DBU, trietilamina o diisopropiletilamina,
preferentemente trietilamina.

Para el procedimiento [B] rige:

La reaccion se realiza en general en disolventes inertes, preferentemente en un intervalo de temperatura desde 0 °C
hasta reflujo del disolvente a presién normal.

Bases son por ejemplo hidréxidos alcalinos tales como hidréxido de sodio, de litio o de potasio, o carbonatos
alcalinos tales como carbonato de cesio, carbonato de sodio o de potasio, preferentemente hidréxido de sodio.

Disolventes inertes son por ejemplo hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, triclorometano,
tetraclorometano, tricloroetano, tetracloroetano, 1,2-dicloroetano o tricloroetileno, éteres tales como dietil éter,
metilterc-butil éter, 1,2-dimetoxietano, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetil éter o dietilenglicoldimetil éter,
alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol, iso-propanol, n-butanol o terc-butanol, hidrocarburos tales como
benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de petrdleo, u otros disolventes tales como
dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo o piridina, 0 mezclas de disolventes con agua, como
disolvente se prefiere una mezcla de etanol y agua.

Para el procedimiento [C] rige:

La reaccion se realiza en general en disolventes inertes, eventualmente en presencia de una base, preferentemente
en un intervalo de temperatura desde -70 °C hasta 40 °C a presion normal.

Como reactivos de deshidratacion son adecuados en este caso por ejemplo carbodiimidas tales como por ejemplo
N,N’-dietil-, N, N,’-dipropil-, N,N’-diisopropil-, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de N-(3-dimetilaminoisopropil)-
N’-etilcarbodiimida (EDC), N-ciclohexilcarbodiimid-N’-propiloximetil-poliestireno (PS-carbodiimida) o compuestos
carbonilicos tales como carbonildiimidazol, o compuestos de 1,2-oxazolio tales como 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolio-3-
sulfato o perclorato de 2-terc-butil-5-metil-isoxazolio, o0 compuestos de acilamino tales como 2-etoxi-1-etoxicarbonil-
1,2-dihidroquinolina, o anhidrido del acido propanofosfénico, o cloroformiato de isobutilo, o cloruro de bis-(2-oxo-3-
oxazolidinil)-fosforilo o hexafluorofosfato de benzotriazoliloxi-tri(dimetilamino)-fosfonio, o hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetra-metiluronio ~ (HBTU), tetrafluoroborato de  2-(2-oxo-1-(2H)-piridil)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (TPTU) o hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-uronio (HATU), o 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt), o hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio (BOP), o mezclas de
los mismos, con bases.

Bases son por ejemplo carbonatos alcalinos, tales como por ejemplo carbonato o hidrogenocarbonato de sodio o de
potasio, o0 bases organicas tales como trialquilaminas por ejemplo trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, 4-
dimetilaminopiridina o diisopropiletilamina, o DBU, DBN, piridina, se prefiere trietilamina.

Preferentemente se realiza la condensacion con carbonildiimidazol.
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Disolventes inertes son por ejemplo hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, triclorometano,
tetraclorometano, tricloroetano, tetracloroetano, 1,2-dicloroetano o tricloroetileno, éteres tales como dietil éter, metil-
terc-butil éter, 1,2-dimetoxietano, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetil éter o dietilenglicoldimetil éter, hidrocarburos
tales como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de petréleo, u otros disolventes tales como
acetato de etilo, acetona, dimetilformamida, dimetilacetamida, 2-butanona, dimetilsulféxido, acetonitrilo o piridina, en
el caso de disolventes miscibles con agua también mezclas de los mismos con agua, se prefiere dimetilformamida.

Los compuestos de formula (II) son conocidos o pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos de férmula
O
Cl N
cl 4 NO,
\ (v,
Cl o/
R

R? tiene el significado indicado anteriormente, con compuestos de féormula (V).

en la que

La reaccion se realiza en general en disolventes inertes, eventualmente en presencia de una base, preferentemente
en un intervalo de temperatura desde temperatura ambiente hasta 40 °C a presion normal.

Bases son por ejemplo carbonatos alcalinos tales como carbonato de cesio, carbonato de sodio o de potasio, o terc-
butilato de potasio, u otras bases tales como hidruro de sodio, DBU, trietilamina o diisopropiletilamina, se prefieren
diisopropiletilamina y trietilamina.

Disolventes inertes son por ejemplo hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, triclorometano,
tetraclorometano, tricloroetano, tetracloroetano, 1,2-dicloroetano o tricloroetileno, éteres tales como dietil éter, metil-
terc-butil éter, 1,2-dimetoxietano, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetil éter o dietilenglicoldimetil éter, alcoholes
tales como metanol, etanol, n-propanol, iso-propanol, n-butanol o terc-butanol, hidrocarburos tales como benceno,
xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de petréleo, u otros disolventes tales como acetato de etilo,
acetona, dimetilformamida, dimetilacetamida, 2-butanona, dimetilsulféxido, acetonitrilo o piridina, se prefiere etanol y
tetrahidrofurano.

Los compuestos de formula (VII) son conocidos o pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos de formula

O
Cl

|
© \ /? (VI
Cl ./
R

en la que

R? tiene el significado indicado anteriormente,

con &cido nitrico fumante, &cido nitrico concentrado, acido sulfonitrico u otras relaciones de mezcla de &acido
sulfarico y &cido nitrico, eventualmente en anhidrido acético como disolvente, preferentemente en un intervalo de
temperatura desde -60 °C hasta 0 °C a presién normal.

Los compuestos de férmula (VIII) son conocidos o pueden sintetizarse segun procedimientos conocidos a partir de
los productos de partida correspondientes.

En un procedimiento alternativo los compuestos de formula (Ila), en la que R® representa metilo o etilo, y R” tiene el
significado indicado anteriormente, pueden prepararse, haciendo reaccionar compuestos de formula
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R‘E
i\ffN
X )
| ) (X),
R?

R? tiene el significado indicado anteriormente, con &cido nitrico fumante, &cido nitrico concentrado, acido sulfonitrico
5 u otras relaciones de mezcla de &cido sulftrico y &cido nitrico, eventualmente en anhidrido acético como disolvente,
preferentemente en un intervalo de temperatura desde temperatura ambiente hasta 60 °C a presién normal.

en la que

R® representa metilo o etilo, y

Los compuestos de férmula (1X) son conocidos o pueden sintetizarse segun procedimientos conocidos a partir de los
productos de partida correspondientes.

La introduccion del sustituyente R? mediante métodos de alquilacion conocidos por el experto puede realizarse
10 segun el patron de sustitucion del imidazol en distintos puntos de la ruta de sintesis.

Esquema de sintesis:

Br 0

- \N.-
s =
N=0

N
O}/Q} HNO, O}IE { g OYQN\
e o e
HC ) L{’ H,r(l %

Niquel Raney

o'l A
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Los compuestos segun la invencién de formula general (I) muestran un espectro de acciéon sorprendente, no
observado anteriormente. Muestran una accién antiviral contra representantes del grupo de los herpes virus (virus
del herpes), sobre todo contra citomegalovirus (CMV), especialmente contra el citomegalovirus humano (CMVH). Por
tanto son adecuados para el tratamiento y la profilaxis de enfermedades, sobre todo de infecciones por virus,
especialmente los virus mencionados anteriormente, y las enfermedades infecciosas provocadas de este modo. Por
una infeccién viral se entiende a continuacion tanto una infeccién por un virus como una enfermedad provocada por
una infeccion por un virus.

Los compuestos de formula general (I) pueden usarse debido a sus propiedades especiales para la produccion de
farmacos que son adecuados para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades, especialmente infecciones
virales.

Como campos de indicacion pueden mencionarse por ejemplo:

1) Tratamiento y profilaxis de infecciones por CMVH en pacientes con SIDA (retinitis, neumonitis, infecciones
gastrointestinales).

2) Tratamiento y profilaxis de infecciones por citomegalovirus en pacientes con trasplante de érganos y de médula
6sea que padecen frecuentemente de forma potencialmente mortal una neumonitis por CMVH, encefalitis por
CMVH, asi como infecciones por CMVH gastrointestinales y sistémicas.

3) Tratamiento y profilaxis de infecciones por CMVH en recién nacidos y nifios pequefios.
4) Tratamiento de una infeccion aguda por CMVH en embarazadas.
5) Tratamiento de la infeccién por CMVH en pacientes inmunosuprimidos con cancer y terapia contra el cancer.

6) Tratamiento de pacientes con cancer positivos para CMVH con el objetivo de reducir la progresion tumoral
mediada por CMVH (véase J. Cinatl, y col., FEMS Microbiology Reviews 2004, 28, 59-77).

Preferentemente se usan los compuestos segun la invencion para la produccion de farmacos que son adecuados
para la profilaxis y/o el tratamiento de infecciones por un representante del grupo de los herpes virus, especialmente
de un citomegalovirus, especialmente el citomegalovirus humano.

Los compuestos segun la invencién, debido a sus propiedades farmacoldgicas pueden utilizarse solos y segin sea
necesario también en combinacién con otros principios activos, especialmente principios activos antivirales tales
como por ejemplo Ganciclovir o Aciclovir, para el tratamiento y/o la prevencion de infecciones virales, especialmente
de infecciones por CMVH.

Objeto adicional de la presente invencion es la utilizacion de los compuestos segun la invencion para el tratamiento
y/o la profilaxis de enfermedades, preferentemente de infecciones virales, especialmente de infecciones por el
citomegalovirus humano (CMVH) u otro representante del grupo de los herpes virus.

Objeto adicional de la presente invencion es el uso de los compuestos segun la invencion para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades, especialmente de las enfermedades mencionadas anteriormente.

Objeto adicional de la presente invencién es el uso de los compuestos segun la invencién para la produccion de un
farmaco para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, especialmente de las enfermedades mencionadas
anteriormente.

Objeto adicional de la presente invencion es el uso de una cantidad antiviralmente eficaz de los compuestos segun
la invenciéon en un procedimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, especialmente de las
enfermedades mencionadas anteriormente.

Los compuestos segln la invencién pueden actuar de forma sistémica y/o local. Para este fin pueden aplicarse de
manera adecuada, tal como por ejemplo por via oral, por via parenteral, por via pulmonar, por via nasal, por via
sublingual, por via lingual, por via bucal, por via rectal, por via dérmica, por via transdérmica, por via conjuntiva, por
via ética 0 como implante o endoprétesis.

Para estas vias de administracion, los compuestos segun la invencién pueden administrarse en formas
farmacéuticas adecuadas.

Para la administracion oral son adecuados, segun el estado de la técnica, formas farmacéuticas que funcionan
rapidamente y/o de manera modificada que liberan los compuestos segin la invencion, que contienen los
compuestos segln la invencion en forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta, tales como por ejemplo comprimidos
(comprimidos no recubiertos o recubiertos, por ejemplo con recubrimientos insolubles o de disolucién retardada o
resistentes a los jugos gastricos, que controlan la liberacién del compuesto segun la invencidn), comprimidos que se
descomponen rapidamente en la cavidad oral o peliculas/obleas, peliculas/liofilizados, cépsulas (por ejemplo
capsulas de gelatina dura o blanda), grageas, granulados, microgranulos, polvos, emulsiones, suspensiones,
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aerosoles o disoluciones.

La administracion parenteral puede efectuarse evitando una etapa de reabsorcidon (por ejemplo intravenosa,
intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o con la intervencién de una reabsorcion (por ejemplo
intramuscular, subcutanea, intracutdnea, percutanea o intraperitoneal). Para la administracion parenteral son
adecuadas como formas farmacéuticas, entre otras, preparaciones en inyeccion e infusion en forma de disoluciones,
suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las otras vias de administracion son adecuadas por ejemplo formas farmacéuticas de inhalaciéon (entre otros
inhaladores de polvo, nebulizadores), gotas nasales, disoluciones nasales, pulverizadores nasales; comprimidos de
administracion lingual, sublingual o bucal, peliculas/obleas o cdpsulas, supositorios, preparaciones para los oidos o
para los ojos, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas agitadas), suspensiones lipdfilas,
pomadas, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos, leche, pastas, espumas, polvos dispersados, implantes o
endoprotesis.

Los compuestos segun la invencidon pueden convertirse en las formas farmacéuticas expuestas. Esto puede
efectuarse de manera en si conocida mediante el mezclado con coadyuvantes inertes, no toxicos,
farmacéuticamente adecuados. A estos coadyuvantes pertenecen, entre otros, vehiculos (por ejemplo celulosa
microcristalina, lactosa, manitol), disolventes (por ejemplo polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y agentes
dispersantes o humectantes (por ejemplo dodecilsulfato de sodio, oleato de polioxisorbitano), aglutinantes (por
ejemplo polivinilpirrolidona), polimeros sintéticos y naturales (por ejemplo albumina), estabilizadores (por ejemplo
antioxidantes tales como por ejemplo acido ascérbico), colorantes (por ejemplo pigmentos inorganicos tales como
por ejemplo éxido de hierro) y correctores del sabor y/o del olor.

Objeto adicional de la presente invencion son farmacos que contienen al menos un compuesto segin la invencion,
habitualmente junto con uno o varios coadyuvantes inertes, no toxicos, farmacéuticamente adecuados, asi como su
uso para los fines mencionados anteriormente.

En general ha resultado ser ventajoso, en el caso de la administracion intravenosa, administrar cantidades de
aproximadamente 0,001 a 10 mg/kg, preferentemente aproximadamente de 0,01 a 5 mg/kg de peso corporal para
obtener resultados eficaces, y en el caso de la aplicacién oral, la dosificacién asciende a aproximadamente de 0,01 a
25 mg/kg, preferentemente de 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal.

A pesar de ello eventualmente puede ser necesario desviarse de las cantidades mencionadas, concretamente en
funcion del peso corporal, modo de aplicacién, comportamiento individual frente al principio activo, tipo de
preparacion y momento o intervalo en el que tiene lugar la aplicacion tiene lugar. Asi, en algunos casos puede ser
suficiente arreglarse con menos de la cantidad minima mencionada anteriormente, mientras que en otros casos
debe sobrepasarse el limite superior mencionado. En el caso de la administracion de mayores cantidades puede ser
recomendable dividirlas en varias dosis individuales a lo largo del dia.

Los datos en porcentaje en las siguientes pruebas y ejemplos son porcentajes en peso, siempre que no se indique o
contrario; partes son partes en peso. Las relaciones de disolventes, relaciones de dilucion y los datos de
concentracion de disoluciones liquido/liquido se refieren en cada caso al volumen.

A. Ejemplos

Abreviaturas usadas:

Ej. Ejemplo

CDsCN acetonitrilo deuterado

CCF cromatografia de capa fina

DCI ionizacion quimica directa (en EM)

DCM diclorometano

DIEA N,N-diisopropiletilamina (base de Hinig)
DMAP 4-N,N-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

d. t. del tedrico

EDCI x HCI clorhidrato de N’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
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AE acetato de etilo (éster etilico del &cido acético)

El ionizacion por impacto electrénico (en EM)

ESI ionizacion por electropulverizacién (en EM)

Pf. punto de fusion

sat. saturado

h horas

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HBTU hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucién

a.v avacio

conc. concentrado

CL-EM espectroscopia de masas acoplada a cromatografia de liquidos
LDA diisopropilamida de litio

lit. (referencia) de la bibliografia

disol. disolucion

EM espectroscopia de masas

RMN espectroscopia de resonancia nuclear

porc. por ciento

RP-HPLC HPLC de fase inversa

TA temperatura ambiente

R: tiempo de retencion (en HPLC)

pfus. punto de fusion

TBTU tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
THF tetrahidrofurano

dil. diluido

ac. acuoso

Métodos de HPLC y CL-EM:

Método 1 (CL-EM): Instrumento: Micromass Platform LCZ con HPLC Agilent Serie 1100; Columna: Grom-

SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluyente A: 1 | de agua + 1 ml de &cido férmico al 50%, Eluyente
B: 1 | de acetonitrilo + 1 ml de acido férmico al 50%; Gradiente: 0,0 min 100% de A — 0,2 min 100% de A —
2,9 min 30% de A — 3,1 min 10% de A — 4,5 min 10% de A; Horno: 55 °C; Flujo: 0,8 ml/min; deteccion UV:
210 nm.

Método 2 (CL-EM): Instrumento: Micromass Quattro LCZ con HPLC Agilent Serie 1100; Columna:

Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de &cido férmico
al 50%, Eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%; Gradiente: 0,0 min 90% de A — 2,5
min 30% de A— 3,0 min 5% de A — 4,5 min 5% de A; Flujo: 0,0 min 1 ml/min, 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2
ml/min; Horno: 50 °C; deteccion UV: 208- 400 nm.

Método 3 (CL-EM): Instrumento: Micromass Platform LCZ con HPLC Agilent Serie 1100; Columna:
Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de &cido férmico
al 50%, Eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%; Gradiente: 0,0 min 90% de A — 2,5
min 30% de A— 3,0 min 5% de A— 4,5 min 5% de A; Flujo: 0,0 min 1 mi/min, 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2
ml/min; Horno: 50 °C; detecciéon UV: 210 nm.
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Método 4 (CL-EM): Tipo de aparato de EM: Micromass ZQ); Tipo de aparato de HPLC: Waters Alliance 2795;
Columna: Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de
acido formico al 50%, Eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%; Gradiente: 0,0 min 90%
de A— 2,5 min 30% de A— 3,0 min 5% de A — 4,5 min 5% de A; Flujo: 0,0 min 1 ml/min, 2,5 min/3,0
min/4,5 min 2 ml/min; Horno: 50 °C; deteccion UV: 210 nm.

Método 5 (CL-EM): Tipo de aparato de EM: Micromass ZQ; Tipo de aparato de HPLC: HP 1100 Series; UV
DAD; Columna: Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm,; Eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml
de acido férmico al 50%, Eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%; Gradiente: 0,0 min
90% de A — 2,5 min 30% de A — 3,0 min 5% de A — 4,5 min 5% de A; Flujo: 0,0 min 1 ml/min, 2,5 min/3,0
min/4,5 min. 2 ml/min; Horno: 50 °C; deteccién UV: 210 nm.

Método 6 (CL-EM): Tipo de aparato de EM: Micromass ZQ; Tipo de aparato de HPLC: HP 1100 Series; UV
DAD; Columna: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3,0 um; Eluyente A: agua + 500 pl de acido férmico
al 50% /1, Eluyente B: acetonitrilo + 500 ul de acido férmico al 50% 1; Gradiente: 0,0 min 0% de B — 2,9 min
70% de B — 3., min 90% de B — 4,5 min 90% de B; Horno: 50 °C; Flujo: 0,8 ml/min; deteccion UV: 210 nm.

Método 7 (CL-EM): Tipo de aparato de EM: Micromass ZQ); Tipo de aparato de HPLC: Waters Alliance 2795;
Columna: Merck ChromolithSpeedROD RP-18e 50mm x 4,6 mm; Eluyente A: agua + 500 nl de &cido férmico
al 50% / 1; Eluyente B: acetonitrilo + 500 ul de acido férmico al 50% / 1; Gradiente: 0,0 min 10% de B— 3,0
min 95% de B— 4,0 min 95% de B; Horno: 35 °C; Flujo: 0,0 min 1,0 ml/min— 3,0 min 3,0 ml/min— 4,0 min 3,0
ml/min; deteccion UV: 210 nm.

Método 8 (CL-EM): Instrumento: Micromass Quattro LCZ, con HPLC Agilent Serie 1100; Columna: Grom-
SIL120 ODS- 4 HE, 50 mm x 2,0 mm, 3 um; Eluyente A: 1 | de agua + 1 ml de acido férmico al 50%, Eluyente
B: 1 | de acetonitrilo + 1 ml de acido férmico al 50%; Gradiente: 0,0 min 100% de A — 0,2 min 100% de A —
2,9 min 30% de A — 3,1 min 10% de A — 4,5 min 10% de A; Horno: 55 °C; Flujo: 0,8 ml/min; deteccion UV:
208-400 nm.

Método 9 (HPLC preparativa): Columna: Machery Nagel VP50/21 Nucleosil 100-5 C18 Nautilus, 5 pm, 21
mm x 50 mm; Eluyente A: agua + 0,1 % de acido formico, Eluyente B: acetonitrilo, Gradiente: 0 min 10% de B,
2 min 10% de B, 6 min 90% de B, 7 min 90% de B, 7,1 min 10% de B, 8 min 10% de B; Flujo: 25 ml/min,
detecciéon UV: 220 nm.

Método 10 (HPLC preparativa): Columna: Machery Nagel VP50/21 Nucleodur C18 Gravity, 5 um, 21 mm x
50 mm; Eluyente A: agua + 0.1 % amoniaco, Eluyente B: acetonitrilo, Gradiente: 0 min 10% de B, 2 min 10%
de B, 6 min 90% de B, 7 min 90% de B, 7,1 min 10% de B, 8 min 10% de B; Flujo: 25 ml/min, deteccion UV:
220 nm.

Método 11 (HPLC analitica): Columna: Kromasil 100 RP-18, 60 mm x 2,1 mm, 3.5 um; Eluyente A: agua +
0,5% de &cido perclorico (al 70 %), Eluyente B: acetonitrilo; Gradiente: 0 min 2% de B, 0,5 min 2% de B, 4,5
min 90% de B, 9 min 90% de B, 9,2 min 2% de B, 10 min 2% de B; Flujo: 0,75 ml/min; Temperatura de la
columna: 30 °C; Deteccion: UV 210 nm.

Compuestos de partida
Ejemplo 1A

Ester etilico del acido 1-bencil-1H-imidazol-2-carboxilico

N
\
O

Se suspenden 148 g (936 mmol) de 1-bencil-1H-imidazol en 480 ml de acetonitrilo y se mezclan a -20 °C con 120 ml
(87,1 g; 860 mmol) de trietilamina. En el plazo de 15 minutos se afiaden gota a gota después 211,2 ml (239 g; 2208
mmol) de éster etilico del acido cloroférmico. La mezcla de reaccion se agita durante 10 minutos a -20 °C. Tras
calentar hasta 15 a 20 °C se agita la mezcla de reaccion durante 18 h y después se concentra a vacio. El residuo se
mezcla con agua, disolucion saturada de cloruro de sodio y disolucidn saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se
extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavan con disolucién saturada de cloruro de
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sodio y tras secar con sulfato de magnesio se concentran por evaporacion a vacio. El residuo se destila de manera
fraccionada a alto vacio (punto de ebullicion = 173 a 181 °C, presion = 170 a 120 Pa).

Rendimiento: 122,6 g (46 % d. t.)

CL-EM (Método 4): R; = 1,71 min.

EM (ESI"): m/z = 231 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-dg): 6 = 7,6 (s, 1H), 7,4 - 7,1 (m, 6H), 5,2 (s, 2H), 4,25 (q, 2H), 1,25 (tr, 3H) ppm.
Eiemplo 2A

Ester etilico del acido imidazol-2-carboxilico

N
A\
0O

Se disuelven 34,7 g (150,9 mmol) de éster etilico del acido 1-bencil-1H-imidazol-2-carboxilico en 1005 ml de etanol y
se mezclan con 34 g de formiato de amonio. La mezcla de reaccién se calienta aproximadamente durante 6 a reflujo.
A esto se le afiaden en pequefias porciones en total 8 g de paladio al 10% sobre carbén activo y 18 g de formiato de
amonio. Tras enfriar se separa por filtracion el catalizador y se concentra el filtrado a vacio. El producto que cristaliza
en este caso se agita en 80 ml de agua helada y se aspira.

Rendimiento: 15,9 g (75 % d. t.)

EM (ESI"): m/z = 141 [M+H]"

RMN de *H (200MHz, DMSO-dg): 6 = 13,3 (s ancho, 1H), 7,4 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 4,3 (q, 2H), 1,3 (tr, 3H) ppm.
Ejemplo 3A

Ester etilico del acido 4-nitro-1H-imidazol-2-carboxilico

| NO,
ﬁ
H,C.__-O .
H
O

Se disuelven 16,08 g (114,7 mmol) de éster etilico del acido imidazol-2-carboxilico con enfriamiento con hielo en
71,7 ml de &cido sulfarico concentrado. Después se afiaden gota a gota 71,7 ml de &cido nitrico fumante al 100%. La
disolucion de reaccion se agita durante 3 h a de 50 a 60 °C y tras enfriar se vierte sobre 800 ml de mezcla de
hielo/agua. Los cristales que precipitan se aspiran y se lavan con 1500 ml de agua helada.

Rendimiento: 15 g (70 % d. t.)

EM (ESI"): m/z = 186 [M+H]"

RMN de H (300MHz, DMSO-dg): 6 = 14,5 (s ancho, 1H), 8,5 (s, 1H), 4,4 (q, 2H), 1,35 (tr, 3H), ppm.
Ejemplo 4A

Acido 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-(ciclopropilmetil)-1H-imidazol-2-carboxilico
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H,C
HN cl
HN T
N
] \
HO
N

Etapa 1

Ester etilico del acido 1-(ciclopropilmetil)-4-nitro-1H-imidazol-2-carboxilico

NO,
B
HECVU\H/‘\N
O

5 Se agitan bajo argdén 15 g (81 mmol) de éster etilico del acido 4-nitro-1H-imidazol-2-carboxilico junto con 13,13 g
(97,2 mmol) de bromuro de ciclopropilmetilo y 22,4 g (162 mmol) de carbonato de potasio en 165 ml de DMF durante
1 ha80°C. Tras enfriar se diluye la mezcla de reaccion con agua y se extrae cuatro veces con acetato de etilo. Las
fases orgéanicas reunidas se lavan una vez con agua y tres veces con disolucion saturada de cloruro de sodio, se
secan con sulfato de magnesio y se concentran por evaporacion a vacio. El residuo cristalino se usa adicionalmente
10 para la siguiente reaccion directamente.
Rendimiento: 17,59 g (70 % d. t.)
CL-EM (Método 2): R; = 2,02 min.
EM (ESI"): m/z = 240 [M+H]"
RMN de "H (300MHz, DMSO-de): & = 8,2 (s, 1H), 4,4 (q, 2H), 4,3 (d, 2H), 1,4 (m, 4H), 0,55 (g, 2H), 0,45 (q, 2H) ppm.
15 Etapa 2

Ester etilico del acido 4-amino-1-(ciclopropilmetil)-1H-imidazol-2-carboxilico
I
H.C o f
3 “-Vf N
0
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Se disuelven 3,89 g (16,26 mmol) de éster etilico del acido 1-(ciclopropilmetil)-4-nitro-1H-imidazol-2-carboxilico en
50 ml de THF y se mezclan con una punta de la espatula de niquel Raney. La mezcla de reaccién se hidrogena con
hidrégeno en un aparato de hidrogenacion a temperatura ambiente. El catalizador se separa por filtracion y se
concentra el filtrado por evaporacion a vacio. El residuo de evaporacion se usa posteriormente para la siguiente
reaccion directamente.

Rendimiento: 3,46 g (100 % d. t.)

CL-EM (Método 3): R; = 1,21 min.

EM (ESI"): m/z = 210 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-de): & = 6,55 (s, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,2 (q, 2H), 4,1 (d, 2H), 1,25 (tr, 3H), 1,2 (m, 1H), 0,5
(g, 2H), 0,3 (g, 2H) ppm.

Etapa 3

Ester etilico del acido 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-(ciclopropilmetil)-1H-imidazol-2-carboxilico

H,C.

HN Cl

ey
H.C O hl!/\g
ool
O

Se mezclan 7,49 g (35,8 mmol) de éster etilico del acido 4-amino-1-(ciclopropilmetil)-1H-imidazol-2-carboxilico en 18
ml de THF bajo argén con 6 g (35,8 mmol) de 4-fenilisocianato de 3-cloro y se agita durante 4 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se concentra a vacio y el producto que cristaliza de la misma se agita en 40 ml de
acetato de etilo y se aspira.

Rendimiento: 11,1 g (82 % d. t.)
CL-EM (Método 2): R; = 2,66 min.
EM (ESI"): m/z = 376 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-dg): § = 9,45 (s, 1H), 8,0 (d, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,3 (d, 1H), 7.2 (dd, 1H), 4,3 (q, 2H), 4,25
(d, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,3 (tr, 3H), 1,25 (m, 1H), 0,55 (q, 2H), 0,35 (g, 2H) ppm.

Etapa 4

Acido 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-(ciclopropilmetil)-1H-imidazol-2-carboxilico

21



10

15

20

ES 2373 666 T3

H,C
HN Cl
HNT N
|\
HO
N

(o]

Se suspenden 10,6 g (28,1 mmol) de éster etilico del acido 4-({[(4-cloro-2-metilfenilyamino]carbonil}amino)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-imidazol-2-carboxilico en 158 ml de etanol. Con enfriamiento con hielo se afiaden 16,4 ml de
agua y 6 ml (112 mmol) de disolucion acuosa al 50% de hidroxido de sodio. La mezcla de reaccion se agita durante
1 h a temperatura ambiente y después se concentra a vacio. El residuo se lleva a 100 ml de isopropanol y se mezcla
con enfriamiento con hielo con 100 ml de acido clorhidrico 1 N. Se separan los cristales por filtracion con succion y
se secan a vacio a 40 °C.

Rendimiento: 9,85 g (100 % d. t.)
CL-EM (Método 4): Ry = 1,74 min.
EM (ESI"): m/z = 349 [M+H]"

RMN de ‘H (400MHz, DMSO-ds): 8 = 9,4 (s, 1H), 8,0 (d, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,2 (dd, 1H), 4,25 (d, 2H), 2,25
(s, 3H), 1,25 (m, 1H), 0,55 (g, 2H), 0,35 (g, 2H) ppm.

Ejemplo 5A

Acido 1-(ciclopropilmetil)-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico

HIN- oF

HO

0

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 4A.
Rendimiento: 10,2 g (93 % d. t.)

CL-EM (Método 4): R; = 1,87 min.

EM (ESI"): m/z = 385 [M+H]"

RMN de 'H (400MHz, DMSO-de): 6 = 8,6 (s, 1H), 8,4 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,4 (s, 1H), 7,25 (d, 2H), 4,25 (d, 2H), 1,25
(m, 1H), 0,55 (g, 2H), 0,35 (g, 2H) ppm.
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Ejemplo 6A

Acido 1-butil-4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1H-imidazol-2-carboxilico

H,C
HN cl
HN o
M\
HO I
N
O
CH

5 La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 4A.
Rendimiento: 2,2 g (93 % d. t.)
CL-EM (Método 4): R; = 1,83 min.
EM (ESI"): m/z = 351 [M+H]"

RMN de "H (300MHz, DMSO-dg): & = 9,35 (s, 1H), 8,0 (d, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,2 (dd, 1H), 4,35 (tr, 2H),
10 2,25 (s, 3H), 1,7 (quintuplete, 2H), 1,25 (sextuplete, 2H), 0,9 (tr, 3H) ppm.

Ejemplo 7A

Acido 1-butil-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico

HN o F
-
HN o F
; \
HO
N
o)
CH,

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 4A.
15 Rendimiento: 2,05 g (96 % d. t.)

CL-EM (Método 4): R; = 1,96 min.
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EM (ESI"): m/z = 387 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-dg): § = 9,0 (s, 1H), 8,9 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,3 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 4,35 (tr, 2H), 1,7
(quintuplete, 2H), 1,25 (sextuplete, 2H), 0,9 (tr, 3H) ppm.

Ejemplo 8A

Acido 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-2-carboxilico

HEC
HN Cl
HN o
|\
HO
N
O

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 4A.
Rendimiento: 1,36 g (91 % d. t.)

CL-EM (Método 4): R; = 1,56 min.

EM (ESI"): m/z = 353 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-dg): = 9,3 (s, 1H), 8,0 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,2 (m, 2H), 4,55 (tr, 2H), 3,65 (tr, 2H),
2,25 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 9A

Acido 1-(2-metoxietil)-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico

HN 0
Y F
N ¢
N
; \

N

HO

O~cH,

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 4A.

Rendimiento: 1 g (49 % d. t.)
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CL-EM (Método 4): R; = 1,70 min.
EM (ESI"): m/z = 389 [M+H]"

RMN de 'H (300MHz, DMSO-ds): & = 9,15 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,3 (s, 1H), 7,25 (d, 2H), 4,55 (tr, 2H),
3,65 (tr, 2H) ppm.

Ejemplo 10A
Acido 1-bencil-4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1H-imidazol-2-carboxilico
H,C
HN Cl

HO

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 4A.

Rendimiento: 2,34 g (93 % d. t.)

CL-EM (Método 2): R; = 2,12 min.

EM (ESI"): m/z = 385 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-dg): & = 9,45 (s, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,4-7,1 (m, 8H), 5,65 (s, 2H), 2,25 (s, 3H) ppm.
Ejemplo 11A

Acido 1-bencil-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico

HN of
Yy a
HN o E
; A\
HO
N
o

La preparacion se realiza de forma anéloga al ejemplo 4A.

Rendimiento: 2,37 g (96 % d. t.)
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CL-EM (Método 5): R = 2,29 min.
EM (ESI"): m/z = 421 [M+H]"
RMN de *H (300MHz, DMSO-ds): & = 9,05 (s, 1H), 8,9 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,4-7,2 (m, 8H), 5,6 (s, 2H) ppm.

Ejemplo 12A

Acido 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-(3-metilbut-2-en-1-il)-1H-imidazol-2-carboxilico

H,C

HN Cl

HO

\

e’ CHs

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 4A.
Rendimiento: 2,53 g (95 % d. t.)

CL-EM (Método 4): R; = 1,91 min.

EM (ESI"): m/z = 363 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-de): 5= 9,3 (s, 1H), 8,0 (d, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,2 (m, 2H), 5,35 (tr, 1H), 5,0 (d, 2H), 2,25
(s, 3H), 1,8 (s, 3H), 1,75 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 13A

Acido 1-(3-metilbut-2-en-1-il)-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico
HN
Yy D
HN 0 F
T\
CH

S

N
H,C 3

HO

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 4A.
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Rendimiento: 2,67 g (91 % d. t.)
CL-EM (Método 4): Ry = 2,03 min.
EM (ESI"): m/z = 399 [M+H]"

RMN de 'H (300MHz, DMSO-dg): & = 9,05 (s, 1H), 8,9 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,3 (m, 3H), 5,35 (tr, 1H), 5,0 (d, 2H),
1,75 (s, 3H), 1,7 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 14A

Acido 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-(2-fenoxietil)-1H-imidazol-2-carboxilico

H,C
HN Cl
HNTN
N
I\
HO
N
o}
o)

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 4A.
Rendimiento: 2,97 g (99 % d. t.)

CL-EM (Método 3): R; = 2,21 min.

EM (ESI"): m/z = 415 [M+H]"

RMN de 'H (300MHz, DMSO-dg): & = 9,6 (s, 1H), 8,0 (d, 1H), 7,3-7,1 (m, 5H), 6,9 (m, 3H), 4,8 (tr, 2H), 4,35 (d, 2H),
2,25 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 15A

Acido 1-(2-fenoxietil)-4-[({(4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico
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HN oFr
HN’&O F>L—F
|\
HO N
S
o]

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 4A.
Rendimiento: 2,9 g (98 % d. t.)
CL-EM (Método 3): R; = 2,31 min.

5  EM (ESI"): m/z = 45 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-dg): 8 = 8,9 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,4 (s, 1H), 7,25 (m, 4H), 6,9 (m, 3H), 4,8 (tr, 2H), 4,35
(d, 2H) ppm.

Ejemplo 16A

Acido 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-(3,3-dicloroprop-2-en-1-il)-1H-imidazol-2-carboxilico

H,C
HN Cl
HN o
I\
HO
N
O
\
Ci

Cl

10

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 4A.
Rendimiento: 1,46 g (94 % d. t.)

CL-EM (Método 3): R; = 2,21 min.

EM (ESI"): m/z = 403 [M+H]"

15 RMN de 'H (300MHz, DMSO-ds): & = 9,4 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,2 (dd, 2H), 6,4 (tr, 1H), 5,1 (d, 2H),
2,25 (s, 3H) ppm.
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Ejemplo 17A

Acido 1-(3,3-dicloroprop-2-en-1-il)-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico

HN oFf
y_,;

HN 0 F

I\

HO
N
° )
o ¢

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 4A.
5 Rendimiento: 1,93 g (82 % d. t.)

CL-EM (Método 5): R; = 2,35 min.

EM (ESI"): m/z = 439 [M+H]"

RMN de 'H (400MHz, DMSO-de): § = 9,0 (m, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,2 (d, 2H), 6,4 (tr, 1H), 5,15 (d, 2H)

10 Ejemplo 18A

Acido 4-({[(4-metil-3-fluorofenil)amino]carbonil}amino)-1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico

HN CH,

HN 0 CF

I\
HO
N
] CH,

Etapa 1l

Ester etilico del acido 4-({[(3-fluoro-4-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico
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HN CH,

H,C

Se mezclan 1,30 g (3,84 mmol) de éster etilico del acido 4-amino-1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico (sintesis analoga
al ejemplo 4A etapa 3 o también segun Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1607 y bibliografia citada en el mismo) en 50 ml
de THF bajo argén con 1,16 g (7,68 mmol) de fenilisocianato 3-fluoro-4-metilo y se agita durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtra, se concentra el filtrado a vacio y se purifica mediante HPLC
preparativa. El residuo de filtracion da como resultado junto con el producto obtenido tras la purificacion por HPLC,
715 mg de producto.

Rendimiento: 715 mg (58 % d. t.)
CL-EM (Método 6): R; = 2,9 min.
EM (ESI"): m/z = 321 [M+H]"
Etapa 2

Acido 4-({[(4-metil-3-fluorofenil)amino]carbonil}amino)-1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico

CH,

\
o) CH,

Se suspenden 690 mg (2,15 mmol) de éster etilico del acido 4-({[(3-fluoro-4-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-metil-
1H-imidazol-2-carboxilico en 5 ml de etanol y 12 ml de tetrahidrofurano. Con enfriamiento con hielo se afiaden 2 ml
(25 mmol) de disolucion acuosa al 50% de hidroxido de sodio. La mezcla de reaccidn se agita durante la noche a
temperatura ambiente y después con enfriamiento con hielo se ajusta de manera acida con acido clorhidrico 1 N. La
disolucion se extrae con diclorometano. La fase organica se concentra a vacio.

Rendimiento: cuantitativo
CL-EM (Método 7): Ry = 1,65 min.
EM (ESI"): m/z = 293 [M+H]"
Ejemplo 19A

Acido 4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-carboxilico
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F
HN 0: /
F
HN o E
o B
H .
N

Preparacion de forma analoga al ejemplo 4A.
Rendimiento: 15,2 g (100 % d. t.)

CL-EM (Método 2): R; = 2,46 min.

EM (ESI"): m/z = 489 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-de): 8 = 9,15 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,35 (d, 2H),

Ejemplo 20A
Acido 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-carboxilico
H,C
HN Cl
N
_ O
1\
HO
N
o
F
F F

Preparacion de forma analoga al ejemplo 4A.

Rendimiento: 15,6 g (100 % d. t.)

CL-EM (Método 4): Ry = 2,23 min.

EM (ESI"): m/z = 453 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-ds): = 9,5 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,75 (d, 2H); 7,4 (d, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,25 (s, 1H),
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7,15 (d, 1H), 5,7 (s, 2H), 2,25 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 21A

N-(2-cloroetil)-4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}lamino)-1-[4-(trifluorometil)-bencil]-1H-imidazol-2-carboxamida

H,C
HNN
N
q -,’§
o N

(@)

FF

5 Se disuelven 90,6 mg (0,2 mmol) de acido 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-(trifluorometil)-bencil]-
1H-imidazol-2-carboxilico (ejemplo 20A) en 500 pl de DMF y se mezclan con 36,65 mg (0,3 mmol) de DMAP y 114
mg (0,3 mmol) de HATU. Tras 5 minutos de agitacion a TA se afiade gota a gota una disoluciéon de 46,4 mg (0,4
mmol) de 1-cloro-2-aminoetano y 25,8 mg (0,2 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 500 ul de DMF. La mezcla de
reaccion se agita durante 6 h a TA, a continuacion se filtra y se purifica mediante HPLC preparativa (Método 9). Las

10 fracciones que contienen el producto se concentran por evaporacion a vacio.

Rendimiento: 61,1 mg (59 % d. t.)
CL-EM (Método 4): Ry = 2,67 min EM (ESI"): m/z = 514 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-de): & = 9,25 (s, 1H), 8,35 (s ancho, 2H), 7,9 (d, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,3 (s,
1H), 7,25 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,75 (s, 2H), 3,7 (tr, 2H), 3,55 (q, 2H), 2,25 (s, 3H) ppm.

15 Ejemplo 22A

N-(2-cloroetil)-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1-[4-(trifluorometil)-bencil]-1H-imidazol-2-
carboxamida
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HIN Q -
F%_

g
CIN N
(8]

FF

La preparacion se realiza de forma andloga al ejemplo 21A a partir de acido 4-[({[4-(trifluorometoxi)fenil]-
amino}carbonil)amino]-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-carboxilico (ejemplo 19A).

Rendimiento: 635 mg (58 % d. t.)
CL-EM (Método 4): R; = 2,73 min.
EM (ESI"): m/z = 550 [M+H]"

RMN de ‘H (300MHz, DMSO-ds): & = 9,5 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,4 (tr, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,45 (s, 2H), 7,35
(d, 1H), 7,25 (d, 2H), 5,75 (s, 2H), 3,7 (tr, 2H), 3,55 (q, 2H) ppm.

Ejemplo 23A

N-(2-cloroetil)-1-(ciclopropilmetil)-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxamida

HN O
e
=
CIM”_\H/J\N
0

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 21A a partir de &cido 1-(ciclopropilmetil)-4-[({[4-
(trifluorometoxi)fenillJamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico (ejemplo 5A).

Rendimiento: 668 mg (75 % d. t.)
CL-EM (Método 4): R; = 2,45 min.
EM (ESI"): m/z = 446 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-dg): & = 9,05 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), 8:3 (tr, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,3 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 4,3
(d, 2H), 3,7 (tr, 2H), 3,55 (q, 2H), 1,35 (m, 1H), 0,5 (m, 2H), 0,35 (M, 2H) ppm.
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Ejemplo 24A

4-({[(4-Cloro-2-metilfenil)Jamino]carbonil}amino)-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-carboxilato de 2-[(2-
bromoacetil)oxi]etilo

H,C

HN Cl
HN’& o
N
Br DTKQA\S
o~ " N
(o)

FF

Se disuelve 1 g (2 mmol) de 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-
carboxilato de 2-hidroxietilo (ejemplo 125) en una mezcla de 25 ml de diclorometano y 12 ml de DMF y se mezcla
con 1570 pl (1,14 g, 11,2 mmol) de trietilamina. Con enfriamiento con hielo se afiaden 804 pul (1,52 g, 9,6 mmol) de
cloruro de bromoacetilo y una cantidad catalitica de DMAP. Tras 16 h de agitacion a TA se afiaden de nuevo 0,57 g
(5,6 mmol) de trietilamina, 0,76 g (4,8 mmol) de cloruro de bromoacetilo y pocos cristales de DMAP con enfriamiento
con hielo. La mezcla de reaccién se agita durante 2,5 h a TA, se vierte en disolucion saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y se extrae dos veces con acetato de etilo. Los extractos reunidos se lavan dos veces
con agua y una vez con disolucién saturada de cloruro de sodio, se secan con sulfato de magnesio y se concentran
por evaporacién a vacio. El residuo de evaporacion se purifica mediante cromatografia en gel de silice con
diclorometano/metanol como agentes de elucion.

Rendimiento: 733 mg (59 % d. t.)
CL-EM (Método 4): R; = 2,69 min.
EM (ESI"): m/z = 617 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-de): 5 = 9,55 (s, 1H), 8,5 (s ancho, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,4 (d,
2H), 7,25 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 5,7 (s, 2H), 4,4 (m, 4H), 4,35 (s, 2H), 2,25 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 25A

Cloroacetato de 2-[({4-[({[2-metil-4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1-[4-(trifluorometil)-bencil]-1H-
imidazol-2-il}carbonil)amino]etilo
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\\©§(F

F F

Se disuelven 850 mg (1,6 mmol) de N-(2-hidroxietil)-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1-[4-
(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-carboxamida (ejemplo 124) bajo argén en 3,2 ml de DMF absoluta y se mezclan
con pocos cristales de DMAP y 647 mg (892 pl, 6,4 mmol) de trietilamina. Con enfriamiento con hielo se afiaden gota
a gota lentamente 755 mg (400 pl, 4,8 mmol) de cloruro de bromoacetilo. La mezcla de reaccion se agita durante 1,5
h a TA y después se vierte en disolucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio fria y se extrae dos veces con

acetato de etilo. Los extractos reunidos se lavan una vez con agua y tres veces con disolucién saturada de cloruro
de sodio, se secan con sulfato de magnesio y se concentran por evaporacion a vacio.

N
c P
DN
o

Rendimiento: 1 g (100 % d. t.)
CL-EM (Método 5): R; = 2,86 min.
EM (ESI"): m/z = 608 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-dg): & = 9,15 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,35 (tr, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,45 (s, 2H),
7,35 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 5,75 (s, 2H), 4,3 (s, 2H), 4,35 (tr, 2H), 3,5 (q, 2H) ppm.

Ejemplo 26A

Cloroacetato de 2-[({4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-
il}carbonil) amino]etilo

H,C

HN Cl

H
Cl N
o7 v N

F F

La preparacion se realiza de forma andloga al ejemplo 25A a partir de 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)-
amino]carbonil}amino)-N-(2-hidroxietil)-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-carboxamida (ejemplo 123).
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Rendimiento: 937 mg (100 % d. t.)
CL-EM (Método 4): R = 2,80 min.
EM (ESI"): m/z = 572 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-de): § = 9,25 (s, 1H), 8,35 (s ancho, 2H), 7,9 (d, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,3 (s,
1H), 7,25 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 5,75 (s, 2H), 4,3 (s, 2H), 4,25 (tr, 2H), 3,5 (q, 2H), 2,25 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 27A

4-[({[4-(Trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-carboxilato  de  2-[(2-
bromoacetil)oxi]etilo

HN

,g

- Br

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 24A a partir de 4-[({[4-(trifluorometoxi)-
fenillJamino}carbonil)amino]-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-carboxilato de 2-hidroxietilo (ejemplo 126).

Rendimiento: 834 mg (85 % d. t.)
CL-EM (Método 4): R; = 2,69 min.
EM (ESI"): m/z = 653 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-ds): &= 9,15 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7.4 (d, 2H),
7,25 (d, 2H), 5,7 (s, 2H), 4,4 (m, 4H), 4,35 (s, 2H) ppm.

Ejemplo 28A

Ester etilico del acido 1-metil-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico

¢
C_o Yg‘g Oo
N
° ¢y

I=

F

Se mezclan 1,22 g (3,61 mmol) de éster etilico del &cido 4-amino-1-metil-1H-imidazol-2-carboxilico (sintesis anéloga
al ejemplo 4A etapa 3 o también segun Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1607 y bibliografia citada en el mismo) en 50 ml
de THF bajo argén con 1,46 g (7,21 mmol) de isocianato de 4-(trifluorometoxi)fenilo y se agita durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtra, se concentra el filtrado a vacio y se purifica mediante
cromatografia.
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Rendimiento: 860 mg (62 % d. t.)
CL-EM (Método 5): R; = 2,41 min.
EM (ESI"): m/z = 373 [M+H]"
Ejemplo 29A

Acido 1-metil-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico
H o)
N-qe
N N oF
Ho_ [/ \; H_%<::>>_
N F
o I F
CH,

Se suspenden 835 mg (2,13 mmol) de éster etilico del acido 1-metil-4-[({[4-
(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico (ejemplo 28A) en 5 ml de etanol y 12 ml de
tetrahidrofurano. Con enfriamiento con hielo se afiaden 2 ml (25 mmol) de disolucién acuosa al 50% de hidréxido de
sodio. La mezcla de reaccion se agita durante la noche a temperatura ambiente y después con enfriamiento con
hielo se ajusta de manera &cida con acido clorhidrico 1 N. La disolucién se extrae con diclorometano. La fase
organica se concentra a vacio. El residuo se purifica mediante HPLC preparativa.

Rendimiento: 346 mg (44 % d. t.).
CL-EM (Método 4): R; = 1,62 min.
EM (ESI"): m/z = 345 [M+H]"
Ejemplo 30A

Acido 1-butil-4-[({[4-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico

HN CF,
HN"X
|\
HO
N
O
CH,

La preparacion se realiza de forma anéloga al ejemplo 4A.
Rendimiento: 1,71 g (98 % d. t.)

CL-EM (Método 2): 1;4 = 2,13 min.

EM (ESI"): m/z = 371 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-ds): & = 9,30 (sa, 1H), 9,03 (sa, 1H), 7,64 (m, 4H), 7,36 (s, 1H), 4,35 (t, 2H), 1,68 (quint,
2H), 1,26 (sext, 2H), 0,89 (t, 3H).
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Ejemplo 31A

Acido 1-etil-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenilJamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico

N !

H \

N CF,

N O
HO [ \g
N
N
CH,

La preparacion se realiz6 de forma anéloga al ejemplo 4A.
CL-EM (Método 5): Ry = 1,94 min.
EM (ESI"): m/z = 359 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-de): & = 10,3 (sa, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,20 (m, 2H), 4,45 (q, 2H), 1,33 (1,
3H).

Ejemplo 32A

Acido 1-(etil)-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico

HN of
)L—F
HN o F
|\
HO
N

ou

La preparacion se realiza de forma anéloga al ejemplo 4A.

CH,

Rendimiento: 2 g (91 % d. t.)
HPLC (Método 11): R; = 4,00 min.
EM (ESI"): m/z= 359 [M+H]"

RMN de 'H (300MHz, DMSO-dg): 6 = 10,5 (s ancho, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,2 (s, 1H), 7,1 (d, 2H), 4,45 (q, 2H), 1,35 (t,
3H) ppm.

Ejemplo 33A

Acido 1-(butil)-4-[({[4-(difluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxilico
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CH,

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 4A.
Rendimiento: 1,06 g (71 % d. t.)

HPLC (Método 11): R; = 4,05 min.

EM (ESI"): m/z = 369 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-dg): & = 11. (s ancho, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,1 (t, 1H, JHF = 75 Hz), 7,05 (m, 3H), 4,5 (t,
2H), 1,7 (m, 2H), 1,3 (m, 2H), 0,9 (t, 3H) ppm.

Ejemplos de realizacién

Ejemplo 1

4-({[(3-fluoro-4-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-metil-N-( piridin-3-ilmetil)-1H-imidazol-2-carboxamida

HN CH,
HN™ o F
= N
Hooff N
Nao N
N
o CH,

Se disuelven 60 mg (0,2 mmol) de acido 4-({[(4-metil-3-fluorofenil)amino]carbonil}amino)-1-metil-1H-imidazol-2-
carboxilico (ejemplo 18A) en 4 ml de DMF, se mezclan con 150 mg (0,39 mmol) de HATU y 36 mg (0,3 mmol) de
DMAP y se agitan durante 15 minutos a temperatura ambiente. A esta disolucion se le afiaden gota a gota 43 mg
(0,39 mmol) de (piridin-3-ilmetil)amina y se agita durante la noche. La mezcla de reaccion se purifica mediante HPLC
preparativa.

Rendimiento: 61 mg (81 % d. t.)
CL-EM (Método 8): R; = 2,04 min.
EM (ESI"): m/z= 383 [M+H]"

RMN de H (300MHz, DMSO-dg): § = 9,82 (s, 1H), 9,00 (t, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,01 (dd, 1H),
7,45 (dd, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,02 (dd, 1H), 4,60 (d, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,15 (s, 3H) ppm.
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Ejemplo 2

4-({[(3-fluoro-4-metilfenil)amino]carbonil}amino)-N-[1-(6-metoxipiridin-3-il)etil]-1-metil-1H-imidazol-2-carboxamida

HN CH,
ik
HN
0 O F
=
| H [ \
N N y
\

Se disuelven 60 mg (0,2 mmol) de &cido 4-({[(4-metil-3-fluorofenilyamino]carbonil}amino)-1-metil-1H-imidazol-2-

5 carboxilico (ejemplo 18A) en 4 ml de DMF, se mezclan con 150 mg (0,39 mmol) de HATU y 36 mg (0,3 mmol) de
DMAP y se agitan 15 minutos a temperatura ambiente. A esta disolucién se le afiaden gota a gota 60 mg (0,39
mmol) de [1-(6-metoxipiridin-3-il)etillamina y se agita durante la noche. La mezcla de reaccién se purifica mediante
HPLC preparativa. Las fracciones apropiadas se concentran por evaporacion a vacio.

Rendimiento: 71 mg (85 % d. t.)
10 CL-EM (Método 8): R; = 2,88 min.
EM (ESI"): m/z = 427 [M+H]"
RMN de *H (300MHz, DMSO-ds): 5= 9,20 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,44 (dd,
%dl?)égizspgrs],. 1H), 7,16 (dd, 1H), 7,01 (dd, 1H), 6,79 (d, 1H), 5,07 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,49

15 Ejemplo 3

4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-(ciclopropilmetil)-N-(3-morfolina-4-ilpropil)-1H-imidazol-2-
carboxamida

H,C

HN Ci
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Se disuelven 34,8 mg (0,1 mmol) de acido 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino)carbonillamino)-1-(ciclopropilmetil)-1H-
imidazol-2-carboxilico (ejemplo 4A) en 0,3 ml de DMF, se mezclan con 39,7 mg (0,1 1 mmol) de HBTU y 10,12 mg
(24 pl; 0,1 mmol) de trietilamina y se agita 30 minutos a temperatura ambiente. Esta disolucién se afiade a una
disolucion de 28,8 mg (0,2 mmol) de (3-morfolina-4-ilpropil)amina en 0,1 ml de DMF y se agita durante la noche.
Tras la filtracién la mezcla de reaccién se purifica mediante HPLC preparativa (Columna: Macherey-Nagel VP 50/21
1 Nucleodur C18 Gravity, 5 um; Velocidad de flujo: 25 ml/min; Eluyente A: acetonitrilo, Eluyente B: agua + disolucion
acuosa conc. al 0,1 % de amoniaco, Gradiente: 0 min 10% de A, 2,00 min 10% de A, 6,00 min 90% de A, 7,00 min
90% de A, 7,10 min 10% de A, 8 min 10% de A; Tiempo de desarrollo: aproximadamente 10 min por separacion;
Longitud de onda: 220 nm). Las fracciones apropiadas se concentran por evaporacion a vacio.

Rendimiento: 32 mg (67 % d. t.)
CL-EM (Método 2): R; = 1,66 min.
EM (ESI"): m/z = 475 [M+H]"

RMN de 'H (400MHz, DMSO-de): = 9,1 (s, 1H), 8,7 - 8,0 (s muy ancho, 1H), 8,2 (s, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,25 (s, 1H),
7,2 (m, 2H), 4,25 (d, 2H), 3,6 (tr, 4H), 3,25 (q, 2H), 2,3 (M, 6H), 2,25 (s, 3H), 1,65 (quintuplete, 2H), 1,25 (m, 1H), 0,5
(9, 2H), 0,35 (g, 2H) ppm.

Ejemplo 4

1-(2-Metoxietil)-N-(piridin-3-ilmetil)-4-[({[4(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)-amino]-1H-imidazol-2-carboxamida

jk\/” N_ N
7
FFETQ
\_/

F

‘0
\ F

CH,

Se disuelven 38,8 mg (0,1 mmol) de &cido 1-(2-metoxietil)-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-
imidazol-2-carboxilico (ejemplo 9A) en 0,4 ml de DMF, se mezclan con 81 mg (0,5 mmol) de N,N-carbonildiimidazol y
se agitan durante 50 minutos a temperatura ambiente. Después se afiaden 18 pul (18 mg; 1 mmol) de agua y se agita
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Tras la adicion de 21,6 mg (0,2 mmol) de 3-picolilamina se agita
durante 90 minutos a temperatura ambiente. Tras la filtracion la mezcla de reaccién se purifica mediante HPLC
preparativa (Columna: Macherey-Nagel VP 50/21 Nucleodur C18 Gravity, 5 um; Velocidad de flujo: 25 ml/min;
Eluyente A: acetonitrilo, Eluyente B: agua + disolucién acuosa conc. al 0,1 % de amoniaco, Gradiente: 0 min 10% de
A, 2,00 min 10% de A, 6,00 min 90% de A, 7,00 min 90% de A, 7,10 min 10% de A, 8 min 10% de A; Tiempo de
desarrollo: aproximadamente 10 min. por separacion; Longitud de onda: 220 nm). Las fracciones apropiadas se
concentran por evaporacion a vacio.

Rendimiento: 15,8 mg (33 % d. t.)
CL-EM (Método 5): R; = 1,87 min.
EM (ESI"): m/z = 479 [M+H]"

RMN de 'H (400MHz, DMSO-dg): 5 = 9,1 (s, 1H), 8,8 (tr, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 7,7(d, 1H), 7,55
(d, 2H), 7,35 (dd, 1H), 7,3 (m, 3H), 4,55 (tr, 2H), 4,4 (d, 2H), 3,6 (tr, 2H), 3,25 (s, 3H) ppm.

De forma analoga a los ejemplos 3 y 4 se preparan los ejemplos 5 a 121 expuestos en la tabla 1.
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Ejemplo 122

Ester etilico del &acido 4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-
carboxilico

5 Preparacion de forma analoga al ejemplo 4A etapa 3.
Rendimiento: 19,8 mg (38 % d. t.)
CL-EM (Método 2): R; = 2,89 min.
EM (ESI"): m/z = 517 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-ds): § = 9,1 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,5 (s, 1H), 7.4 (d, 2H), 7,25
10 (d, 2H), 5,7 (s, 2H), 4,25 (q, 2H), 1,35 (tr, 3H) ppm.

Ejemplo 123

4-({[(4-Cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-N-(2-hidroxietil)-1-[4-(trifluorometil)-bencil]-1H-imidazol-2-
carboxamida

H.C

HN Ci
HN"N
N
s f,\g
HD/\/ N

FF

15 Se disuelven 1,81 g (4 mmol) de acido 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-(trifluorometil)-bencil]-1H-
imidazol-2-carboxilico (ejemplo 20A) en 16 ml de DMF absoluta y se mezclan con 1,94 g (12 mmol) de N,N-
carbonildiimidazol. La mezcla de reaccion se agita durante 1,5 h a TA y después se mezcla con 144 pl de agua y se
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agita durante 10 min a TA. Después se afiaden 366 mg (6 mmol) de 2-aminoetanol y se agita durante 1 h a TA. La
mezcla de reaccion se mezcla con disolucion saturada de cloruro de sodio y se extrae dos veces con acetato de
etilo. Los extractos reunidos se lavan respectivamente una vez con acido citrico al 10%, disolucién saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, agua y disolucion saturada de cloruro de sodio, se secan con sulfato de magnesio y
se concentran a vacio. El residuo de evaporacion se purifica mediante cromatografia en gel de silice con
diclorometano/metanol como agentes de elucion.

Rendimiento: 0,9 g (45,8 % d. t.)
CL-EM (Método 2): R; = 2,48 min.
EM (ESI"): m/z = 496 [M+H]"

RMN de 'H (300MHz, DMSO-ds): § = 9,25 (s, 1H), 8,3 (s ancho, 1H), 8,0 (tr, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,45 (d,
2H), 7,3 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 5,75 (s, 2H), 4,75 (tr, 1H), 3,5 (q, 2H), 3,3 (g, 2H), 2,25 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 124

N-(2-hidroxietil)-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-
carboxamida

Y )
NN
d ”fﬁg
HO™ \n/(\N
0

F F

La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 123 a partir de &acido 4-[({[4-(trifluorometoxi)fenil]-
amino}carbonil)amino]-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-carboxilico (ejemplo 19A), el residuo de evaporacion
se purific6 mediante recristalizacion en diclorometano.

Rendimiento: 1,66 g (78 % d. t.)
CL-EM (Método 2): R; = 2,57 min.
EM (ESI"): m/z = 532 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-ds): & = 9,05 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,05 (tr, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,45 (s, 2H),
7,35 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 5,75 (s, 2H), 4,75 (tr, 1H), 3,5 (g, 2H), 3,3 (g, 2H) ppm.
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Ejemplo 125

4-({[(4-Cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-(trifluorometil)-bencil]-1H-imidazol-2-carboxilato de 2-hidroxietilo

H,C
HN cl

0

HN/‘g
)
o™y
O

FF

Se disuelven 1,36 g (3 mmol) de acido 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-(trifluorometil)-bencil]-1H-
imidazol-2-carboxilico (ejemplo 20A) en 6 ml de DMF absoluta y se mezclan con 0,58 g (3,6 mmol) de N,N-
carbonildiimidazol. La mezcla de reaccién se agita durante 3 h a TA. Después se afiaden 18,4 g (16,5 ml, 297 mmol)
de 1,2-etanodiol y 303 mg (418 ul, 3 mmol) de trietilamina. La mezcla de reaccion se agita durante 1,5 h a 50 °C y
durante la noche a TA. Tras diluir con agua se extrae dos veces con acetato de etilo. Los extractos reunidos se lavan
dos veces con disolucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio, una vez con agua y dos veces con disolucion
saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a vacio. El residuo de
evaporacién se purifica mediante cromatografia en gel de silice con ciclohexano/acetato de etilo como agentes de
elucion.

Rendimiento: 0,95 g (64 % d. t.)
CL-EM (Método 2): R; = 2,60 min.
EM (ESI"): m/z = 497 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-dg): § = 9,5 (s, 1H), 8,6 (s ancho, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,4 (s, 1H),
7,25 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 5,7 (s, 2H), 4,85 (tr, 1H), 4,25 (tr, 2H), 3,65 (q, 2H), 2,3 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 126

4-[({[4-(Trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1-[4-(trifluorometil)-bencil]- 1H-imidazol-2-carboxilato de 2-
hidroxietilo

73
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F F

La preparacién se realiza de forma analoga al ejemplo 125 a partir de &cido 4-[({[4-(trifluorometoxi)fenil]-
amino}carbonil)amino]-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-carboxilico (ejemplo 19A), el residuo de evaporacion
se purifica mediante cromatografia en gel de silice con diclorometano/metanol como agentes de elucion.

Rendimiento: 760 mg (48 % d. t.)
CL-EM (Método 4): R; = 2,64 min.
EM (ESI"): m/z = 533 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-dg): & = 9,05 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,5 (s, 1H), 7,4 (s, 2H),
7,25 (d, 2H), 5,7 (s, 2H), 4,85 (tr, 1H), 4,2 (tr, 2H), 3,5 (q, 2H) ppm.

Ejemplo 127

4-({[(4-Cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-N-[2-(dimetilamino)etil]- 1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-
carboxamida

H,C
HN Ci
HN o
N
h ‘R
3 “'uhllm N
CH, o) .

F F

Se disuelven 25,7 mg (0,056 mmol) de N-(2-cloroetil)-4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-
(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-carboxamida (ejemplo 21A) en 200 pl de una disolucion 2 molar de dimetilamina
en THF y se mezclan con 7,5 mg (0,05 mmol) yoduro de sodio. La mezcla de reaccién se agita en un recipiente de
reaccion cerrado firmemente durante 16 h a 55 °C. La disolucién de reaccion se concentra después por evaporacion
a vacio, se disuelve el residuo de evaporacion en DMSO, se filtra y se purifica mediante HPLC preparativa (Método
10).
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Rendimiento: 10,4 mg (40 % d. t.)
CL-EM (Método 4): Ry = 1,90 min.
EM (ESI"): m/z = 523 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-dg): 6 = 9,4 (s, 1H), 8,2 (s ancho, 1H), 7,9 (s ancho, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,45
(d, 2H), 7,3 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,75 (s, 2H), 2,4 (tr, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,2 (s, 6H) ppm.

Ejemplo 128

4-({[(4-Cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-N-[2-(ciclopropilamino)etil]-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-
carboxamida

H,C

HN Cl

k.
N
\

N
O

FF

Se disuelven 514 mg (0,1 mmol) de N-(2-cloroetil)-4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-
(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-carboxamida (ejemplo 21A) junto con 57,1 mg de ciclopropilamina en 0,4 ml de
dimetoxietano y se mezclan con 15 mg (0,1 mmol) de yoduro de sodio. La mezcla de reaccion se calienta durante 16
h a reflujo. Tras enfriar se aflade DMSO, se filtra y se purifica mediante HPLC preparativa (Método 10).

Rendimiento: 8,5 mg (16 % d. t.)
CL-EM (Método 4): R; = 1,92 min.
EM (ESI"): m/z = 535 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-ds): 6 = 9,3 (s, 1H), 8,35 (s ancho, 1H), 8,05 (tr, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,45 (d,
2H), 7,3 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,75 (s, 2H), 2,7 (tr, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,05 (m, 1H), 0,35 (m, 2H), 0,2 (m,
2H) ppm.

De forma analoga al ejemplo 128 se preparan los ejemplos 129 a 132 expuestos en la tabla 2, a partir del compuesto
del ejemplo 22A.
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129

130

131

132
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Tabla2

Estructura Peso
molecular

570,49

ANN“%T—T“\“\:H\O\

3

H 586,53

466,46

482,50

76

EM (El)
[M+H]"

571

587

467

483

CL-EM R;
[min]
(Método)

2,24 (2)

2,32 (2)

1,97 (2)

2,06 (2)

Rendimiento
[mg] (% d. t)

10 (18)

26 (44)

4,2 (9)

15 (31)
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Ejemplo 133

N,N-Dimetilglicinato de 2-[({4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-
il}carbonil)amino]etilo

H,C

HN Cl
HNTN
CH N
g D
H.C”~ o~ N

FF

5 Se disuelven 114,5 mg (0,2 mmol) de cloroacetato de 2-[({4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-
(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-il}carbonil)amino]etilo (ejemplo 26A) en 2 ml de una disoluciéon 2 molar de
dimetilamina en THF. La mezcla de reaccién se agita en un recipiente de reaccién cerrado firmemente durante 16 h
a TA y después se deja reposar durante 64 h a TA. Después, la disoluciébn de reaccion se concentra por
evaporacion, se disuelve el residuo de evaporacion en DMF, se filtra y se purifica mediante HPLC preparativa

10 (Método 9).

Rendimiento: 16 mg (14 % d. t.)
CL-EM (Método 2): R; = 2,18 min.
EM (ESI"): m/z= 581 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-ds): 5 = 9,2 (s, 1H), 8,4 (s ancho, 1H), 8,25 (tr, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,4 (d, 2H),
15 7,3 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,75 (s, 2H), 4,15 (tr, 2H), 3,5 (q, 2H), 3,15 (s, 2H), 2,25 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 134

N,N-Dimetilglicinato de 2-[({4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-
2-il}carbonil)amino]etilo

7
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La preparacion se realiza de forma andloga al ejemplo 133 a partir de cloroacetato de 2-[({4-[({[2-metil-4-
(trifluorometoxi)-fenil] amino}carbonil)amino]-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-il}carbonil)amino]-etilo (ejemplo
25A).

Rendimiento: 14 mg (11 % d. t.)

CL-EM (Método 2): R; = 2,27 min.

EM (ESI"): m/z = 617 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-dg): &= 9,1 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,3 (tr, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,35
(s, 1H), 7,25 (s, 2H), 5,75 (s, 2H), 4,15 (tr, 2H), 3,5 (g, 2H), 3,15 (s, 2H), 2,25 (s, 9H) ppm.

Ejemplo 135

N,N-Dietilglicinato de  2-[({4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-
ilfcarbonil)amino]etilo

H.C

HN

H:,,t:.W . ©
me_n R
N D/\“"/ N

FF

Se disuelven 123,4 mg (0,2 mmol) de cloroacetato de 2-[({4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-
(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-il}carbonil)amino]etilo (ejemplo 26A) en 0,8 ml de DMF absoluta bajo argon y se
mezclan con 29,3 (0,4 mmol) de dietilamina. La mezcla de reaccion se agita durante 2,5 h a TA, se filtra y se purifica
mediante HPLC preparativa (Método 9).

Rendimiento: 34,1 mg (28 % d. t.)
CL-EM (Método 4): R = 2,29 min.
EM (ESI"): m/z = 496 [M+H]"

RMN de *H (300MHz, DMSO-de): 5= 9,25 (s, 1H), 8,3 (s ancho, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,4 (d,
2H), 7,3 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 5,75 (s, 2H), 4,1 (tr, 2H), 3,5 (q, 2H), 2,5 (g, 4H), 2,25 (s, 3H), 0,9 (tr, 6H)
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De forma analoga al ejemplo 135 se preparan los ejemplos 136 a 140 expuestos en la tabla 3, a partir del compuesto
del ejemplo 25A.

Tabla 3:
Ej. Ne°: Estructura Peso EM (EI) CL-EM R; Rendimiento
molecular [M+H]* [min] [mg] (% d.t.)
(Método)
136 Q non 628,52 629 2,22 (2) 40 (32)
L(/?]/N\‘r
A\ ONNH N [o]
Y Dy
%
F F
F
137 642,55 643 2,3(2) 46 (36)
o
n MM
7
AT
oY p’
o ad
F F
F
138 644,57 645 2,38 (2) 42 (33)

139 S\\(‘ oK 658,55 659 2,35 (2) 15,2 (30)
T

140 &\( ' 644,57 645 2,34 (2) 26,6 (21)
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Ejemplo 141

4-({[(4-Cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-imidazol-2-carboxilato de 2-[(2-
morfolina-4-ilacetil)oxi]etilo

H,C

HN Cl

0

RN
O 1

F F

Se disuelven 61,8 mg (0,1 mmol) de 4-({[(4-cloro-2-metilfenil)amino]carbonil}-amino)-1-[4-(trifluorometil)bencil]-1H-
imidazol-2-carboxilato de 2-[(2-bromoacetil)oxiletilo (ejemplo 24A) bajo argén en 0,4 ml de 1,2-dimetoxietano y se
mezclan con 15 mg (0,1 mmol) de yoduro de sodio y 43,6 mg (0,5 mmol) de morfolina. La mezcla de reaccion se
calienta durante 2 h a reflujo, después se mezcla con 0,3 ml de DMSO, se filtra y se purifica mediante HPLC
preparativa (Método 9).

Rendimiento: 14,5 mg (23 % d. t.)

CL-EM (Método 2): R; = 2,38 min.

EM (ESI"): m/z = 624 [M+H]"

RMN de "H (300MHz, DMSO-dg): & = 9,55 (s, 1H), 8,6 (s ancho, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,7 (d, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,4 (d,
gﬂ;p?pr2n5 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 5,7 (s, 2H), 4,45 (m, 2H), 4,3 (m, 2H), 3,5 (tr, 4H), 3,2 (s, 2H), 2,45 (tr, 4H), 2,25 (s,

De forma analoga al ejemplo 141 se preparan los ejemplos 142 a 145 expuestos en la tabla 4.
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(8) v's
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Ejemplo 146

Clorhidrato de acido (4R)-4-amino-5-{2-[({1-butil-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-
ilfcarbonil) amino]etoxi}-5-oxopentanoico

O
HO

e LLL
oL

X

o

N N
HNYU ’ e
F
N
HC
X | o

HC” .

5 Se disuelven 91 mg (0,3 mmol) de acido (2R)-5-terc-butoxi-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-5-oxopentanoico en 1 ml
de DMF, se mezclan con 58 mg (0,3 mmol) de EDCI x HCI y 37 mg (0,30 mmol) de DMAP y se agita durante 10
minutos a temperatura ambiente. Después se afiaden 70 mg (0,15 mmol) de 1-butil-N-(2-hidroxietil)-4-[({[4-
(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxamida (ejemplo 81) y se agita durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se purifica mediante HPLC preparativa. Las fracciones que contienen

10 el producto se concentran por evaporacién a vacio.

Rendimiento: 41 mg (46 % d. t.)

CL-EM (Método 4): R; = 1,70 min.

EM (ESI"): m/z = 559 [M+H]"

RMN de 'H (300MHz, DMSO-ds): & = 9,86 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,46 (d, 2H), 8,35 (t, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,26 (m, 3H),

15  4,20-4,45 (m, 4H), 3,90-4,11 (m, 1H), 3,53 (q, 2H), 2,32-2,55 (m, 2H), 1,91-2,12 (m, 2H), 1,61- 1,76 (quintuplete, 2H),
1,18-1,34 (m, 2H), 0,89 (t, 3H) ppm.
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Ejemplo 147

Clorhidrato de &acido (4S)-4-amino-5-{2-[({1-butil-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-
il}carbonil)amino]etoxi}-5-oxopentanoico

o
0
HO

NH, H o |
N :
/

HN [\ Q
x HC] >v
N F

H,C

Se disuelven 91 mg (0,30 mmol) de acido (2S)-5-terc-butoxi-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-5-oxopentanoico en 5 ml
de DMF, se mezclan con 58 mg (0,3 mmol) de EDCI x HCIl y 37 mg (0,30 mmol) de DMAP y se agita durante 10
minutos a temperatura ambiente. Después se afiaden 70 mg (0,15 mmol) de 1-butil-N-(2-hidroxietil)-4-[({([4-
(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxamida (ejemplo 81) y se agita durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se purifica mediante HPLC preparativa. Las fracciones que contienen
el producto se concentran por evaporacion a vacio.

Rendimiento: 35 mg (39 % d. t.)

CL-EM (Método 5): R; = 1,97 min.

EM (ESI"): m/z = 559 [M+H]"

RMN de "H (400MHz, DMSO-ds): 8 = 9,76 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,46 (d, 2H), 8,35 (t, 1H), 7,57 (d, 2H), 7,26 (m, 3H),
4,21-4,44 (m, 4H), 3,99-4,11 (m, 1H), 3,53 (m, 2H), 2,32-2,55 (m, 2H), 1,91-2,13 (m, 2H), 1,61- 1,76 (quintuplete,
2H), 1,18-1,34 (m, 2H), 0,89 (t, 3H) ppm.

De forma anéloga al ejemplo 147 se preparan los ejemplos 148 a 150 expuestos en la tabla 5 a partir del compuesto
del ejemplo 81.

Tabla5:
Ej. Ne°: Estructura Peso EM (EI) CL-EM R¢ Rendimiento
molecular [M+H]" [min] [mg] (% d.t.)
(Método)
148 s 564,99 529 1,71 (4) 69 (73)
H,N -
[o]

53?@”50—},;

H,C
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Tabla 5:
Ej. No: Estructura Peso EM (EI)
molecular [M+H]"
149 580,95 545

uoj\/‘i}o’\,llw/i/':;~<:)'7‘<i>—°>\\F

H,C
150 583,56 584
e}
0
H,C n 0
CH, N\(
”NY&X H_Q‘O)r
F
o Y F F
H,C

Ejemplo 151

CL-EM R;
[min]

(Método)

1,72 (4)

2,54 (4)

Rendimiento
[mg] (%d.t.)

34 (39)

27 (31)

N-(3-Cloropropil)-1-metil-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenilJamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxamida

an H N{D
H N \ N oF
Nﬂa H < > F>LF

5 Se disuelven 140 mg (0,36 mmol) de acido 1-metil-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-
carboxilico (ejemplo 29A) en 8 ml de DMF, se mezclan con 204 mg (0,54 mmol) de HATU y 66 mg (0,54 mmol) de
DMAP y se agita durante 15 minutos a temperatura ambiente. Después se afiade gota a gota una disolucion de 93
mg (0,72 mmol) de clorhidrato de 3-cloropropan-1-amina y 80 mg (0,79 mmol) de trietilamina en 1 ml de DMF y la
mezcla de reaccidn se agita durante la noche. La mezcla de reaccion se purifica mediante HPLC preparativa. Las

10 fracciones que contienen el producto se concentran por evaporacién a vacio.
Rendimiento: 144 mg (96 % d. t.)
CL-EM (Método 2): R; = 2,43 min.

EM (ESI"): m/z = 420 [M+H]"
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Ejemplo 152

1-Metil-N-(4,4,4-trifluorobutil)-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxamida

F

F H 0

F N-{

el aWal

W/L N >L F
o ¢ ]

3

La preparacion se realiza de forma anéloga al ejemplo 151.

Rendimiento: 80 mg (99 % d. t.)

CL-EM (Método 2): R; = 2,54 min.

EM (ESI"): m/z = 454 [M+H]"

Ejemplo 153

1-Butil-N-(3-cloropropil)-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenilJamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-carboxamida

H 8]
Ci H N N-<N
\‘/\_,,N 'Ié H 'C.'i>r
N F
0 F F

H,C
La preparacion se realiza de forma analoga al ejemplo 1.
Rendimiento: 115 mg (83 % d. t.)
CL-EM (Método 5): R; = 2,78 min.

EM (ESI"): m/z = 462 [M+H]"

De forma analoga al ejemplo 1 se preparan los ejemplos 154 a 171 expuestos en la tabla 6 a partir del compuesto

del ejemplo 7.
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Ejemplo 172

Clorhidrato de  1-butil-N-{3-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]propil}-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}-carbonil)amino]-1H-
imidazol-2-carboxamida

F | H ,©°
H N—ﬂ/ N
' N F F "
x HCI O

H,C

Se mezclan 90 mg (0,19 mmol) de 1-butil-N-(3-cloropropil)-4-[({[4-(trifluorometoxi)fenillamino}carbonil)-amino]-1H-
imidazol-2-carboxamida (ejemplo 151) en 3 ml de 1,2-dimetoxietano bajo argén con 97 mg (0,97 mmol) de 2,2,2-
trifluoroetilamina y 29 mg (0,19 mmol) de yoduro de sodio y se agita durante la noche a 90 °C. La mezcla de
reaccion se concentra a vacio y se purifica mediante HPLC preparativa.

Rendimiento: 48 mg (40 % d. t.)
CL-EM (Método 2): R; = 2,15 min.
EM (ESI"): m/z = 525 [M+H]"
Ejemplo 173

Amida del acido 1-butil-N-[3-(1H-pirazol-1-il)propil]-4-[({[4-(trifluorometil)fenillJamino}carbonil)amino]-1H-imidazol-2-
carboxilico

Se disuelven 50 mg (0,14 mmol) del ejemplo 30A en 2 ml de DMF y se mezclan con 65 mg (0,2 mmol) de
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU) y 25 mg (0,2 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina. Tras la adicién de 34 mg (0,27 mmol) de 3-(1H-pirazol-1-il)propilamina se deja agitar durante 12
h a TA. La mezcla de reaccion se purifica mediante RP-HPLC.

Rendimiento: 38 mg (59 % d. t.)
CL-EM (Método 4): R; = 2,38 min.

EM (ESI"): m/z= 478 [M+H]"
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RMN de 'H (300MHz, DMSO-de): & = 9,29 (sa, 1H), 8,79 (sa, 1H), 8,28 (t, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,62 (d,
2H), 7,44 (d, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,23 (t, 1H), 4,39 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,21 (g, 2H), 1,99 (quint, 2H), 1,68 (quint, 2H),
1,25 (sext, 2H), 0,88 (t, 3H).

De forma analoga al ejemplo 173 se preparan los ejemplos expuestos en la tabla 7.
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Los ejemplos de la tabla 8 se preparan de forma anéloga al ejemplo 1.

Ej. N°

185

186

187

188

189

190

191

Estructura

CH,
N-/_NHJ/ \Lr \©\O/k:$

Tablag:

Peso
molecular

531,49

472,43

487,51

468,48

502,50

470,50

504,52

97

EM (ESI)
[M+H]"

532

473

488

469

503

471

505

CL-EM R;

[min]
(Método)

4,96 (11)

4,39 (11)

4,83 (11)

4,40 (11)

4,54 (11)

4,51 (11)

4,71 (11)

Compuesto
de partida

Ejemplo 5A

Ejemplo
31A

Ejemplo

33A

Ejemplo 5A

Ejemplo 5A

Ejemplo 7A

Ejemplo 7A

Rendimiento
[mg] (% d. t.)

64 (29)

23 (35)

35 (52)

13 (30)

20 (38)

12 (28)

20 (38)
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Tabla 8:
Ej. N° Estructura Peso EM(ESI) CL-EMR; Compuesto Rendimiento
molecular [M+H]" . de partida [mg] (% d. t.)
[min]
(Método)
192 0 482,49 483 4,46 (11) Ejemplo 49 (79)

%ﬁf@og
o~

193 o . 486,53 487 4,23 (11) Ejemplo 26 (59)
N.
HC % £ 33A
padl T O
"/
N'c m‘
194 571,49 572 4,62 (11) Ejemplo 5A 42 (81)

B. Evaluacion de la eficacia fisiologica
La accion in vitro de los compuestos segun la invencién puede mostrarse en los siguientes ensayos:
Pruebas de citopatogenicidad anti-CMVH (anti-citomegalovirus humano)

Los compuestos de prueba se utilizan como disoluciones 50 milimolar (mM) en dimetilsulféxido (DMSO). Ganciclovir,
Foscarnet y Cidofovir sirven como compuestos de referencia. Tras la adicion en cada caso de 2 ul de disoluciones
madre de DMSO 50, 5, 0,5y 0,05 mM a, respectivamente, 98 ul de medio de cultivo celular en la fila 2 A-H en doble
determinacion se realizan diluciones 1:2 con, respectivamente, 50 ul de medio hasta la fila 11 de la placa de 96
pocillos. Los pocillos en las filas 1 y 12 contienen respectivamente 50 ul de medio. En los pocillos se pipetean
respectivamente 150 ul de una suspension de 1 x 10* células (fibroblastos de prepucio humano [NHDF]) (fila 1 =
control celular) o en las filas 2-12 una mezcla de células NHDF no infectadas e infectadas con CMVH (M.O.l. = 0,001
- 0,002), es decir 1-2 células infectadas hasta 1000 células no infectadas. La fila 12 (sin sustancia) sirve como
control viral. Las concentraciones finales de prueba se encuentran en 250 - 0,0005 uM. Las placas se incuban
durante 6 dias a 37 °C / CO; al 5%, es decir hasta que en los controles virales estan infectadas todas las células
(100% de efecto citopatogénico [ECP]). Los pocillos se fijan y se tifien después mediante la adicion de una mezcla
de formalina y colorante de Giemsa (30 minutos), se lavan con agua bidestilada y se secan en la estufa de secado a
50 °C. Después se evallan visualmente las placas con un microscopio superior (Plaque multiplier de la empresa
Technomara).

Pueden determinarse los siguientes datos a partir de las placas de prueba:

CCso (NHDF) = concentracion de sustancia en uM a la que en comparacion con los controles celulares no tratados
no puede apreciarse ningun efecto citotoxico visible sobre las células;

CEso (CMVH) = concentracion de sustancia en uM que inhibe el ECP (efecto citopatico) en un 50 % en comparacion
con los controles virales no tratados;

IS (indice de selectividad) = CCso (NHDF) / CEso (CMVH).

En la tabla A se reproducen datos de accidn in vitro representativos para los compuestos segun la invencién:
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Tabla A
Ejemplo N° CCso de NHDF [nM] CEso de CMVH [nM] IS de CMVH

2 94000 05 188000

3 25000 3,0 8333

11 25000 1,0 25000
25 6250 1,0 6250

32 3130 1,0 3130
124 9400 14 6714
139 4700 2,8 1679
152 31000 1,9 16316

La idoneidad de los compuestos segun la invencién para el tratamiento de infecciones por CMVH puede mostrarse
en el siguiente modelo animal:

Modelo Gelfoam® de xenoinjerto de CMVH

Animales:

Se adquirieron ratones inmunodeficientes hembra de 3-4 semanas de edad (16-18 g), Fox Chase SCID o Fox Chase
SCID-NOD o SCID-beige de criaderos comerciales (Bomholtgaard, Jackson). Los animales se mantienen en
aisladores en condiciones estériles (incluyendo paja y alimento).

Cultivo de virus:

Se cultiva citomegalovirus humano (CMVH), cepa Davis, in vitro sobre fibroblastos de prepucio humano (células
NHDF). Tras la infeccion de las células NHDF con una multiplicidad de infeccién (M.O.I) de 0,01 se recogen las
células infectadas con virus 5-7 dias mas tarde y se conservan en presencia de medio esencial minimo (MEM),
suero de ternero fetal al 10% (FCS) con DMSO al 10 % a -40 °C. Tras la dilucién en serie de las células infectadas
con virus en decenas de etapas tiene lugar la determinacion del titulo en placas de 24 pocillos de células NHDF
confluentes tras coloracion vital con rojo neutro o fijacién y coloracién con una mezcla de formalina-Giemsa (tal
como se describié anteriormente).

Preparacion de las esponjas, trasplante, tratamiento y valoracion:

En primer lugar se humedecen esponjas de colageno de 1x1x1 cm de tamafio (Gelfoam®; empresa Peasel & Lorey,
Best. N° 407534; K.T. Chong y col., Abstracts of 39th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 1999, S. 439; P.M. Kraemer y col., Cancer Research 1983, (43): 4822-4827) con solucién salina
tamponada con fosfato (PBS), se eliminan mediante desgasificacion las burbujas de aire incluidas y después se
conservan en MEM + FCS al 10 %. Se desprenden 1 x 10° células NHDF infectadas con virus (infeccion por CMVH-
Davis M.O.I = 0,01) 3 horas tras la infeccion y en 20 ul de MEM, se afiade gota a gota FCS al 10 % sobre una
esponja himeda. Opcionalmente tras 12-13 horas se aplica sobre las espumas infectadas factor de crecimiento de
fibroblastos basico (bFGF) 5 ng/ul en 25 pl de PBS / BSA al 0,1% / DTT 1 mM y se incuba durante 1 hora. Para el
trasplante se anestesian los ratones inmunodeficientes con Avertin 0 una mezcla de acepromazina-xilazina y
ketamina, se retira el pelo del lomo con ayuda de una rasuradora eléctrica, se abre la epidermis 1-2 cm, se descarga
y se trasplanta la esponja himeda bajo la piel del lomo. La herida de la operacion se cierra con adhesivo para
tejidos. 24 horas tras el trasplante se tratan los ratones a lo largo de un periodo de tiempo de 8 dias tres veces al dia
(7:00 horas y 14:00 horas y 19:00 horas), dos veces al dia (8:00 horas y 17:00 horas), o una vez al dia (14:00 horas)
por via oral con sustancia. La dosis asciende a 3 6 10 6 30 6 100 mg/kg de peso corporal, el volumen de aplicacién a
10 ml/kg de peso corporal. La formulacion de las sustancias tiene lugar en forma de una suspension de tilosa al
0,5% eventualmente con DMSO al 2 %: 9 dias tras el trasplante y 16 horas tras la Ultima aplicacion de sustancia se
sacrifican los animales de forma indolora y se extraen las esponjas. Las células infectadas con virus se liberan de la
esponja mediante digestion con colageno (330 U / 1,5 ml) y se conservan en presencia de MEM, suero de ternero
fetal al 10 %, DMSO al 10 % a -140 °C. La valoracion tiene lugar tras la diluciéon en serie de las células infectadas
con virus en escalones de diez mediante determinacion del titulo sobre placas de 24 pocillos de células NHDF
confluentes tras coloracion vital con rojo neutro o tras fijaciéon y coloraciéon con una mezcla de formalina-Giemsa (tal
como se describié anteriormente). Se determina el nUmero de particulas virales infecciosas tras el tratamiento con
sustancia en comparacion con el grupo control tratado con placebo.
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C. Ejemplos de realizacién de composiciones farmacéuticas

Los compuestos segun la invencion pueden convertirse de la siguiente manera en preparaciones farmacéuticas:

Comprimido:
Composicion:

100 mg del compuesto del ejemplo 1, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50 mg de almidén de maiz (nativo), 10 mg de
polivinilpirrolidona (PVP 25) (empresa BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso del comprimido 212 mg. Diametro 8 mm, radio de curvatura 12 mm.
Produccion:

Se granula la mezcla de principio activo, lactosa y almidén con una disolucién al 5 % (m/m) de la PVP en agua. Se
mezcla el granulado tras el secado con el estearato de magnesio durante 5 min. Se prensa esta mezcla con una
prensa para comprimidos habitual (para el formato del comprimido véase anteriormente). Como norma para el
prensado se usa una fuerza de prensado de 15 kN.

Suspension administrable por via oral:

Composicion:

1000 mg del compuesto del ejemplo 1, 1000 mg de etanol (96 %), 400 mg de Rhodigel (goma xantana de la
empresa FMC, Pennsilvania, EE.UU.) y 99 g de agua.

A una monodosis de 100 mg del compuesto segun la invencién le corresponden 10 ml de suspensién oral.
Produccién:

Se suspende el Rhodigel en etanol, se afiade el principio activo a la suspension. Con agitacion se realiza la adicién
del agua. Hasta la finalizacién del hinchamiento del Rhodigel se agita aproximadamente durante 6 h.

Disolucién administrable por via intravenosa:

Composicion:
1 mg del compuesto del ejemplo 1, 15 g de polietilenglicol 400 y 250 g de agua para inyeccion.
Produccién:

Se disuelve el compuesto segun la invencién junto con polietilenglicol 400 en el agua con agitacion. La disolucion se
esteriliza por filtracion (diametro de poro 0,22 um) y en condiciones asépticas se envasa en frascos para infusion
esterilizados térmicamente. Estos se cierran con tapones de infusion y tapones rebordeadores.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula

Z o,
© NI z’ “R®

en la que
R! representa -OR® 0 -NR'R®,
R? representa alquilo C1-Cs 0 alquenilo C1-Cs,

pudiendo estar alquilo y alquenilo sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por haldgeno, alcoxilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo
de 5 a 10 miembros con hasta 3 heterodtomos de la serie S, O y/o N, arilo Cg-Ci1o fenoxilo y heteroarilo de 5 a 10
miembros con hasta 5 heteroatomos de la serie S, O y/o N,

en los que cicloalquilo, heterociclilo, arilo, fenoxilo y heteroarilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo,
0x0, nitro, ciano, trifluorometilo, difluorometilo, trifluorometoxilo, difluorometoxilo, alquilo C;-Ce, alcoxilo C;-Cs,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C;-Cs, amino, alquilamino C;-Cg, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs y
fenilo,

R® y R* representan independientemente uno de otro hidrégeno o alquilo C;-Ceg,
R’ representa fenilo,

pudiendo estar fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos
de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo, trifluorometilo, difluorometilo, trifluorometoxilo,
difluorometoxilo, alquilo C;1-Cg y alcoxilo C1-Cs,

R°® representa alquilo C1-Ce,

pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
unos de otros del grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo
Ci1-Cs, amino, alquilamino C;-Cs, aminocarbonilo, alquilcarboniloxilo C;-Cs, alquilcarbonilamino C;-Ce,
alquilaminocarbonilo C;-Cs, alcoxicarbonilamino C;-Ce, cicloalquilo C3-Csg, cicloalquilamino C3-Cg, heterociclilo de 5 a
10 miembros con hasta 3 heteroatomos de la serie S, O y/o N, heterociclilcarbonilo de 5 a 7 miembros con hasta 3
heteroatomos de la serie S, O y/o N, arilo Cs-C1o y heteroarilo de 5 a 10 miembros con hasta 5 heteroatomos de la
serie S, O y/o N,

en los que cicloalquilo, cicloalquilamino, heterociclilo, heterociclilcarbonilo, arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto
por halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, alquilo C;-Cs, alcoxilo C;-Ce, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C;1-Cg, amino,
alquilamino C1-Cs, aminocarbonilo y alquilaminocarbonilo C;-Ce,

y

en los que alquilcarboniloxilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por hidroxicarbonilo, amino, alquilamino C;-Csg,
cicloalquilamino Cs-Cg y heterociclilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heterodtomos de la serie S, O y/o N,

en los que heterociclilo por su parte puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por alquilo C;1-C4 y oxo,

R’ representa hidrégeno o alquilo C1-Cs,

y

R® representa alquilo C1-Ce,
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pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, selecciondndose los sustituyentes independientemente
unos de otros del grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, trifluorometilo, alcoxilo C1-Cs, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo C;-Cg, amino, alquilamino C1-Cg, aminocarbonilo, alquilcarboniloxilo C1-Cs, alquilcarbonilamino C;-Csg,
alquilaminocarbonilo C;-Cs, alcoxicarbonilamino C;-Ce, cicloalquilo C3-Csg, cicloalquilamino C3-Cg, heterociclilo de 5 a
10 miembros con hasta 3 heteroatomos de la serie S, O y/o N, heterociclilcarbonilo de 5 a 7 miembros con hasta 3
heteroatomos de la serie S, O y/o N, alquilo Cs-Cio, arilamino Cg-Cio, heteroarilo de 5 a 10 miembros con hasta 5
heteroatomos de la serie S, O y/o N y heteroarilamino de 5 a 10 miembros con hasta 5 heteroatomos de la serie S,
OvyloN,

en los que alcoxilo y alquilamino pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo y alcoxilo C;-Cg,

y

en los que cicloalquilo, cicloalquilamino, heterociclilo, heterociclilcarbonilo, arilo, arilamino, heteroarilo y
heteroarilamino pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo, oxo, nitro, ciano, trifluorometilo,
difluorometilo, trifluorometoxilo, difluorometoxilo, alquilo C1-Cs, alcoxilo C1-Cs, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C;1-Cse,
amino, alquilamino C;-Cg, aminocarbonilo y alquilaminocarbonilo C;1-Cs,

y

en los que alquilcarboniloxilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por hidroxicarbonilo, amino, alquilamino C;-Cg,
cicloalquilamino C3-Cg y heterociclilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heteroatomos de la serie S, O y/o N,

en los que heterociclilo por su parte puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por alquilo C;1-C4 y 0xo,

0 una de sus sales, de sus solvatos o de los solvatos de sus sales.
2. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque

R! representa -OR® 0 -NR'R®,

R? representa alquilo C1-C4 0 alquenilo C1-Cs,

pudiendo estar alquilo y alquenilo sustituidos con 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, alcoxilo C;-Cy4, cicloalquilo C3-Cs, fenilo y
fenoxilo,

en los que cicloalquilo, fenilo y fenoxilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por haldégeno, hidroxilo, ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxilo, alquilo C;-C4, alcoxilo C;-C4, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C1-C4, amino, alquilamino C;-Cs,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1-Cs y fenilo,

R®y R’ representan hidrégeno,
R® representa fenilo,

pudiendo estar fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos
de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, alquilo C1-C4 y alcoxilo C1-Cy,

R® representa alquilo C1-Cs,

pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
unos de otros del grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxilo C;-C4, hidroxicarbonilo, amino,
alquilamino C;-Cg, aminocarbonilo, alquilcarboniloxilo C1-C4, alquilcarbonilamino C1-C4, alquilaminocarbonilo C;-Ce,
alcoxicarbonilamino C;-Cg4, cicloalquilo Cs-Cy, cicloalquilamino C3-Cy, heterociclilo de 5 a 7 miembros con hasta 3
heteroatomos de la serie S, O y/o N, heterociclilcarbonilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heteroatomos de la serie S,
O y/o N, arilo Cs-C1p y heteroarilo de 5 a 10 miembros con hasta 5 heteroatomos de la serie S, O y/o N,

en los que cicloalquilo, cicloalquilamino, heterociclilo, heterociclilcarbonilo, arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto
por halégeno, hidroxilo, ciano, alquilo C;-C4, alcoxilo C3;-C4, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo Ci-C4, amino,
alquilamino C1-Cs, aminocarbonilo y alquilaminocarbonilo C;-Ce,

y

en los que alquilcarboniloxilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
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independientemente unos de otros del grupo compuesto por hidroxicarbonilo, amino, alquilamino C;-Csg,
cicloalquilamino C3-C7 y heterociclilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heteroatomos de la serie S, O y/o N,

R’ representa hidrégeno,
y
R® representa alquilo C1-Cs,

pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
unos de otros del grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, trifluorometilo, alcoxilo C;-Cg, hidroxicarbonilo,
amino, alquilamino C;-Cg, aminocarbonilo, alquilcarboniloxilo C1-C4, alquilcarbonilamino C;-Cj, alquilaminocarbonilo
C1-Cs, alcoxicarbonilamino C1-C4, cicloalquilo Cs-C-, cicloalquilamino Cs-Cy, heterociclilo de 5 a 7 miembros con
hasta 3 heteroatomos de la serie S, O y/o N, heterociclilcarbonilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heteroatomos de la
serie S, O y/o N, arilo Cs-C1o y heteroarilo de 5 a 10 miembros con hasta 5 heterodtomos de la serie S, O y/o N,

en los que alcoxilo y alquilamino pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por halégeno, hidroxilo y alcoxilo C1-Ca,

y

en los que cicloalquilo, cicloalquilamino, heterociclilo, heterociclilcarbonilo, arilo y heteroarilo pueden estar sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto
por halégeno, hidroxilo, oxo, ciano, trifluorometilo, alquilo C1-C4, alcoxilo C1-Ca, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo C;-
C4, amino, alquilamino C;-Cg, aminocarbonilo y alquilaminocarbonilo C1-Cs,

y

en los que alquilcarboniloxilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por hidroxicarbonilo, amino, alquilamino C;-Cs,
cicloalquilamino Cs-Cy7 y heteraciclilo de 5 a 7 miembros con hasta 3 heterodtomos de la serie S, O y/o N,

en los que heterociclilo por su parte puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por alquilo C1-C4 y 0xo.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque
R! representa -OR® 0 -NR'R®,
R? representa metilo, etilo, n-butilo, prop-2-en-1-ilo o 3-metil-but-2-en-1-ilo,

en los que metilo, etilo, n-butilo y propil-2-en-1-ilo pueden estar sustituidos con 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose
los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por cloro, metoxilo, ciclopropilo, fenilo y
fenoxilo,

en los que fenilo puede estar sustituido con un sustituyente trifluorometilo,
R®y R* representan hidrégeno,
R® representa fenilo,

pudiendo estar fenilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente unos
de otros del grupo compuesto por fltor, cloro, trifluorometoxilo y metilo,

R® representa alquilo C31-Cs,

pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
unos de otros del grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo y metilcarboniloxilo,

en los que metilcarboniloxilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes
independientemente unos de otros del grupo compuesto por isobutilamino, dimetilamino, dietilamino,
ciclopropilamino, pirrolidinilo y morfolinilo,

R’ representa hidrégeno,
y
R® representa alquilo C1-Cs,

pudiendo estar alquilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
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unos de otros del grupo compuesto por halégeno, ciano, hidroxilo, trifluorometilo, etoxilo, isobutilamino, dimetilamino,
dietlamino, metiletilamino, aminocarbonilo, metilcarboniloxilo,  propilcarboniloxilo, dimetilaminocarbonilo,
dietilaminocarbonilo, etoxicarbonilamino, ciclopropilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, fenilo, tienilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo y bencimidazolilo,

en los que etoxilo y metiletilamino pueden estar sustituidos con un sustituyente, seleccionandose el sustituyente del
grupo compuesto por hidroxilo y metoxilo,

y

en los que fenilo, pirazolilo, imidazolilo, piridilo y bencimidazolilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por metilo y metoxilo,

y en los que metilcarboniloxilo y propilcarboniloxilo pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes independientemente unos de otros del grupo compuesto por hidroxicarbonilo,
amino, isobutilamino, dimetilamino, dietilamino, ciclopropilamino, pirrolidinilo y morfolinilo.

4. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula () segun la reivindicaciéon 1, caracterizado
porque segun el procedimiento [A]

un compuesto de formula

OR®

N
A w
RE’N -

en la que
RC tiene el significado indicado en la reivindicacion 1,

R? tiene el significado indicado en la reivindicacion 1,
se hace reaccionar en la primera etapa con un agente reductor,
en la segunda etapa eventualmente con un compuesto de férmula

X-R* (I,

en la que

R? tiene el significado indicado en la reivindicacion 1, y

X! representa halégeno, preferentemente bromo o cloro,

y en la tercera etapa en presencia de un derivado de acido carbdnico con un compuesto de férmula

4 5
RN avy,

H
en la que
R y R” tienen el significado indicado en la reivindicacion 1, para dar un compuesto de formula
& 3
R R 4
N o R
7 N (1),
o] JI ~_5§
N R
/ O
2
R
en la que

R°® tiene el mismo significado que en la formula (lla), y
R?, R® R*y R’ tienen el significado indicado en la reivindicacion 1,
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o]

segun el procedimiento [B]

un compuesto de féormula (la),

en la que

RS representa metilo o etilo,

se hace reaccionar en presencia de una base para dar un compuesto de férmula

R4

HO R®
)‘\(’H 'd ‘ (Tb)
© J/ TR ’

R,/“ o

en la que

R?, R® R*y R® tienen el significado indicado en la reivindicacion 1,

o]

segun el procedimiento [C]

un compuesto de formula (Ib) se hace reaccionar con un compuesto de formula

R'-H v),

en la que

R* tiene el significado indicado en la reivindicacion 1,

en presencia de un reactivo de deshidratacion para dar un compuesto de férmula (1),
o]

segun el procedimiento [D]

un compuesto de féormula

Rﬂ

L .
R'--..N
)\(»” NO
2 (IIb
o NJ/ »
R?

en la que

R?, R"y R® tienen el significado indicado en la reivindicacion 1,

se hace reaccionar en la primera etapa con un agente reductor,

en la segunda etapa eventualmente con un compuesto de férmula (Ill)

y en la tercera etapa en presencia de un derivado de acido carbdnico con un compuesto de formula (1V) para dar un

compuesto de formula

ra
N R 4

/
N
N |
! Z]/N\RE (Ic),
R?

en la que

R?, R® R* R®, R’y R®tienen el significado indicado en la reivindicacion 1,
o]

segun el procedimiento [E]

un compuesto de formula (I1a) o (l1b)
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se hace reaccionar en la primera etapa con un agente reductor,
en la segunda etapa eventualmente con un compuesto de férmula (Ill) y en la tercera etapa con un compuesto de
férmula

OCN-R® v,

en la que
R tiene el significado indicado en la reivindicacion 1, para dar un compuesto de formula

Fi\( ?a
N
7 5NN (),
o NJ/ 7[’ ‘R
2/ o

en la que
R, R% R®y R’ tienen el significado indicado en la reivindicacion 1.

5. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 3 para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades.

6. Farmaco que contiene un compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en combinacién con al menos un
coadyuvante inerte, no toxico, farmacéuticamente adecuado.

7. Uso de un compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 3 para la produccion de un farmaco para el
tratamiento y/o la profilaxis de infecciones virales.

8. Uso segun la reivindicacion 7 caracterizado porque la infeccién viral es una infeccién por el citomegalovirus
humano (CMVH) u otro representante del grupo de los herpes virus.

9. Farmaco segun la reivindicacion 6 para el tratamiento y/o la profilaxis de infecciones virales.
10. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 3, farmaco segun la reivindicacion 6 o un farmaco obtenido

segun la reivindicacién 7 u 8, para su uso en un procedimiento para combatir infecciones virales en seres humanos y
animales.
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