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DESCRIPCION
Derivados de azol mono y biciclicos que inhiben la interaccién de ligandos con RAGE

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos que son moduladores del receptor para productos finales glicados
avanzados (RAGE) y a la interaccion con su ligandos tales como productos finales glicados avanzados (AGE),
S100/calgranulina/EN-RAGE, B-amiloide y anfoterina, para el manejo, tratamiento, control, o como un tratamiento
complementario de enfermedades producidas por RAGE.

Antecedentes de la invencién

La incubacion de proteinas o lipidos con azlcares aldosa produce glicacion no enzimatica y oxidacion de grupos
amino en proteinas para formar aductos de Amadori. Con el tiempo, los aductos se someten a transposiciones
adicionales, deshidrataciones y reticulacién con otras proteinas para formar complejos conocidos como productos
finales de glicosilacion avanzada (AGE). Los factores que promueven la formacion de AGE incluyeron renovacién de
proteina retardada (por ejemplo, como en amiloidosis), acumulacion de macromoléculas que tienen alto contenido
de lisina y altos niveles de glucosa en sangre (por ejemplo, como en diabetes) (Hori y col., J. Biol. Chem. 270:
25752-761, (1995)). Los AGE participan en una variedad de trastornos que incluyen complicaciones asociadas a
diabetes y envejecimiento normal. Los 2-aminoimidazoles que pueden inhibir la formacién de AGE se desvelan en el
documento US 5.358.960.

Los AGE muestran union especifica y saturable a los receptores de la superficie celular sobre células endoteliales de
la microvasculatura, monocitos y macroéfagos, células de musculo liso, células mesangiales y neuronas. El receptor
para productos finales glicados avanzados (RAGE) es un miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas de las
moléculas de la superficie celular. ElI dominio extracelular (extremo N) de RAGE incluye tres regiones de tipo
inmunoglobulina, un dominio de tipo V (variable), seguido de dos dominios de tipo C (constantes) (Neeper y col., J.
Biol. Chem. 267:149998-15004 (1992)). Un Unico dominio que atraviesa la transmembrana y una cola citosélica
corta altamente cargada siguen al dominio extracelular. El dominio extracelular del extremo N puede aislarse por
protedlisis de RAGE para generar RAGE soluble (sSRAGE) que comprende los dominios Vy C.

RAGE se expresa en la mayoria de los tejidos y en particular se encuentra en neuronas corticales durante la
embriogénesis (Hori y col., J. Biol. Chem. 270:25752-761 (1995)). Niveles elevados de RAGE también se encuentran
en tejidos envejecidos (Schleicher y col., J. Clin. Invest. 99 (3): 457-468 (1997)), y la retina diabética, vasculatura y
rifién (Schmidt y col., Nature Med. 1:1002-1004 (1995)). La activacion de RAGE en diferentes tejidos y 6rganos
conduce a varias consecuencias patofisiolégicas. RAGE participa en una variedad de afecciones que incluyen:
inflamacién aguda y crénica (Hofmann y col., Cell 97:889-901 (1999)), el desarrollo de complicaciones tardias
diabéticas tales como aumento de la permeabilidad vascular (Wautier y col., J. Clin. Invest. 97:238-243 (1995)),
nefropatia (Teillet y col., J. Am. Soc. Nephrol. 11:1488-1497 (2000)), aterosclerosis (Vlassara y col., The Finnish
Medical Society DUODECIM, Ann. Med. 28:419-426 (1996)) y retinopatia (Hammes y col., Diabetologia 42:603-607
(1999)). RAGE también participa en enfermedad de Alzheimer (Yan y col., Nature 382: 685-691, (1996)), disfuncion
eréctil y en invasion y metastasis tumoral (Taguchi y col., Nature 405: 354-357, (2000)).

Ademas de AGE, otros compuestos pueden unirse a y modular RAGE. En el desarrollo normal, RAGE interactda con
la anfoterina, un polipéptido que media en la excrecencia de neuritas en neuronas embrionarias cultivadas (Hori y
col., 1995). También se ha mostrado que RAGE interactlia con EN-RAGE, una proteina que tiene similitud sustancial
con la calgranulina (Hofmann y col., Cell 97:889-901 (1999)). También se ha mostrado que RAGE interactia con -
amiloide (Yan y col., Nature 389:589-595, (1997); Yan y col., Nature 382:685-691 (1996); Yan y col., Proc. Natl.
Acad. Sci., 94:5296-5301 (1997)).

Se ha mostrado que la union de ligandos tales como AGE, S100/calgranulina/fEN-RAGE, B-amiloide, CML (N*-
carboximetil-lisina) y anfoterina a RAGE modifica la expresion de una variedad de genes. Por ejemplo, en muchos
tipos de células la interaccion entre RAGE y sus ligandos genera estrés oxidativo que, por tanto, produce la
activacion del factor de transcripcién sensible a radicales libres NF-kB y la activacion de genes regulados por NF-kB
tales como las citocinas IL-13, TNF-a y similares. Ademas, se han mostrado que varias otras rutas reguladoras tales
como aquellas que implican p21ras, MAP cinasas, ERK1 y ERK2 se activan por la union de AGE y otros ligandos a
RAGE. En realidad, la transcripcion del propio RAGE esta regulada al menos en parte por NF-kB. Por tanto, una
espiral ascendente y frecuentemente perjudicial es abastecida por un bucle de retroalimentacién positivo iniciado por
la unién a ligando. Por tanto, la unién antagonista de ligandos fisiolégicos a RAGE es la diana de los inventores para
la regulacion por disminucion de los cambios patofisiolégicos ocasionados por concentraciones en exceso de AGE y
otros ligandos para RAGE.

Por tanto, existe la necesidad del desarrollo de compuestos que antagonicen la union de ligandos fisioldgicos al
receptor para RAGE.
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Resumen de la invencién

La presente invencidn proporciona compuestos de imidazol sustituidos. Realizaciones de la presente invencion
proporcionan compuestos de formula (Ib) como se representa mas adelante, procedimientos para su preparacion,
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos y los compuestos para su uso en el tratamiento de
trastornos humanos o animales. Los compuestos de la invencién son Utiles como moduladores de la interaccion del
receptor para productos finales glicados avanzados (RAGE) con su ligandos tales como productos finales glicados
avanzados (AGE), S 100/calgranulina/EN-RAGE, B-amiloide y anfoterina. Los compuestos son Utiles en una
variedad de aplicaciones que incluyen el manejo, tratamiento, control y/o como un complemento de enfermedades
en seres humanos producidas por RAGE. Tales enfermedades o estados de enfermedad incluyen inflamacién aguda
y crénica, el desarrollo de complicaciones tardias diabéticas tales como aumento de la permeabilidad vascular,
nefropatia, aterosclerosis y retinopatia, el desarrollo de enfermedad de Alzheimer, disfuncién eréctil e invasion y
metastasis tumoral.

Descripcion detallada de la invenciéon

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona ciertos compuestos de azol sustituidos. Tales compuestos
son utiles en la modulacion, preferentemente en la inhibicion, de la interaccion de RAGE con sus ligandos
fisioldégicos, como se tratara mas abajo en mas detalle.

La presente invencién proporciona:

un compuesto de férmula (Ib)

(b)

en la que

R; es -hidrégeno, -arilo, -heteroarilo, -cicloalquilo, -heterociclilo, -alquilo, -alquenilo, -alquilen-arilo, -alquilen-
heteroarilo, -alquilen-heterociclilo, -alquilen-cicloalquilo, -cicloalquilarilo fusionado, -cicloalquilheteroarilo fusionado, -
heterociclilarilo  fusionado, -heterociclilheteroarilo fusionado, -alquilen-cicloalquilarilo fusionado, -alquilen-
cicloalquilheteroarilo fusionado, -alquilen-heterociclilarilo fusionado, -alquilen-heterociclilheteroarilo fusionado o -Gs-
Gz-G3-R5

en la que

G1 y Gz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: alquileno, alquenileno, alquinileno,
cicloalquileno, heterociclileno, arileno, heteroarileno, (aril)alquileno, (heteroaril)alquileno, (aril)alquenileno,
(heteroaril)alquenileno, y un enlace directo;

G es -O-, -S-, -S(0)-, -N(Re)-, -S(0)2-, -C(0)-, -CO-, -C(O)N(Rs)-, N(Rs)C(O)-, -S(O2)N(Rs)-, N(Re)S(02)-, -O-
alquilen-C(0)-, -(O)C-alquilen-O-, -O-alquilen-, -alquilen-O-, alquileno, alquenileno, alquinileno, cicloalquileno,
heterociclileno, arileno, heteroarileno, cicloalquilarilo fusionado, cicloalquilheteroarilo fusionado, heterociclilarilo
fusionado, heterociclilheteroarilo fusionado o un enlace directo, en las que Rg es hidrégeno, arilo, alquilo, -alquilen-
arilo, alcoxi, o -alquilen-O-arilo; y

Rs es hidrégeno, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, -alquilen-arilo, -alquilen-
heteroarilo, -alquilen-heterociclilo, -alquilen-cicloalquilo, cicloalquilarilo fusionado, cicloalquilheteroarilo fusionado,
heterociclilarilo  fusionado, heterociclilheteroarilo  fusionado; -alquilen-cicloalquilarilo  fusionado, -alquilen-
cicloalquilheteroarilo fusionado, -alquilen-heterociclilarilo fusionado o -alquilen-heterociclilheteroarilo fusionado;

R3 es hidrégeno o alquilo; y

R102 ¥ R104 Se seleccionan independientemente del grupo que consiste en:

a) -H;

b) -alquilo;

c) -arilo;

d) -heteroarilo;

e) -alquilen-heteroarilarilo;
f) -alquilen-arilo;

g) -alquilen-W>-Rs;

h) -Y4-NR23R24;
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I) -Y4-NH-C(=NR25)NR23R24;
J) -Y4-C(=NR25)NR23R24; y
k)-Y4-Y5-A2;

en las que
W5 es -CHy-, -O-, -N(H), -S-, SO5-, -CON(H)-, -NHC(O)-, -NHCON(H)-, -NHSO-, -SO2N(H)-, -C(0)-O-, -NHSO,NH-, -
0-S(0),-, -0O-CO-,

Re Ry Ry
—o—|ss— ] e?i—o« 0 —_Ti— ;
RZD Rzo RZO

en las que Rig Yy Ry se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, arilo, alquilo, -
alquilen-arilo, alcoxi y -alquilen-O-arilo; y

Ris es arilo, alquilo, -alquilen-arilo, -alquilen-heteroarilo o -alquilen-arilo;

Ys es un enlace directo, -CHy-, -O-, -N(H), -S-, SO2-, -C(0O)-, -CON(H)-, -NHC(O)-, -NHCON(H)-, -NHSO>-, -SO,N(H)-
, -C(0)-0O-, -NHSO2NH-, -O-CO-,

Rg? R%7 : Rg7
—O—?i—- , —Si-0— o "“?i“‘“. :
Rze Rla RZG

en las que Rz7 Y Rys se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: arilo, alquilo, -alquilen-arilo,
alcoxi y -alquil-O-arilo;
Yses

a) -alquileno;

b) -alquenileno;

¢) -alquinileno;

d) -arileno;

e) -heteroarileno;

f) -cicloalquileno;

g) -heterociclileno;

h) -alquilen-arileno;

i) -alquilen-heteroarileno;
j) -alquilen-cicloalquileno;
k) -alquilen-heterociclileno;
I) -arilen-alquileno;

m) -heteroarilen-alquileno;
n) -cicloalquilen-alquileno;
0) -heterociclilen-alquileno;
p) -O-;

a) -S-;

r) -S(02)-; 0

s) -S(0)-;

en el que dichos grupos alquileno puede contener opcionalmente uno 0 mas atomos de O, S, S(O) o SOy;
As es

a) heterociclilo, arilheterociclilo fusionado o heteroarilheterociclilo fusionado que contiene al menos un
atomo de nitrégeno basico,

b) -imidazolilo, o

c) -piridilo;

R23, R24 ¥ Ras se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, arilo, heteroarilo, -alquilen-
heteroarilo, alquilo, -alquilen-arilo, -alquilen-O-arilo y -alquilen-O-heteroarilo; y Rzs Y R24 pueden considerarse en
conjunto para formar un anillo que tiene la formula -(CH2)s-X3-(CH2)- unido al atomo de nitrégeno al que R23 y Raa
estan unidos

en la que

syt son, independientemente, 1, 2, 3 6 4;

X3 es un enlace directo, -CHy-, -O-, -S-, -S(0O5)-, -C(0)-, -CON(H)-, -NHC(O)-, -NHCON(H)-, -NHSO>-, -SO,N(H)-, -
C(0)-0-, -0-C(0)-, -NHSO2NH-,
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R N(H)R
O#RZB OYORZB oz?/ 28 Oz§ ( ) 28
—N— .+ —N— v —N— ’ —N— '
R%9
OYNHRZB _ OYN_Rza RTG
—N— , —N— ) o] —N—

en las que Rzg y R2g se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, arilo, heteroarilo,

alquilo, -alquilen-arilo y -alquilen-heteroarilo;
en los que

el (los) grupo(s) arilo y/o alquilo en R1, Rs, Rs, Rs pueden estar opcionalmente sustituidos 1-4 veces con un grupo
sustituyente, en los que dicho(s) grupo(s) sustituyente(s) se selecciona(n) independientemente del grupo que

consiste en:

a) -H,

b) -halégeno,

¢) -hidroxilo,

d) -ciano,

e) -carbamoilo,

f) -carboxilo,

g) -Yz-alquilo;

h) -Y»-arilo;

i) -Y2-heteroarilo;

j) -Y2- alquilen-heteroarilarilo;
K) -Yz-alquilen-arilo;

|) Yz-alquilen-Wz-ng;

m) -Y3-Y4-NR23R24,

n) -Y3-Y4-NH-C(:NR25)NR23R24,
0) -Y3-Y4-C(:NR25)NR23R24, Yy
P) -Y3-Ya-Y5-Az,

en las que

Y, se selecciona del grupo que consiste en: -CH,-, -O-, -N(H), -S-, SO,-, -CON(H)-, -NHC(O)-, -NHCON(H)-, -

NHSO;-, -SO:N(H)-, -C(0)-O-, -NHSO2NH-, -O-S(0),-, -O-CO-,

R?s R}g Ry
—O0-S— . —S§io— S
R Rao Rao

y

Y3 se selecciona del grupo que consiste en: un enlace directo, -CHz-, -O-, -N(H), -S-, SO;-, -C(O)-, -CON(H)-, -

NHC(O)-, -NHCON(H)-, -NHSO,-, -SO,N(H)-, -C(0)-O-, -NHSO;NH-, -O-CO-,

R?., R%., R?7
—0—Si— ‘ —?i—O-—— y —?i—
Rz Rz Ras

en las que al menos se aplica uno de lo siguiente:

R; estd sustituido con al menos un grupo de férmula -Ys-Ys-NR23R24, -Y3-Y4-NH-C(=NR25)NR23R24, -Y3-Ya-

C(=NR25)NR23R24 0 -Y3-Y2s-Ys5-Ag;

Rs esta sustituido con al menos un grupo de formula -Ys-Ys2-NR23R24, -Y3-Ya 4-NH-C(=NR25)NR23R24, -Y3-Ya-

C(=NR25)NR23R24 0 -Y3-Y4 Y5-A;
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Ri02 €S Un grupo de férmula -Y4-NR23R24, -Y4-NH-C(=NR25)NR23R24, -Y4-C(:NR25)NR23R24 0 -Y4-Y5-Az;

R104 €S UN grupo de férmula -Y4-NR23R24, -Y4-NH-C(=NR25)NR23R24, -Y4-C(:NR25)NR23R24 0 -Y4-Y5-Az;

con la condicion de que no mas de uno de Ra23, R24 ¥ Ras sea arilo o heteroarilo; y

en los que

los grupos alquilo y/o arilo de Ri02 ¥ R104 puede estar opcionalmente sustituidos 1-4 veces con un grupo sustituyente,
en el que dicho(s) grupo(s) sustituyente(s) se selecciona(n) independientemente del grupo que consiste en:

a) halégeno;

b) perhaloalquilo;
¢) alquilo;

d) ciano;

e) alquiloxi;

f) arilo; o

g) ariloxi

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un grupo de realizaciones preferidas del compuesto de férmula (Ib), R1 es un grupo hidrégeno, metilo, etilo,
propilo, butilo, iso-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 3-butenilo, terc-butilo, 3-ciclohexil-propilo, 3-
fenoxi-propilo, metoximetilo, 4-fluoro-fenilo, 3-(4-clorofenoxi)-propilo, 2,4,4-trimetil-pentilo, 1-etilpropilo, 1-propil-
butilo, benciloximetilo, 2-ciclopropil-etilo, 2-fenil-etilo, 4-terc-butilfenoximetilo, 4-terc-butilciclohexilo, 4-etilciclohexilo,
4-butilciclohexilo, 3-metoxicarbonil-1-propilo o 2-(piridin-3-il)-etilo y R3 es hidrégeno.

En otro grupo de realizaciones preferidas del compuesto de féormula (Ib), Rio2 Y Ri04 son independientemente 2-(4-
clorofenil)-etilo, 3-(N,N'-dietilamino)-propilo, 2-amino-etilo, 2-(N-metil-N'-piridin-4-il-amino)-etilo, 2-(N-etil-N'-piridin-4-
il-amino)-etilo, 2-(N-piridin-4-il-amino)-etoxi, 4-(4-amino-piridin-3-il-oxi), 4-(piridin-4-il)-amino, 2-(N,N'-bis-piridin-2-
ilmetil-amino)-etilo, 2-(guanidinil)-etilo, 2-[4-(piridin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etilo, 2-(N-metil-N'-3-metilpiridin-4-il-
amino)-etilo, 4-hidroxi-pirrolidin-2-ilmetilo, 4-amino-3,5-dimetil-pirrolidin-2-ilmetilo, dibenzofuran-2-ilo, 3-(piperazin-1-
il)-propilo, piperazin-4-ilo, 5-(piperazin-1-il)-pentilo, 3-(N,N'-dimetilamino)-propilo, 3-fluoro-4-trifluorometil-fenilo, 4-
fluoro-3-trifluorometil-fenilo, 4-fenil-fenilo, 3-trifluorometoxifenilo, 4-trifluorometil-bencilo, 3,4-dicloro-fenilo, 2,4-dicloro-
fenilo, 1-etil-piperidin-3-ilo, bencilo, (1-etil-piperidin-3-il)-metilo, 4-fenoxi-bencilo, 4-benciloxi bencilo, 2-
bencenosulfonilmetil-bencilo, 3,4,5-trimetoxibencilo, 2-(pirrolidin-1-il)-etilo, 2-(piperidin-1-il}-etilo, 2,2'-dimetil-3-(N,N'-
dimetilamino)-propilo, 2-(N,N'-diisopropilamino)-etilo, 3-(2,6-diclorofenil)-4-metil-isoxazol-5-ilmetilo, 4-bromo-bencilo,
4-clorofenilo, 4-{(1-etil-piperidin-4-il)-metilamino}-fenilo, 3,3-difenilpropilo, 3,3-bis-(4-fluorofenil)-propilo, 3,3-bis-(4-
clorofenil)-alilo, 4-(4-clorofenoxi)-naftalenilo, 4-[2-(bifenil-4-il)-acetamido]-fenilo, 2-(9H-carbazol)-etilo, 4-metoxifenilo,
4-terc-butil-fenilo o naftilen-2-ilmetilo.

En otro grupo de realizaciones preferidas del compuesto de férmula (Ib), R1 es -alquilo, -alquilen-cicloalquilen-alquilo,
-cicloalquilo, -heterociclilo, -alquilen-cicloalquilo, -alquilen-heteroarilo, -alquilen-heterociclilo o -alquilen-heterociclilen-
alquilo; Rs es hidrégeno; Rioz es -arilo o -alquilen-arilo sustituido con al menos uno de un grupo halégeno,
perhaloalquilo o alcoxi; y Rioa €S -Y4-NR23R24 0 -Y4-Y5-Ao.

En otro grupo de realizaciones preferidas del compuesto de férmula (Ib), R: es -heterociclilo, heterociclilen-
heteroarilo, -alquilen-cicloalquilo, -alquilen-heteroarilo, -alquilen-heterociclilo o -alquilen-heterociclilen-alquilo; Rs es
hidrégeno; y Rio2 Y Rios son independientemente -arilo, -alquilen-arilo, -Y4-NR23R24 0 -Ya-Ys-A2 en las que Y4 es
alquileno en las que los grupos alquilo o arilo estdn opcionalmente sustituidos con al menos uno de un grupo
halégeno, perhaloalquilo o alcoxi, y en las que al menos uno de Rig2 ¥ Rioa €S -Y4-NR23R24 0 -Ys-Ys-Az en las que Y4
comprende alquileno.

En los compuestos de férmula (Ib) debe entenderse que los diversos grupos funcionales representados tienen un
punto de unién al grupo funcional que tiene el guidn. En otras palabras, en el caso de -alquil Ci¢-arilo debe
entenderse que el punto de unién es el grupo alquilo; un ejemplo seria bencilo. En el caso de un grupo tal como -
C(0)-NH-alquil C1-¢-arilo el punto de unién es el carbono de carbonilo.

Dentro del alcance de la invenciéon también estan incluidos los enantidmeros individuales de los compuestos
representado por la formula (Ib) anterior, ademas de cualquier mezcla completamente o parcialmente racémica de
los mismos. La presente invencién también cubre los enantidmeros individuales de los compuestos representados
por la férmula anterior como mezclas con diaestereoisdémeros de los mismos en los que uno 0 mas estereocentros
estan invertidos.

Compuestos de la presente invencion preferidos por su alta actividad biolégica se enumeran por nombre en la
siguiente Tabla 1.
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Tabla 1
Ej. Estructura Nombre
404 . —\N
DJ—/-_\
- ' {3-[4-(2-butil-4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-imidazol-1-il)-
cl fenoxi]-propil}-dietil-amina
o
405 :
. -‘\”j
_ bf/
{3-[4-(4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-isobutil-imidazol-1-il)-
o fenoxi]-propil}-dietil-amina
N
0y
406
Q i [3-(4-{2-butil-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-
, —N ropil]-dietil-amina
/ p
LN(’\/}OMN/}\/\/
407 Cey
soot
Q 1-[4-(4-{2-butil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-1H-
”Q 7 N)\/\/ imidazol-4-il}-fenoxi)-butil]-piperazina
\/\\—/\O N/
409 SCF:
Q ' 1-[5-(4-{2-butil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-1H-
. imidazol-4-il}-fenoxi)-pentil]-piperazina
m\j/\/\f'\n , N )
410
_\N_\
o——/‘/
{3-[4-(4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-othoxi]-fenil}-imidazol-1-il)-fenoxi]-
propil}dietil-amina
C\Q,,\ ,@’(I;’B
o)
412

[3-(4-{1-[4-(4-terc-butil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-
propil]-dietil-amina




ES 237387513

(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
413 \Q\
f( : [3-(4-{2-butil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]- 1H-
)\/\/ imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
N/\/\
415 cl
Q ' [3-(4-{2-butil-1-[4-(3,4-dicloro-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-
N fenoxi)-propil]-dietil-amina
7
( o~
h(v\o
416
OQF
Q CF, [3-(4-{2-ciclobutil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-
N 1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
N"\/\ /] )
e O
417
o
QF
Q CF, [3-(4-{2-ciclopentil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-
( N 1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
N——\”\ P
k o] N
418
Q CF, [3-(4-{2-ciclohexil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil] -
N 1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
OO0
o
419

dietil-[3-(4-{1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-2-
isobutil-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-amina




ES 237387513

(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
420
o F
[3-(4-{2-but-3-enil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-
( CF, 1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
N
[ Q@A\/\/
421 O-Q
F
Q CF, [3-(4-{2-terc-butil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-
( 7 N 1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
S S
o
422 O‘Q
F
Q oF dietil-[3-(4-{2-(4-fluoro-fenil)-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-
j N ? fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-amina
[ <®/(N’)‘QF
v}
423 CF,
g: S CF,
N ¢ [3-(4-{1-[4-(3,5-bis-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-2-butil-1H-
/N/)\/\/ imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
L'E\//\D
o
Q (3-{4-[1-(4-benciloxi-fenil)-2-butil-1H-imidazol-4-il]-fenoxi}-
N propil)-dietil-amina
L /N/)\/\/
g(\/\o
425

{3-[4-(2-terc-butil-4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-imidazol-1-
il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina




ES 237387513

(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
426 F
O‘Qﬂw3
Q [3-(4-{2-butil-1-[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenoxi)-fenil]- 1H-
N 7 N imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
427 ™
N
o™ \
CF, dietil-[3-(4-{4-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-imidazol-
F 1-il}-fenoxi)-propil]-amina
N
/
Kﬁo O,[N/)
428 -WN
oj—/ A
(3-{4-[4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-(4-fluoro-fenil)-
Cl P . . . .. .
QA imidazol-1-il]-fenoxi}-propil)-dietil-amina
N
_@Iﬁ
o N
F
429 _jN
A\
O
{3-[4-(4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-ciclopropil-imidazol-
o 1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina
N
4
. =)
430 “\N
-\
o
{3-[4-(4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-ciclopentil-imidazol-
o . . . . .
Q 1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina
N
4
o'@//:"/)\g
431 =~
i

10

Nt
[3-(4-{4-[4-(bifenil-4-iloxi)-fenil]-imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-
dietil-amina

N




ES 237387513

(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
432
\\N
e A
cF dietil-[3-(4-{4-[4-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-imidazol-1-il}-
2 fenoxi)-propil]-amina
QL ~ L
433
\\NT
o
o [3-(4-{4-[4-(3,4-dicloro-fenoxi)-fenil]-imidazol-1-il}-fenoxi)-
c propil]-dietil-amina
/ N
e
434
“CL
PSR-
//)\/\/ ! [3-(4-{2-butil-1-[4-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-
N fenoxi)-propil]-dietil-amina
LN/\/\O
435 4
o
N\ ' 1-[2-(4-{2-butil-1-[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-1H-
'ﬁ _ imidazol-4-il}-fenoxi)-etil]-piperazina
Ol
436 N
m/-/
g'j {3-[4-(4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-imidazol-1-il)-fenoxi]-
7 propil}-dimetil-amina
//
Ot
438 S\
O_/—Lm
Q 1-{2-[4-(4{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-imidazol-1-il)-fenoxi]-
C\QA f'; etil}-piperazina
439

[3-{4-{2-(3-ciclohexil-propil)-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-
fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

11




ES 237387513

(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
440 _ o
( Q G, dietil-(3-{4-[1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-2-(3-
: fenoxi-propil)-1H-imidazol-4-il]-fenoxi}-propil)-amina
. sOVNS propil) J-fenoxi}-propil)
{ oA i? ;
441
ﬁ“‘j
7 {3-[4-(4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-metil-imidazol-1-il)-
o — fenoxi]-propil}-dietil-amina
o
443 ; s
OGF
@ dietil-[3-(4-{1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-2-metil-
( 7 j\ 1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-amina
t’—\”\O’Q,[N/
444 _“‘\N
ot T\
\'“/ (3-{4-[4-(4-benciloxi-fenil)-2-butil-imidazol-1-il]-fenoxi}-propil)-
dietil-amina
f/
OO
445 ﬂ
F
7 [3-(4-{2-butil-1-[4-(2,5-difluoro-benciloxi)-fenil]-1H-imidazol-4-
{ == il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
447 _/:)‘_\
[+]
. p (3-{4-[4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-
O\/\ 7 imidazol-1-il]-fenoxi}-propil)-dietil-amina
D@’[;/m
A
449

[3-(4-{2-butil-1-[4-(3-terc-butil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-
fenoxi)-propil]-dietil-amina

12




ES 237387513

(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
450 ,
et A
. Q {3-[4-(4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-metoximetil-imidazol-
1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina
. _ [/ o
oy 4 ¥
451 /)J,_\
v
: (3-{4-[4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-(1-etil-propil)-
imidazol-1-il]-fenoxi}-propil)-dietil-amina

452 -

(3-{4-[4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-(3-fenoxi-propil)-

C\QA . ' imidazol-1-il]-fenoxi}-propil)-dietil-amina
B § o}
O L~

453 —_

(3-{4-[4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-(1-propil-butil)-
\*‘/ imidazol-1-il]-fenoxi}-propil)-dietil-amina
: 4
! _Q,(—N 2

454 —

{3-[4-(2-(4-cloro-fenoximetil)-4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-

Q\ d imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina
[ f o

Cl

455 —

{3-[4-(2-benciloximetil-4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-

a @ imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina
Q,\ i f 0-_/‘ :
N

456

Q {3-[4-(4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-isobutil-5-metil-

imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina
/@lﬁj‘

13
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(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
457 -
N
OJ_/ —_\
{3-[4-(4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-isobutil-5-propil-
imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina
Gl N
m\ IN/))
0
458 -
N
O~/_/ ‘\
Q {3-[4-(5-butil-4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-isobutil-
o imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina
N
Q/\ /N/
]
459 —
N
-
ot
o {4-{4-{2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-1-[4-(3-dietilamino-propoxi)-
fenil]-1H-imidazol-2-il}-MeOH
I\ on
e~
460 :
™
o‘/‘jﬁ\
Q dietil-[3-(4-{2-isobutil-4-[4-(4-fenoxi-benciloxi)-fenil]-imidazol-1-
y il}-fenoxi)-propil]-amina
Qo Ol
O'D’\ )j\
461 \
o~
: Q [3-(4-{4-[4-(4-benciloxi-benciloxi)-fenil]-2-isobutil-imidazol-1-il}-
\‘", /l)\ fenoxi)-propil]-dietil-amina
o
4
463 =
N:
O—_/\J\\\
: NQ dietil-[3-(4-{2-isobutil-4-[4-(3,4,5-trimetoxi-benciloxi)-fenil]-
/o == /,)\)\ imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-amina
g o4 /4 (
\ ‘@J
Q

14
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(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
464
av
Q [3-(4-{1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2-isobutil-1H-imidazol-4-il}-
g N fenoxi)-propil]-dietil-amina
S O
465 QGC'
. Q [3-(4-{4-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2-(2-ciclopentil-etil)-1H-
{ 7 a\*‘ imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
P OO
466
e
Q [3-(4-{1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2-fenetil-1H-imidazol-4-il}-
( N fenoxi)-propil]-dietil-amina
4
Nk’\/\o N/)\/\©
467
o‘@-c|
; N [3-(4-{2-(4-terc-butil-fenoximetil)-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-1H-
imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
e O,(N A~ }-fenoxi)-propil]
- O
468
O‘D-cl
Q “ [3-(4-{2-butil-1-[4-(2,4-dicloro-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-
g N fenoxi)-propil]-dietil-amina
N/\,——\OO/(N/)\
469
(s
Q [3-(4-{2-butil-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-5-metil-1H-imidazol-4-
/ f il}-fenoxi)propil]-dietil-amina
N/\/\o N)\
470

[3-(4-{2-butil-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-5-propil-1H-imidazol-4-
il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

15
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(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
471
o
Q [3-(4-{2,5-dibutil-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-
7 N fenoxi)-propil]-dietil-amina
—n £
JN/\/\O N)\H
472 :
e
Q [3-(4-{2-butil-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-5-etil-1H-imidazol-4-il}-
7 A ) fenoxi)-propil]-dietil-amina
N/\’-\O N/)\\
473
O
. N ' 2-butil-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-4-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
O ,Q/[ /\\H fenil]-1H-imidazol
N =5
N N
o
474
o~< >
c
3
N == 1-[2-(4-{2-butil-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-
O A@/[‘)K fenoxi)-etil]-piperidina
N -
N N
o]
475
s
[3-(4-{2-butil-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-
“y ’O/ﬁ;/ fenoxi)-2,2-dimetil-propil]-dimetil-amina
I/>r\o
476

[2-(4-{2-butil-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-
fenoxi)-etil]-diisopropil-amina

16
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(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
479 -
el
G
Q [3-(4-{4-[4-(4-bromo-benzoloxi)-fenil]-2-isobutil-imidazol-1-il}-
o fenoxi)-propil]-dietil-amina
4
A
iy
480 '
Q [3-(4-{2-butil-1-[4-(6-metoxi-naftalen-2-iloxi-fenil]-1H-imidazol-
3\/\/ 4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
"\/\ ‘/[
481
)
@ [3-(4-{2-butil-1-[4-(naftalen-2-iloxi-fenil]-1H-imidazol-4-il}-
( 7 ‘,‘}\/\/ fenoxi)-propil]-dietil-amina
!:‘/\/\0 N
N
482
a¥a
Q [3-(4-{2-butil-1-[4-(4-metoxi-naftalen-1-iloxi-fenil]-1H-imidazol-
M 4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
N—\A @
483
0
=
X J [3-(4-{2-butil-1-[4-(dibenzofuran-2-iloxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-
L )\/\/ fenoxi)-propil]-dietil-amina
N »@/[N/
A% |
485 Y
a
ot

Qs

[3-(4-{2-butil-4-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-imidazol-1-il}-fenoxi)-
propil]-dietil-amina

17
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(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
486
Q ' [3-(4-{2-(4-terc-butil-ciclohexil)-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-1H-
L 7 N imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
e OO
o~
487 =
Oﬂm
@ [3-{4-[1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2-(trans-4-etil-ciclohexil)-1H-
( ;,—N ‘ imidazol-4-il]-fenoxi}-propil)-dietil-amina
t - @/LN&\\O
] "'w\
489
o~
Q ‘ éster metilico de acido [4-{1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-4-[4-(3-
( / i\\/;/?L P dietilaminopropoxi)-fenil]-1H-imidazol-2-il}-butirico
P Q
KMOJO[N
491 =
- O‘@‘ \_/
\
( N 4 [3-(4-{1-[4-(biphonil-4-iloxi)-fenil]-2-butil-1H-imidazol-4-il}-
) fenoxi)-propil]-dietil-amina
Q/\___\o N}\/\/
492
: O“<;—_:>‘Er
Q [3-(4-{1-[4-(4-bromo-fenoxi)-fenil]-2-butil-1H-imidazol-4-il}-
( N fenoxi)-propil]-dietil-amina
' (A
O
494 0_@_
L } 7 (3-{4-[2-butil-1-(4-p-toliloxi-fenil)-1H-imidazol-4-il]-fenoxi}-
: N ropil)-dietil-amina
73 prop
(\/\" MW
495

[3-(4-{2-butil-1-[4-(4-fluoro-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-
fenoxi)-propil]-dietil-amina

18
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(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
496
OQ‘CI
Q — [3-(4-{2-butil-1-[4-(4-cloro-3-etil-fenoxi)-fenil]- 1H-imidazol-4-il}-
( i N fenoxi)-propil]-dietil-amina
P
498
[3-(4-{5-butil-4-[4-(3,3-difenil-propoxi)-fenil]-2-isobutil-1H-
imidazol-4-il}-fenoxi)-2,2-dimetil-propil]-dimetil-amina
499 H‘\N
-\
o
] \'—/ [3-(4-{4-[4-(3,3-difenil-propoxi)-fenil]-2-isobutil-imidazol-1-il}-
O fenoxi)-propil-dietil-amina
W :
[s}
511
VT
H/ \@(\N cl [3-(4-{2-(4-butil-ciclohexil)-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-1H-
Nj N= imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
CHy CH, ™\ _-GH,
512 NH,
O .
O\/\ 0 2-(4-{1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2-isobutil-1H-imidazol-4-il}-
™ N‘@’ fenoxi)-etilamina
DEEES
H.C Cl
CH,
513 : ‘
) 2L
(( \Q\J\ \ cl [3-(4-(2-(trans-4-terc-butil-ciclohexil)-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-
N = fenil]-1H-imidazol-4-il)-fenoxi)-propil]-dietil-amina
CH, CH, H CH,
CE%HG

19
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(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
514 o o
A ST
N/r Qﬁ:“ © | [3-(4-{2-(cis-4-terc-butil-ciclohexil)-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenill
3 ‘ o 1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
CH, CH, H CH,
. CJ%HPr
515 .
o c E
HiCny O\fﬁ"@ Q/\/F
& N= FF [2-(4-{2-butil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]- 1H-
=y : imidazol-4-il}-fenoxi)-etil]-metil-piridin-4-il-amina
HyG
516 CH,
Hscé
CHy P‘J:N\@—o [2-(4-{1-[4-(4-f|u_orq-_fe_noxi)_-feni_I]-2-isobutiI-lH-imidazoI-4-iI}-
@,,NV\ fenoxi)-etil]-metil-piridin-4-il-amina
. o { 2
N =
F
518 H,G., s
ey \:J [2-(4-{1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2-isobutil-1H-imidazol-4-il}-
S N\/\O,®_<\,N a fenoxi)-etil]-etil-piridin-4-il-amina
C LY
o
519
N ]
NNNH
o} ’ [2-(4-{1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2-isobutil-1H-imidazol-4-il}-
’ fenoxi)-etil]-piridin-4-il-amina
2O
Nj
HC ’ <l
CH,
521 NH
HNJ\NHa

N-[2-(4-{1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2-isobutil-1H-imidazol-4-il}-
fenoxi)-etil]-guanidina

20
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(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
527 O—OCI
@ Q : 1-[2-(4-{1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2-isobutil-1H-imidazol-4-il}-
D /@/[’j fenoxi)-etil]-4-piridin-4-il-piperazina
N N}l
o pe O
530
o~ )N ~
‘ Q N-[4-(4-{2-butil-4-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenil]-imidazol-1-il}-
; L/\'/Cﬂ: fenoxi)-fenil]-benzamida
BN N '
531
o—@—ﬂ —
W) _ o N _
N-[4-(4-{2-butil-4-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenil]-imidazol-1-il}-
7 fj}—/\/m’ fenoxi)-fenil]-isonicotinamida
EEN/\/\O "
532
GH,
ol N .
Nlr\ NN A N CH,
s bHa ‘ O [2-(4-{1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2-isobutil-1H-imidazol-4-il}-
o fenoxi)-etil-metil-piridin-4-il-amina
Cl
536
L
C,/©/ N - [2-(4-{4-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-2-isobutil-imidazol-1-il}-
N:i . fenoxi)-etil]-metil-piridin-4-il-amina
l
H,C CHy \N
539 OOC;
S [3-(4-{2-(piperidino-4-ilmetil)-1-[4-(4-chforo-fenoxi)-fenil]-1H-
fN/ : imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
/\N/\/\O
y
540

[3-(4-{2-(N-etil-piperidin-4-ilmetil)-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-
1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

21
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(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
541
_/_54—/
0
a Q [3-(4-{2-(piperidin-4-ilmetil)-4-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-imidazol-
1-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
o
N
o]

N

H
542 Cl

0O OGN~ [3-(4-{2-(N-etilpiperidin-4-ilmetil)-4-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-
&/»Ng imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
r/\!%
_N
543 cl
1/
@] Oo~_N_~ [3-(4-{2-(N-acetilpiperidin-4-il)-4-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-
©VN‘© imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
Nﬂt\
N/: o

544 ci

[3-(4-{2-(piperidin-4-il)-4-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-imidazol-1-il}-
fenoxi)-propil]-dietil-amina

22
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(continuacion)

Ej. Estructura Nombre
545 Cl
'/
O O.~N_- L -
©\, @ [3-(4-{2-(N-bencilpiperidin-4-il)-4-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-
I\T‘N imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
CN§
546
Cl
S 0.
©\f @ NN [3-(4-{2-(N-(2-piridilmetil)piperidin-4-il)-4-[4-(4-cloro-fenoxi)-
I\T‘N fenil]-imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
N
N =
N\
547 cl
EEo 0N
@/ @’ gl [3-(4-{2-(N-(2-imidazolilmetil)piperidin-4-il)-4-[4-(4-cloro-
N’_N fenoxi)-fenil]-imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
%ﬁ‘
N
548

fenil]-imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

O @O\/\,N\/
O\ﬁ_N [3-(4-{2-(N-(4-bifenil)metilpiperidin-4-il)-4-[4-(4-cloro-fenoxi)-
N
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(continuacion)
Ej. Estructura Nombre
549
Cl
I/
O @O‘/\’N‘/ [3-(4-{2-(N-ciclohexilpiperidin-4-il)-4-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-
Z N imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
N_
I
550 Cl
/
NGNS Sl
I\T’N [3-(4-{2-(N-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-4-[4-(4-cloro-fenoxi)-
fenil]-imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina
N
i/
551 cl
-

O@\N%N‘@OAN\/
;

[3-(4-{2-(N-etilpiperidin-4-il)-4-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]-
imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

Definiciones de términos

Como se usa en este documento, el término “inferior” se refiere a un grupo que tiene entre uno y seis carbonos.

Como se usa en este documento, el término “alquilo” se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
tiene de uno a diez atomos de carbono, opcionalmente sustituido como se define en las reivindicaciones. Ejemplos
de “alquilo” como se usa en este documento incluyen, pero no se limitan a, metilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo,
isobutilo e isopropilo y similares.

Como se usa en este documento, el término “alquileno” se refiere a un radical de hidrocarburo divalente de cadena

lineal o ramificada que tiene de uno a diez atomos de carbono, opcionalmente sustituido como se define en las
reivindicaciones. Ejemplos de “alquileno” como se usa en este documento incluyen, pero no se limitan a, metileno,
etileno y similares.

Como se usa en este documento, el término “alquilino” se refiere a un radical de hidrocarburo trivalente de cadena
lineal o ramificada que tiene de uno a diez atomos de carbono, opcionalmente sustituido como se define en las
reivindicaciones. Ejemplos de “alquilino” como se usa en este documento incluyen, pero no se limitan a, metino,
1,1,2-etilino y similares.
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Como se usa en este documento, el término “alquenilo” se refiere a un radical de hidrocarburo que tiene de dos a
diez carbonos y al menos un doble enlace carbono - carbono, opcionalmente sustituido como se define en las
reivindicaciones. Un grupo “alquenilo” tal puede contener uno o0 mas atomos de O, S, S(O) o S(O)..

Como se usa en este documento, el término “alquenileno” se refiere a un radical de hidrocarburo divalente de
cadena lineal o ramificada que tiene de dos a diez a&tomos de carbono y uno o mas dobles enlaces carbono -
carbono, opcionalmente sustituido como se define en las reivindicaciones. Ejemplos de “alquenileno” como se usa
en este documento incluyen, pero no se limitan a, eteno-1,2-diilo, propeno-1,3-diilo, metileno-1,1-diilo y similares.

Como se usa en este documento, el término “alquinilo” se refiere a un radical de hidrocarburo que tiene de dos a
diez carbonos y al menos un triple enlace carbono - carbono, opcionalmente sustituido como se define en las
reivindicaciones.

Como se usa en este documento, el término “alquinileno” se refiere a un radical de hidrocarburo divalente de cadena
lineal o ramificada que tiene de dos a diez atomos de carbono y uno o mas triples enlaces carbono - carbono,
opcionalmente sustituido como se define en las reivindicaciones. Ejemplos de “alquinileno” como se usa en este
documento incluyen, pero no se limitan a, etino-1,2-diilo, propino-1,3-diilo y similares.

Como se usa en este documento, “cicloalquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo aliciclico que opcionalmente
posee uno o mas grados de insaturacion que tiene de tres a doce atomos de carbono, opcionalmente sustituido
como se define en las reivindicaciones. “Cicloalquilo” incluye a modo de ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo y similares.

Como se usa en este documento, el término “cicloalquileno” se refiere a un radical de hidrocarburo divalente
aliciclico no aromatico que tiene de tres a doce atomos de carbono y que opcionalmente posee uno o mas grados de
insaturacion, opcionalmente sustituido como se define en las reivindicaciones. Ejemplos de “cicloalquileno” como se
usa en este documento incluyen, pero no se limitan a, ciclopropil-1,1-diilo, ciclopropil-1,2-diilo, ciclobutil-1,2-diilo,
ciclopentil-1,3-diilo, ciclohexil-1,4-diilo, cicloheptil-1,4-diilo o ciclooctil-1,5-diilo y similares.

Como se usa en este documento, el término “heterociclico” o el término “heterociclilo” se refiere a un anillo
heterociclico de tres a doce miembros que opcionalmente posee uno 0 mas grados de insaturacion que contiene una
0 mas sustituciones heteroatémicas seleccionadas de S, SO, SO2, O o N, opcionalmente sustituido como se define
en las reivindicaciones. Un anillo tal puede estar opcionalmente fusionado a uno o mas de otro(s) anillo(s)
“heterociclico(s)” o anillo(s) de cicloalquilo. Ejemplos de “heterociclico” incluyen, pero no se limitan a,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano, piperidina, pirrolidina, morfolina, piperazina y similares.

Como se usa en este documento, la expresién “heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno basico”
se refiere a un grupo “heterociclico”, “heterociclilo” como se define anteriormente en el dicho grupo heterociclilo
contiene al menos un atomo de nitrégeno flanqueado por grupos hidrégeno, alquilo, alquileno o alquilino en el que
dichos grupos alquilo y/o alquileno no estan sustituidos con oxo. Ejemplos de “heterociclilo que contiene al menos un
atomo de nitrégeno basico” incluyen, pero no se limitan a, piperazin-2-ilo, pirrolidin-2-ilo, azepin-4-ilo,

) L

'

y similares.

Como se usa en este documento, el término “heterociclileno” se refiere a un diradical de anillo heterociclico de tres a
doce miembros que opcionalmente tiene uno o mas grados de insaturacion que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de S, SO, SO, O o N, opcionalmente sustituidos como se define en las reivindicaciones. Un anillo tal
puede estar opcionalmente fusionado con uno o mas anillos de benceno o con uno o mas de otros anillos
“heterociclicos” o anillos de cicloalquilo. Ejemplos de “heterociclileno” incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano-
2,5-diilo, morfolin-2,3-diilo, piran-2,4-diilo, 1,4-dioxano-2,3-diilo, 1,3-dioxano-2,4-diilo, piperidin-2,4-diilo, piperidin-
1,4-diilo, pirrolidin-1,3-diilo, morfolin-2,4-diilo, piperazin-1,4-diilo y similares.

Como se usa en este documento, el término “arilo” se refiere a un anillo de benceno o a un sistema de anillo de
benceno opcionalmente sustituido fusionado con uno o mas anillos de benceno opcionalmente sustituidos,
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opcionalmente sustituido como se define en las reivindicaciones. Ejemplos de arilo incluyen, pero no se limitan a,
fenilo, 2-naftilo, 1-naftilo, 1-antracenilo y similares.

Como se usa en este documento, el término “arileno” se refiere a un diradical de anillo de benceno o a un diradical
de sistema de anillo de benceno fusionado con uno o mas anillos de benceno opcionalmente sustituidos,
opcionalmente sustituido como se define en las reivindicaciones. Ejemplos de “arileno” incluyen, pero no se limitan a,
benceno-1,4-diilo, naftalen-1,8-diilo y similares.

Como se usa en este documento, el término “heteroarilo” se refiere a un anillo aroméatico de cinco a siete miembros
0 a un anillo aromatico heterociclico policiclico que contiene uno o mas heteroatomos de nitrégeno, oxigeno o azufre
en los que N-Oxidos y monéxidos de azufre y didxidos de azufre son sustituciones heteroaromaticas permisibles,
opcionalmente sustituido como se define en las reivindicaciones. Para sistemas de anillos aromaticos policiclicos,
uno o mas de los anillos pueden contener uno o mas heteroatomos. Ejemplos de “heteroarilo” usados en este
documento son furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol, triazol, tetrazol, tiazol, oxazol, isoxazol, oxadiazol, tiadiazol,
isotiazol, piridina, piridazina, pirazina, pirimidina, quinolina, isoquinolina, quinazolina, benzofurano, benzotiofeno,
indol e indazol y similares.

Como se usa en este documento, el término “heteroarileno” se refiere a un diradical de anillos aromaticos de cinco a
siete miembros o a un diradical de anillos aromaticos heterociclicos policiclicos que contiene uno o mas
heteroatomos de nitrégeno, oxigeno o azufre en los que N-6xidos y mondxidos de azufre y didéxidos de azufre son
sustituciones heteroaromaticas permisibles, opcionalmente sustituido como se define en las reivindicaciones. Para
diradicales de sistemas de anillos aromaticos policiclicos, uno o mas de los anillos pueden contener uno o mas
heteroatomos. Ejemplos de “heteroarileno” usados en este documento son furano-2,5-diilo, tiofen-2,4-diilo, 1,3,4-
oxadiazol-2;5-diilo, 1,3,4-tiadiazol-2,5-diilo, 1,3-tiazol-2,4-diilo, 1,3-tiazol-2,5-diilo, piridin-2,4-diilo, piridin-2,3-diilo,
piridin-2,5-diilo, pirimidin-2,4-diilo, quinolin-2,3-diilo y similares.

Como se usa en este documento, el término “cicloalquilarilo fusionado” se refiere a uno o mas grupos cicloalquilo
fusionados con un grupo arilo, teniendo los grupos arilo y cicloalquilo dos atomos en comun, y siendo el grupo arilo
el punto de sustitucién. Ejemplos de “cicloalquilarilo fusionado” usado en este documento incluyen 5-indanilo,
5,6,7,8-tetrahidro-2-naftilo,

y similares.

Como se usa en este documento, el término “cicloalquilarileno fusionado” se refiere a un cicloalquilarilo fusionado en
el que el grupo arilo es divalente. Ejemplos incluyen

y similares.

Como se usa en este documento, el término “arilcicloalquilo fusionado” se refiere a uno o mas grupos arilo
fusionados con un grupo cicloalquilo, teniendo los grupos cicloalquilo y arilo dos a&tomos en comun, y siendo el grupo
cicloalquilo el punto de sustitucion. Ejemplos de “arilcicloalquilo fusionado” usados en este documento incluyen 1-
indanilo, 2-indanilo, 9-fluorenilo, 1-(1,2,3,4-tetrahidronatftilo),

y similares.

Como se usa en este documento, el término “arilcicloalquileno fusionado” se refiere a un arilcicloalquilo fusionado,
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siendo el grupo cicloalquilo divalente. Ejemplos incluyen 9,1-fluorenileno,

Como se usa en este documento, el término “heterociclilarilo fusionado” se refiere a uno o mas grupos heterociclilo
fusionados con un grupo arilo, teniendo los grupos arilo y heterociclilo dos atomos en comun, y siendo el grupo arilo

el punto de sustitucion. Ejemplos de “heterociclilarilo fusionado” usados en este documento incluyen 3,4-
metilendioxi-1-fenilo,

y similares.

y similares

Como se usa en este documento, el término “heterociclilarileno fusionado” se refiere a un heterociclilarilo fusionado
en el que el grupo arilo es divalente. Ejemplos incluyen

y similares.
Como se usa en este documento, la expresion “arilheterociclilo fusionado” se refiere a uno o mas grupos arilo

fusionados con un grupo heterociclilo, teniendo los grupos heterociclilo y arilo dos atomos en comin, y siendo el
grupo heterociclilo el punto de sustitucion. Ejemplos de “arilheterociclilo fusionado” usados en este documento

incluyen 2-(1,3-benzodioxolilo),
: ; "\\. O 5, 3
N . '

Como se usa en este documento, la expresion “arilheterociclilo fusionado que contiene al menos un atomo de
nitrégeno basico” se refiere a un grupo “arilheterociclilo fusionado” como se define anteriormente,

y similares.

en el que dicho grupo heterociclilo contiene al menos un atomo de nitrégeno flanqueado por grupos hidrégeno,
alquilo, alquileno o alquilino, en el que dichos grupos alquilo y/o alquileno no estan sustituidos con oxo. Ejemplos de
“arilheterociclilo fusionado que contiene al menos un atomo de nitrégeno basico” incluyen, pero no se limitan a,

NH
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y similares.

Como se usa en este documento, el término “arilheterociclileno fusionado” se refiere a un arilheterociclilo fusionado
en el que el grupo heterociclilo es divalente. Ejemplos incluyen

y similares.

Como se usa en este documento, el término “cicloalquilheteroarilo fusionado” se refiere a uno 0 mas grupos
cicloalquilo fusionados con un grupo heteroarilo, teniendo los grupos heteroarilo y cicloalquilo dos atomos en comun,
y siendo el grupo heteroarilo el punto de sustitucion. Ejemplos de “cicloalquilheteroarilo fusionado” usado en este
documento incluyen 5-aza-6-indanilo,

=
P
N

y similares.

Como se usa en este documento, el término “cicloalquilheteroarileno fusionado” se refiere a un cicloalquilheteroarilo
fusionado en el que el grupo heteroarilo es divalente. Ejemplos incluyen

y similares.

Como se usa en este documento, el término “heteroarilcicloalquilo fusionado” se refiere a uno 0 mas grupos
heteroarilo fusionados con un grupo cicloalquilo, teniendo los grupos cicloalquilo y heteroarilo dos atomos en comun,
y siendo el grupo cicloalquilo el punto de sustitucion. Ejemplos de “heteroarilcicloalquilo fusionado” usados en este
documento incluyen 5-aza-1-indanilo,

N\

y similares.

Como se usa en este documento, el término “heteroarilcicloalquileno fusionado” se refiere a un heteroarilcicloalquilo
fusionado, siendo el grupo cicloalquilo divalente. Ejemplos incluyen

S li"z

| 2

N\

y similares.

Como se usa en este documento, el término “heterociclilheteroarilo fusionado” se refiere a uno o mas grupos
heterociclilo fusionados con un grupo heteroarilo, teniendo los grupos heteroarilo y heterociclilo dos atomos en
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comun, y siendo el grupo heteroarilo el punto de sustitucion. Ejemplos de “heterociclilheteroarilo fusionado” usado en
este documento incluyen 1,2,3,4-tetrahidro-betacarbolin-8-ilo,

=z

=
=

N

y similares.

Como se usa en este documento, el término “heterociclilheteroarileno fusionado” se refiere a un
heterociclilheteroarilo fusionado en el que el grupo heteroarilo es divalente. Ejemplos incluyen

y similares.

Como se usa en este documento, el término “heteroarilheterociclilo fusionado” se refiere a uno o mas grupos
heteroarilo fusionados con un grupo heterociclilo, teniendo los grupos heterociclilo y heteroarilo dos atomos en
comun, y siendo el grupo heterociclilo el punto de sustitucion. Ejemplos de “heteroarilheterociclilo fusionado” usado
en este documento incluyen -5-aza-2,3-dihidrobenzofuran-2-ilo,

y similares.

Como se usa en este documento, la expresion “heteroarilheterociclilo fusionado que contiene al menos un atomo de
nitrégeno basico” se refiere a un grupo “heteroarilheterociclilo fusionado” como se definen anteriormente,

en el que dicho grupo heterociclilo contiene al menos un atomo de nitrégeno flanqueado por grupos hidrégeno,
alquilo, alquileno o alquilino, en el que dichos grupos alquilo y/o alquileno no estan sustituidos con oxo. Ejemplos de
“heteroarilheterociclilo fusionado que contiene al menos un atomo de nitrégeno basico” incluyen, pero no se limitan
a,

y similares.

Como se usa en este documento, el término “heteroarilheterocicliieno fusionado” se refiere a un
heteroarilheterociclilo fusionado en el que el grupo heterociclilo es divalente. Ejemplos incluyen
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y similares.

Como se usa en este documento, el término “iséstero acido” se refiere a un grupo sustituyente que se ionizara a pH
fisiolégico para llevar una carga negativa neta. Ejemplos de tales “is6steros acidos” incluyen, pero no se limitan a,
grupos heteroarilo tales como, pero no se limitan a, isoxazol-3-ol-5-ilo, 1H-tetrazol-5-ilo o 2H-tetrazol-5-ilo. Tales
isésteros acidos incluyen, pero no se limitan a, grupos heterociclilo tales como, pero no se limitan a, imidazolidin-2,4-
dion-5-ilo, imidazolidin-2,4-dion-1-ilo, 1,3-tiazolidin-2,4-dion-5-ilo o 5-hidroxi-4H-piran-4-on-2-ilo.

Como se usa en este documento, el término “enlace directo”, cuando es parte de una especificacion variable
estructural, se refiere a la unién directa de los sustituyentes que flanquean (preceden y suceden) la variable tomada
como “enlace directo”. Cuando dos o mas variables consecutivas se especifican cada una como un “enlace directo”,
aquellos sustituyentes que flanquean (preceden y suceden) a aquellos dos o méas “enlace directos” especificados
consecutivos estan directamente unidos.

Como se usa en este documento, el término “alcoxi” se refiere al grupo R,0- en el que R, es alquilo.

Como se usa en este documento, el término “alqueniloxi” se refiere al grupo R,0- en el que R, es alquenilo.

Como se usa en este documento, el término “alquiniloxi” se refiere al grupo R,O- en el que R, es alquinilo.

Como se usa en este documento, el término “alquilsulfanilo” se refiere al grupo RS- en el que R, es alquilo.

Como se usa en este documento, el término “alquenilsulfanilo” se refiere al grupo RaS- en el que R; es alquenilo.
Como se usa en este documento, el término “alquinilsulfanilo” se refiere al grupo RaS- en el que R, es alquinilo.
Como se usa en este documento, el término “alquilsulfenilo” se refiere al grupo RaS(O)- en el que R, es alquilo.
Como se usa en este documento, el término “alquenilsulfenilo” se refiere al grupo RaS(0O)- en el que R, es alquenilo.
Como se usa en este documento, el término “alquinilsulfenilo” se refiere al grupo R.S(O)- en el que R, es alquinilo.
Como se usa en este documento, el término “alquilsulfonilo” se refiere al grupo R.SO-- en el que R, es alquilo.
Como se usa en este documento, el término “alquenilsulfonilo” se refiere al grupo RaSO2- en el que R, es alquenilo.
Como se usa en este documento, el término “alquinilsulfonilo” se refiere al grupo RaSO2- en el que R, es alquinilo.

Como se usa en este documento, el término “acilo” se refiere al grupo RaC(O)- en el que R, es alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo.

Como se usa en este documento, el término “aroilo” se refiere al grupo RaC(O)- en el que Ra es arilo.
Como se usa en este documento, el término “heteroaroilo” se refiere al grupo R,aC(O)- en el que R, es heteroarilo.
Como se usa en este documento, el término “alcoxicarbonilo” se refiere al grupo R,OC(O)- en el que R, es alquilo.

Como se usa en este documento, el término “aciloxi” se refiere al grupo R,aC(O)O- en el que R, es alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo o heteraciclilo.

Como se usa en este documento, el término “alcoxicarbonilo” se refiere al grupo R,OC(O)- en el que R, es alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclilo.

Como se usa en este documento, el término “ariloxicarbonilo” se refiere al grupo RaOC(O)- en el que Rj es arilo o
heteroarilo.

Como se usa en este documento, el término “aroiloxi” se refiere al grupo R.C(O)O- en el que R, es arilo.
Como se usa en este documento, el término “heteroaroiloxi” se refiere al grupo R,C(O)O- en el que R, es heteroarilo.

Como se usa en este documento, el término “opcionalmente” significa que el (los) acontecimiento(s) posteriormente
descrito(s) puede(n) o puede(n) no producirse, e incluye tanto evento(s) que se produce(n) como eventos que no se
producen.

Como se usa en este documento, el término “sustituido” se refiere a la sustitucién con el sustituyente o sustituyentes
mencionados, permitiéndose grados de sustitucion multiples a menos que se establezca de otro modo.

Como se usa en este documento, los términos “contienen” o “que contiene” pueden referirse a sustituciones en linea
en cualquier posicion a lo largo de los sustituyentes alquilo, alquenilo, alquinilo o cicloalquilo anteriormente definidos
con uno o0 mas de cualquiera de O, S, SO, SO, N o N-alquilo que incluyen, por ejemplo, -CH,-O-CH>-, -CH,-SO»-
CHa-, -CH2-NH-CHs, etc.
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Siempre que los términos “alquilo” o “arilo” o cualquiera de sus raices de prefijo aparezcan en un nombre de un
sustituyente (por ejemplo, arilalcoxiariloxi) debe interpretarse que incluyen aquellas limitaciones facilitadas
anteriormente para “alquilo” y “arilo”. Debe reconocerse que los sustituyentes alquilo o cicloalquilo son
funcionalmente equivalentes a aquellos que tienen uno o mas grados de insaturacién. Los nimeros de atomos de
carbono (por ejemplo, Ci.10) designados deben referirse independientemente al nimero de atomos de carbono en un
resto alquilo, alquenilo o alquinilo o alquilo ciclico o a la porciéon de alquilo de un sustituyente mayor en que el
término “alquilo” aparece como su raiz de prefijo.

Como se usa en este documento, el término “oxo” debe referirse al sustituyente =O.

Como se usa en este documento, el término “halégeno” o “halo” debe incluir yodo, bromo, cloro y fltor.
Como se usa en este documento, el término “mercapto” debe referirse al sustituyente -SH.

Como se usa en este documento, el término “carboxi” debe referirse al sustituyente -COOH.

Como se usa en este documento, el término “ciano” debe referirse al sustituyente -CN.

Como se usa en este documento, el término “aminosulfonilo” debe referirse al sustituyente -SO;NH,.
Como se usa en este documento, el término “carbamoilo” debe referirse al sustituyente -C(O)NH..
Como se usa en este documento, el término “sulfanilo” debe referirse al sustituyente -S-.

Como se usa en este documento, el término “sulfenilo” debe referirse al sustituyente -S(O)-.

Como se usa en este documento, el término “sulfonilo” debe referirse al sustituyente -S(O).-.

Como se usa en este documento, el término “solvato” es un complejo de estequiometria variable formado por un
soluto (en la presente invencion, un compuesto de formula (1)) y un disolvente. Tales disolventes con el fin de la
invencion no pueden interferir con la actividad biologica del soluto. Los disolventes pueden ser, a modo de ejemplo,
agua, etanol o acido acético.

Como se usa en este documento, el término “éster biohidrolizable” es un éster de un principio activo (en la presente
invencion, un compuesto de férmula (Ib)) que o bien a) no interfiere con la actividad biolégica de la sustancia
parental pero confiere a esa sustancia propiedades ventajosas in vivo tales como duracion de la accién, aparicion de
la accion y similares, o bien b) es biolégicamente inactiva pero se convierte facilmente in vivo por el sujeto para el
principio biolégicamente activo. La ventaja es que, por ejemplo, el éster biohidrolizable se absorbe por via oral desde
el intestino y se transforma en (Ib) en plasma. Muchos ejemplos de aquellos se conocen en la técnica e incluyen
ésteres de alquilo inferior a modo de ejemplo (por ejemplo, Ci1-C4), ésteres de aciloxialquilo inferior, ésteres de
alcoxiaciloxialquilo inferior, ésteres de alcoxiaciloxi, ésteres de alquilo de alquilacilamino y ésteres de colina.

Como se usa en este documento, el término “amida biohidrolizable” es una amida de un principio activo (en la
presente invencion, un compuesto de férmula general (Ib)) que o bien a) no interfiere con la actividad biolégica de la
sustancia parental pero confiere a esa sustancia propiedades ventajosas in vivo tales como duracién de la accién,
aparicion de la accién y similares, o bien b) es biolégicamente inactiva pero se convierte facilmente in vivo por el
sujeto para el principio biolégicamente activo. La ventaja es que, por ejemplo, la amida biohidrolizable se absorbe
por via oral desde el intestino y se transforma en (Ib) en el plasma. Muchos ejemplos de aquellos se conocen en la
técnica e incluyen a modo de ejemplo alquil inferior-amidas, a-aminoacidoamidas, alcoxiacilamidas y
alquilaminoalquilcarbonilamidas.

La expresion “cantidad farmacolégicamente eficaz” debe significar esa cantidad de un farmaco o agente
farmacéutico que provocara la respuesta bioldégica o médica de un tejido, animal o ser humano que esta siendo
buscada por un investigador o0 médico. Esta cantidad puede ser una cantidad terapéuticamente eficaz. El término
“cantidad terapéuticamente eficaz” debe significar esa cantidad de un farmaco o agente farmacéutico que provocara
la respuesta terapéutica de un animal o ser humano que esta buscandose.

El término “tratamiento” o “tratar” como se usa en este documento se refiere al espectro completo de tratamientos
para un trastorno dado del que esta sufriendo el paciente que incluye alivio de uno, la mayoria de todos los sintomas
resultantes de ese trastorno, hasta una cura total del trastorno particular o prevencion de la apariciéon del trastorno.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para la sintesis de compuestos Utiles como productos
intermedios en la preparacion de compuestos de férmula (Ib) junto con procedimientos para la preparacion de
compuestos de formula (Ib). A menos que se indique lo contrario, las variables se refieren a aquellas para la formula

(Ib).

Un aldehido (1) (Esquema de referencia 1) puede condensarse con un compuesto de diamina (2) en un disolvente
tal como etanol a una temperatura de 25 a 100 grados Celsius para obtener el producto bencimidazol (3) en el que el
aducto intermedio experimenta oxidacién espontanea. Alternativamente, el acido (1a) puede acoplarse con el
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compuesto de diamina (2) empleando un reactivo tal como HBTU proporcionando (2a). La reaccion también puede
proporcionar algo del compuesto en el que el acido carboxilico se ha acoplado al nitrégeno de la anilina secundaria.
Cualquier producto (2a) puede ciclarse a (3). Un procedimiento no limitante es calentar (2a) en un disolvente tal
como acido acético a una temperatura de 25 a 100 grados Celsius para obtener el producto ciclado (3). Ar; es un
grupo tal como, pero no se limita a, un sistema de anillo de arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido.

Esquema de referencia 1

N
HZN disolvente R 74 I
Ri~CHO + | —_— i
calor N
”
R
R
{1 2 2 (3)

. o .
' Ry~ N
R;~COOH + (2) — 1\ﬂ/ | °
A : iy _

|
R
(1a) 2 (2a)

Si Rs; es arilo, heteroarilo o contiene un grupo arilo o heteroarilo que posee un sustituyente fendlico, o si Re2 posee
un grupo hidroxilo libre, un aldehido de féormula (4) (Esquema de referencia 2) puede tratarse con un haluro de
alquilo Rs;-LG1 opcionalmente sustituido y una base tal como carbonato de potasio, en un disolvente tal como DMF,
a una temperatura de 0 a 120°C proporcionando (5). LG; representa un grupo nucleofugal tal como yoduro, bromuro,
metanosulfonato o toluenosulfonato (Esquema 2). Si Rs3 en (6) representa un sistema de anillo de arilo o heteroarilo,
el tratamiento directo de (6) en presencia de una base tal como DIEA o TEA con un aril o heteroarilfenol Ar,-OH
proporciona (7) en el que el sustituyente Ar,-O- esta unido al mismo atomo que el F en (6).

Esquema de referencia 2

. CHO
- CHO R g, 0 @
HO 52 base R
4)

| 51 (5)
o CHO
CHO  Ar,-OH o) @ :
F @ base %!\r'
(6)

(N

En el Esquema de referencia 3, un aldehido (8) que posee dos grupos hidroxilo libres, dos grupos fendlicos libres, de
una combinacién de grupos fendlicos e hidroxilo, puede tratarse con dos equivalentes de un agente alquilante Rs1-
LG1 en presencia de una base adecuada tal como carbonato de potasio o DIEA, en un disolvente tal como DMF,
proporcionando (9). Alternativamente, si Rsz es un anillo arilo que posee grupos hidroxilo en orto y para con respecto
al grupo aldehido, el tratamiento de (8) con un equivalente de base y un agente alquilante Rs;-LG; en presencia de
una base adecuada tal como DIEA de carbonato de potasio, seguido de tratamiento con un segundo agente
alquilante Rs4-LG; en presencia de base, proporciona (10). El orto, para-difluoroaldehido (11) en el que Rs3 es un
anillo heteroarilo o arilo puede tratarse con un alcohol Rss-OH en presencia de base tal como DIEA, seguido de
tratamiento con un fenol Ars-OH en presencia de una base tal como DIEA o carbonato de potasio, proporcionando
(12).
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Esquema de referencia 3

51\
OH o

CHO .
R..-LG,. b :

R
(8) ) 51
OH .
A CHO"I)R LG b$
51"LL,, Dase
()" g
2) Rg4-LG,, base . |
i : , R4
(8)
F

| CHO
CHO -
1) R-OH, base
F 55 ‘ . ? e
2) Arg-OH, base Ar, '

(11)

El Esquema de referencia 4 describe la sintesis de arilendiaminas

5 Esquema de referencia 4
= NO,
0 1) Reg-LG,, base reduccion
2) Ry-NH,
OH
(13) (14)
12 NO,
) 1) R,-NH, reduccion
2) Rs7-OH, base
(16) : (17)

En el Esquema de referencia 4, un orto-fluoronitrofenol tal como (13) puede alquilarse con un haluro de alquilo u otro
agente alquilante Rsg-LG1 en presencia de un carbonato de metal alcalino como base en un disolvente tal como DMF
0 acetonitrilo. LG; puede representar un grupo nucleofugal tal como yoduro, bromuro, metanosulfonato y similares.
10 En esta transformacién, Rsg €s un grupo tal como, pero no se limita a, alquilo. El producto intermedio puede tratarse
con una amina R2-NH, en presencia o ausencia de una base de amina terciaria en un disolvente tal como THF, a
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una temperatura de 0°C a 100°C, proporcionando (14). La reduccién del grupo nitro en (14) puede llevarse a cabo
por tratamiento de (14) en etanol acido o neutro con cloruro estannoso a una temperatura de 25°C a 100°C
proporcionando la anilina (15). Alternativamente, (14) puede reducirse por tratamiento de (14) con un catalizador de
metal noble tal como paladio sobre carbon vegetal y una fuente de hidrogeno tal como hidrogeno gaseoso o formiato
de amonio en un disolvente tal como etanol a una temperatura de 25°C a 80°C proporcionando (15). El compuesto
difluoronitroaromatico (16) puede emplearse de forma similar si en (16) un flior esta orto con respecto al grupo nitro.
El tratamiento de (16) con un equivalente de amina R2-NH; da la sustitucién preferencial del flior en orto. El segundo
flaor en el producto intermedio puede estar sustituido con un alcohol Rs7-OH proporcionando (17). En este caso, Rsy
también puede ser arilo. La reduccién del grupo nitro en (17) como antes con cloruro estannoso proporciona (18). Ara
representa un grupo tal como, pero no se limita a, arilo o heteroarilo.

El Esquema de referencia 5 describe la sintesis de arildiaminas. EI compuesto 2,4,6-trifluoronitroaromatico (19)
puede tratarse con un equivalente de una amina R2-NH2 proporcionando el producto de sustitucion en un fldor en
orto; entonces, el exceso de Rsg-OH puede emplearse en presencia de una base tal como terc-butéxido de potasio o
hidruro de sodio proporcionando (20). La reduccién del grupo nitro como para el Esquema 4 proporciona la anilina
(21). Similarmente, un compuesto aromatico 3,5-difluorofendlico (22) puede nitrarse bajo condiciones de nitracion
fuertes, por ejemplo, acido nitrico fumante, proporcionando el orto-nitrofenol (23) junto con el para-nitrofenol (24).
Cada uno puede procesarse individualmente por alquilacion de fenol secuencial, desplazamiento de flGor en orto por
R2-NH y desplazamiento de flior en para u orto por Rsg-OH proporcionando (25) y (26) después de la reduccion
siguiendo quimicas en los procedimientos generales precedentes. Ars representa un grupo tal como, pero no se
limita a, arilo o heteroatrilo.

Esquema de referencia 5

'?z |2 NH,
O, F HN Res OR,,
1) RZ NH, ) reduccion
——— e
2) Rgg-OH, base '
) 21
F ) o-r, (20 o-Rr, @V
OH - ' OH OH
. . NO2
nitracion
BONEENNC W e
F F . F
(22) (23) 2 (24)
1) Rge-LG,, base
2) R,- NH,
3) Rgg-OH: base
)reducmon
Y
’ O/ng » O/R59
(=
0 o)
! NH , |
R55 l RSE ri!H
R, NH2 R2
29) (26)

El Esquema 6 describe la sintesis de compuestos de aminoarilo y aminoheteroarilo mono y dialcoxisustituidos. Un
fluoronitroaromatico (27) en el que F esta preferentemente en orto o para con respecto al nitro puede tratarse con un
alcohol o fenol Reo-OH y una base tal como terc-butdxido de potasio o hidruro de sodio, proporcionando el aducto
ipso. La reduccién del grupo nitro a amino siguiendo los procedimientos precedentes proporciona (28). Similarmente,
el desplazamiento de los grupos fllor en (29) con Rse-OH seguido de reduccién como antes da (30). El compuesto
nitro (31) puede tratarse con una base y Rgi1-LG; proporcionando el producto de alquilacion, luego se trata con Reo-
OH y una base, luego se reduce como antes dando (32). Alternativamente, (33) puede procesarse similarmente
dando (32). Ars representa un grupo tal como, pero no se limita a, arilo o heteroarilo.

34



ES 237387513

Esquema 6
o e
@ 1) Rgo~OH, base e
2)Reduccic’m
O~
R
(27) % (28)
NH
12 ¢ [ o.
Reo
2)Reduccic’)n
O
F Reo (30)
(29)
NO, NH, NO,
| F | ON 1 OH. b | OH
1) R,-LG,, base e Rs, ) Rgy-OH, base
@ 2) Rgp-OH, base 2) Rg-LG,, base @
OH 3)Reduccion O. 3) Reduccion F
Re
(31) (32) (33)

El Esquema 7 describe una sintesis general de imidazoles. Una anilina que contiene una cadena lateral basica (-O-
Re2) (40) puede acoplarse a una bromocetona que contiene una cadena lateral no basica (-O-Re3) (41) dando la
aminocetona (42), que luego puede tratarse con acido acético, calor, un aldehido R;-CHO y acetato de amonio
proporcionando (43). Alternativamente, (42) puede tratarse con un cloruro de acido R;-COCI proporcionando (44),
que posteriormente puede tratarse con acetato de amonio, acido acético y calor proporcionando (43). Arz y Arg
representan grupos tales como, pero no se limitan a, arilo o heteroarilo.
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Esquema 7
NH, o
R, o
RS
+ Br base
o ? —_— NH o
~
Rez Res ]
R63
(40) (41) ' o 42)
' 0
0 R,-COCI Ry,

Raj)k
(®)
N R,;-CHO, NH,OAc
(? AcOH, calor
o Res NH,OAc, AcOH, calor
O~r
(44)

7 62

.
/N

o

saxo/

(43)

El Esquema 8 describe otra sintesis general de imidazoles. Una anilina que contiene una cadena lateral no basica
(45) puede acoplarse con una bromocetona que contiene una cadena lateral basica (46) dando la aminocetona (47),
gue luego puede tratarse con acido acético, calor, un aldehido R;-CHO y acetato de amonio proporcionando (48).
Alternativamente, (42) puede tratarse con un cloruro de acido R1-COCI proporcionando (49), que posteriormente
puede tratarse con acetato de amonio, acido acético y calor proporcionando (43). Ar7 y Arg representan grupos tales
como, pero no se limitan a, arilo o heteroarilo.
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El Esquema 9 describe otra sintesis general de imidazoles. Una anilina que contiene una cadena lateral basica (40)
puede acoplarse con una bromocetona (50) dando la aminocetona (51), que luego puede tratarse con un cloruro de
acido R;-COCI proporcionando (52), que posteriormente puede tratarse con acetato de amonio, acido acético y calor
proporcionando (53). Entonces, el fenol se alquila con un agente alquilante Res-LGs para generar el imidazol (54)
deseado. Re3 es un grupo tal como, pero no se limita a, alquilo sustituido y LGs es un grupo saliente tal como yoduro

ES 237387513

Esquema 8

R,-COCI

-0

62 WAC‘ AcOH, calor
RS
/ N
P
Reax N
O

R,-CHO, NH,0Ac
ACcOH, calor

O\R

/ 63
R,

(48)

0 metanosulfonato. Ar; y Arg representan grupos tales como, pero no se limitan a, arilo o heteroarilo.
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Esquema 9

0

R, 2
Br base
(40) (50)
o)
0 R,-COCI Ry,
V&

RSN
$n
OH
@ NH,OAc, AcOH, calor
7 O\Rez
_ (%
()
R1

R,
/.I )
Ons
N
HO
(53)
/O\Rsz A-
:

3
/ N
P
R N R,
63\0/

(54)

El Esquema 10 describe otra sintesis general de imidazoles. Una anilina que contiene una cadena lateral hidroéfoba
(40) puede acoplarse con una bromocetona (55) dando la aminocetona (56), que luego puede tratarse con un cloruro
5 de acido R;-COCI proporcionando (57), que posteriormente puede tratarse con acetato de amonio, acido acético y
calor proporcionando (58). Entonces, el fenol se desprotege; PG, puede ser un grupo tal como, pero no se limita a,
bencilo que puede eliminarse con tratamiento con hidrégeno sobre paladio sobre carbono. El grupo fendlico libre se
alquila posteriormente con un agente alquilante Res-LGs para generar el imidazol deseado (59). Res es un grupo tal

como, pero no se limita a, alquilo sustituido, y LGs es un grupo saliente tal como yoduro o metanosulfonato.
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Esquema 10

NH2 - . | :
* (%) RN
] Br ? base N A O

™R PG
” ? PG,
{40) {55) (58)

o)

]
o PG, QOAC AcOH, calor

O (57)
62

O-g

/ 82

)\

{58)
O-g Desproteccion de pG

Ry 2) RerlGs
N
/
N/)\R1

(59)

.3\0,,

El Esquema 11 describe la sintesis de dionas o bromocetonas. Una arilcetona (60) puede tratarse con base y un
agente alquilante Res-LGs para generar el éter fenilico. Res €s un grupo tal como, pero no se limita a, alquilo
5 sustituido y LG es un grupo saliente tal como yoduro o metanosulfonato. El producto puede bromarse con un
reactivo tal como, pero no se limita a, tribromhidrato de pirrolidinio dando (61) y el bromuro puede oxidarse mediante
tratamiento con DMSO proporcionando (62). (63) puede tratarse con Arip-OH y base, seguido de bromacion
proporcionando (64). La oxidacion como antes da la diona (65). Arg es un grupo tal como, pero no se limita a, arilo o

heteroarilo.
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Esquema 11
Br oxid
1) Rg4-LGg, base @ sidacién
—_—
5 2) o-brominacién | @
|
Res (61) (62)
Oxid
1) Ar,,-OH, base Br Oxidacion
2) a-brominacion @
Ar1o (64) Ar,, (65)

El Esquema 12 describe la sintesis de imidazoles. (66) puede tratarse con (67) y un aldehido R;-CHO
proporcionando (68). Alternativamente, (66) puede acoplarse con la bromocetona (70) dando la aminocetona (71),

gue puede tratarse con acido acético, calor, un aldehido R;-CHO y acetato de amonio proporcionando (68). Ari1 y

Ari2 son grupos tales como, pero no se limitan a, arilo o heteroarilo.

N
OR.35 /./U\(
q s

(66)

OR,
O

OR¢

(66)

Esquema 12

R,CHO, NH,OAc
AcOH, calor

O
\N ‘R
Z N

(67) (68) R,

AcOH, calor
R,-CHO, NH,OAc

0—0
~

67 Fli
(70) 67

(71)

El Esquema 13 describe la sintesis de imidazoles. Una diona (72) puede tratarse con R;-CHO y acetato de amonio -
10 acido acético proporcionando (74). Alternativamente, una amina R2-NH. puede usarse en lugar de acetato de

amonio dando (75).
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Esquema 13
' NH,OAc _
RJJ\”/R‘t + ‘ ?HO AcOH, calor R‘*\()\NH
1 ,

R,-NH,
AcOH, calor

R,

R“'{/kN/RZ

\=
R,
(75)

El Esquema de referencia 14 describe otra sintesis de imidazoles. (76) puede acoplarse con la bromocetona (77)
dando la aminocetona (78), que puede tratarse con acido acético, calor, un aldehido R;-CHO y acetato de amonio

5 proporcionando (80). Alternativamente, (78) puede tratarse con un cloruro de acido R;-COCI proporcionando (79),
gue posteriormente puede tratarse con acetato de amonio, acido acético y calor proporcionando (80). El grupo Res
puede ser un grupo protector de amino tal como BOC que puede eliminarse por tratamiento de (80) con TFA. La
amina puede alquilarse directamente o alquilarse reductivamente mediante procedimientos conocidos en la técnica.

Por ejemplo, el tratamiento del compuesto de NH con acetaldehido y cianoborohidruro de sodio en un disolvente tal

10 como acido acético proporciona (80) en el que Rss es etilo. Ari2 es un grupo tal como, pero no se limita a, arilo o

heteroarilo.
Esquema de referencia 14
NH,
Rq ' ‘base R,
L L +
e [ () ()
/N—Lz (lJ ) NH o
Re& Rag /L'f ' l
, 77 Rg—N Res
(76) 7 L1 78)
o | . :
Ra ' R-GHO, NH,OAc
N O . AcOH, calor
] D
T NH. calor
Ra N: R, Reg H;0Ac, AcOH,
LL |

{79) N .
ngl R . .
O\ 3 L3 '
€L
— N
N—< L7 TR
R,

(80)
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El Esquema de referencia 15 describe la sintesis de imidazoles. Una diona (81) puede tratarse con R;-CHO y una
amina (76) en acido acético, en presencia de acetato de amonio, a una temperatura de 50 a 140°C, proporcionando
(83). Si el grupo Res es un grupo protector de amina, entonces dicho grupo protector puede eliminarse y el nitrégeno
alquilarse como se describe en el Esquema 14.

Esquema de referencia 15

L _
3
" H,N R (76) R Ly~
O - 2 N 3 2
GHO L7 R N
R; Ry R " RN Ly Ras
0 : N"—_< :
: AcOH, calor R
(82) 1
(81) , . (83)

El término “grupo protector de amino” como se usa en este documento se refiere a sustituyentes del grupo amino
cominmente empleados para bloquear o proteger la funcionalidad amino mientras que reaccionan otros grupos
funcionales en el compuesto. Ejemplos de tales grupos protectores de amino incluyen el grupo formilo, el grupo
tritilo, el grupo ftalimido, el grupo tricloroacetilo, los grupos cloroacetilo, bromoacetilo y yodoacetilo, grupos de
bloqueo de tipo uretano tales como benciloxicarbonilo, 4-fenilbenciloxicarbonilo, 2-metilbenciloxicarbonilo, 4-
metoxibenciloxicarbonilo,  4-fluorobenciloxicarbonilo,  4-clorobenciloxicarbonilo,  3-clorobenciloxicarbonilo, 2-
clorobenciloxicarbonilo, 2,4-diclorobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicarbonilo, 3-bromobenciloxicarbonilo, 4-
nitrobenciloxicarbonilo, 4-cianobenciloxicarbonilo, 2-(4-xenil)iso-propoxicarbonilo, 1,1-difenilet-1-iloxicarbonilo, 1,1-
difenilprop-1-iloxicarbonilo, 2-fenilprop-2-iloxicarbonilo, 2-(p-toluil)prop-2-iloxicarbonilo, ciclopentaniloxicarbonilo, 1-

metilciclopentaniloxicarbonilo, ciclohexaniloxicarbonilo, 9-metilciclohexaniloxicarbonilo, 2-
metilciclohexaniloxicarbonilo, 2-(4-toluilsulfonil)etoxicarbonilo, 2-(metilsulfonil)etoxicarbonilo, 2-
(trifenilfosfino)etoxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo (“FMOC"), t-butoxicarbonilo (“BOC"), 2-

(trimetilsilil)etoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 1-(trimetilsiliimetil)prop-1-eniloxicarbonilo, 5-bencisoxalilmetoxicarbonilo,
4-acetoxibenciloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2-etinil-2-propoxicarbonilo, ciclopropilmetoxicarbonilo, 4-
(deciloxi)benciloxicarbonilo, isoborniloxicarbonilo, 1-piperidiloxicarbonilo y similares; el grupo benzoilmetilsulfonilo, el
grupo 2-(nitro)fenilsulfenilo, el grupo o6xido de difenilfosfina y grupos protectores de amino similares. La especie del
grupo protector de amino empleada no es critica mientras que el grupo amino derivatizado sea estable a la condicién
de reaccion (reacciones) posterior(es) en otras posiciones del compuesto de formula (I) y pueda eliminarse en el
punto deseado sin perturbar el resto de la molécula. Grupos protectores de amino preferidos son los grupos
aliloxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo y tritilo. Grupos protectores de amino similares usados
en la ciencia de las cefalosporinas, penicilinas y péptidos también estan englobados por los términos anteriores.
Otros ejemplos de grupos mencionados por los términos anteriores se describen por J. W. Barton, “Protective
Groups In Organic Chemistry”, J. G. W. McOmie, Ed., Plenum Press, Nueva York, N.Y., 1973, y T. W. Greene,
“Protective Groups In Organic Synthesis”, John Wiley and Sons, Nueva York, N.Y., 1981. El término relacionado
“amino protegido” o “grupo amino protegido” define un grupo amino sustituido con un grupo protector de amino
tratado anteriormente.

El término “grupo protector de hidroxilo” como se usa en este documento se refiere a sustituyentes del grupo alcohol
cominmente empleados para bloquear o proteger la funcionalidad alcohol mientras que reaccionan otros grupos
funcionales en el compuesto. Ejemplos de tales grupos protectores de alcohol incluyen el grupo 2-tetrahidropiranilo,
el grupo 2-etoxietilo, el grupo tritilo, el grupo tricloroacetilo, grupos de bloqueo de tipo uretano tales como
benciloxicarbonilo, y el grupo trialquilsililo, siendo ejemplos de tales trimetilsililo, terc-butildimetilsililo, fenildimetilsililo,
triisopropilsililo y texildimetilsililo. La eleccion del grupo protector de alcohol empleado no es critica mientras que el
grupo alcohol derivatizado sea estable a la condicion de reaccion (reacciones) posterior(es) en otras posiciones del
compuesto de las formulas y pueda eliminarse en el punto deseado sin perturbar el resto de la molécula. Otros
ejemplos de grupos mencionados por los términos anteriores se describen por J. W. Barton, “Protective Groups In
Organic Chemistry”, J. G. W. McOmie, Ed., Plenum Press, Nueva York, N.Y., 1973, y T. W. Greene, “Protective
Groups In Organic Synthesis”, John Wiley and Sons, Nueva York, N.Y., 1981. El término relacionado “hidroxilo
protegido” o “alcohol protegido” define un grupo hidroxilo sustituido con un grupo protector de hidroxilo como se trata
anteriormente.

El término “grupo protector de carboxilo” como se usa en este documento se refiere a sustituyentes del grupo
carboxilo cominmente empleados para bloquear o proteger la funcionalidad -OH mientras que reaccionan otros
grupos funcionales en el compuesto. Ejemplos de tales grupos protectores de alcohol incluyen el grupo 2-
tetrahidropiranilo, el grupo 2-etoxietilo, el grupo tritilo, el grupo alilo, el grupo trimetilsililetoximetilo, el grupo 2,2,2-
tricloroetilo, el grupo bencilo y el grupo trialquilsililo, siendo ejemplos de tales trimetilsililo, terc-butildimetilsililo,
fenildimetilsililo, triisopropilsililo y texildimetilsililo. La eleccion del grupo protector de carboxilo empleado no es critica
mientras que el grupo alcohol derivatizado sea estable a la condicion de reaccién (reacciones) posterior(es) en otras
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posiciones del compuesto de las férmulas y pueda eliminarse en el punto deseado sin perturbar el resto de la
molécula. Otros ejemplos de grupos mencionados por los términos anteriores se describen por J. W. Barton,
“Protective Groups In Organic Chemistry”, J. G. W. McOmie, Ed., Plenum Press, Nueva York, N.Y., 1973, y T. W.
Greene, “Protective Groups In Organic Synthesis”, John Wiley and Sons, Nueva York, N.Y., 1981. El término
relacionado “carboxilo protegido” define un grupo carboxilo sustituido con un grupo protector de carboxilo como se
trata anteriormente.

Los procedimientos generales usados en los procedimientos de la presente invencién se describen a continuacion.
Procedimientos

Los datos de EM-CL se obtienen usando elucién en gradiente en un controlador Waters 600 equipado con un
detector de longitud de onda dual 2487 y un inyector automatico Leap Technologies HTS PAL usando una columna
YMC Combiscreen ODS-A de 50 x 4,6 mm. Se ejecuta un gradiente de tres minutos del 25% de B (97,5% de
acetonitrilo, 2,5% de agua, 0,05% de TFA) y 75% de A (97,5% de agua, 2,5% de acetonitrilo, 0,05% de TFA) al
100% de B. El espectrometro de masas usado es un instrumento Micromass ZMD. Todos los datos se obtienen en el
modo positivo a menos que se indique lo contrario. Los datos de RMN 'H y RMN 13C se obtiene en un espectréometro
Varian 400 MHz.

Las abreviaturas usadas en los ejemplos son las siguientes:

APCI = ionizacion quimica a presion atmosférica
BOC = terc-butoxicarbonilo
BOP= hexafluorofosfato de (1-benzotriazoliloxi)tris(dimetilamino)fosfonio
d= dia
DIAD = azodicarboxilato de diisopropilo
DCC = diciclohexilcarbodiimida
DCM = diclorometano
DIC = diisopropilcarbodiimida
DIEA = diisopropiletilamina
DMA = N,N-dimetilacetamida
DMAP = dimetilaminopiridina
DME = 1,2 dimetoxietano
DMF = N,N-dimetilformamida
DMPU = 1,3-dimetilpropilenurea
DMSO = sulféxido de dimetilo
Et= etilo
iPr= isopropilo
Bn = bencilo
Me = metilo
tBu = terc-butilo
Pr= propilo
Bu = butilo
iBu = isobutilo
EDC = clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida
EDTA = acido etilendiaminatetraacético
ELISA = enzimoinmunoanalisis de adsorcién
ESI = ionizacion por electropulverizacién
éter = éter dietilico
EtOAc = acetato de etilo
SBF = suero bovino fetal
g= gramo
h= hora
HBTU = hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HMPA= triamida hexametilfosforica
HOBt = 1-hidroxibenzotriazol
Hz = hercio
iv. = intravenosa
kD = kiloDalton
| = litro
LAH = hidruro de litio y aluminio
LDA = diisopropilamida de litio
LPS = lipopolisacarido
= molar
m/z = relacion de masa con respecto a carga
mbar = milibar
MeOH = metanol
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mg = miligramo

min = minuto

ml = mililitro

mM = milimolar

mmol = milimol

mol = mol

pf= punto de fusion

EM = espectrometria de masas

N = normal

NMM = N-metilmorfolina, 4-metilmorfolina

RMN = espectroscopia de resonancia magnética nuclear
p.o. = por via oral

PS-carbodiimida = N-ciclohexilcarbodiimida-N'-propiloximetil-poliestireno
PBS = solucién salina tamponada con fosfato
PMA = acetato de forbol-miristato

ppm = partes por millén

psi = libras por pulgada cuadrada

Ri = movilidad de CCF relativa

ta= temperatura ambiente

s.c. = subcutanea

SPA = ensayo de proximidad de centelleo

TEA = trietilamina

TFA = acido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

THP = tetrahidropiranilo

CCF = cromatografia en capa fina

TMSBr = bromotrimetilsilano, bromuro de trimetilsililo
T = tiempo de retencion

Sintesis general de monoalcoxibenzaldehidos:

Procedimiento general A

A una disolucién con agitacién de 2-, 3- o 4-hidroxibenzaldehido (2 mmoles) en DMF (6 ml) a ta se afiade K,COs3
sélido (4 mmoles). A la mezcla de reaccion se afiade un haluro o mesilato de alquilo (preparado a partir del alcohol
correspondiente y cloruro de metanosulfonilo) (2,2 mmoles) y se calienta a 80°C hasta que la reaccién se completa,
como se indica por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se vierte en EtOAc (20 ml) y se
lava con agua (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y después de
eliminar el agente desecante, el disolvente se elimina a alto vacio proporcionando el producto deseado. El producto
bruto puede usarse para la transformacion adicional sin ninguna purificacion o después de purificarse usando
cromatografia en columna de gel de silice.

Sintesis general de monoariloxibenzaldehidos:

Procedimiento general B

A una disolucioén con agitacion de a 2-, 3- 0 4-fluorobenzaldehido (2 mmoles) en DMF (6 ml) a ta se afiade el fenol
necesario (2,2) seguido de K,CO3 sélido (3 mmoles). La mezcla de reaccién se calienta a 100°C hasta que la
reaccion se completa, como se indica por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se vierte
en EtOAc (20 ml) y se lava con agua (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seca sobre sulfato de
magnesio y después de eliminar el agente desecante, el disolvente se elimina a alto vacio proporcionando el
producto deseado. El producto bruto puede usarse para la transformacion adicional sin ninguna purificaciéon o
después de purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

Sintesis general de 2,4-dialcoxibenzaldehidos homosustituidos:

Procedimiento general C

A una disolucion con agitacion de 2,4-dihidroxibenzaldehido (2 mmoles) en DMF (8 ml) a ta se aflade CS,COj3 sélido
(6 mmoles). A la mezcla de reaccion se afiade un haluro o mesilato de alquilo (preparado a partir del alcohol
correspondiente y cloruro de metanosulfonilo, véase el Procedimiento general P2) (4,4 mmoles) y se calienta a 80°C
hasta que la reaccion se completa, como se indica por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de
reaccion se vierte en EtOAc (20 ml) y se lava con agua (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase orgéanica se seca sobre
sulfato de magnesio y después de eliminar el agente desecante, el disolvente se elimina a alto vacio proporcionando
el producto deseado. El producto bruto puede usarse para la transformacion adicional sin ninguna purificacién o
después de purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

Sintesis general de 2,4-dialcoxibenzaldehidos heterosustituidos:

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 237387513

Procedimiento general D1

A una disolucién con agitacion de 2,4-dihidroxibenzaldehido (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afiade KHCO3;
sélido (2,2 mmoles). A la mezcla de reaccion se afiade un haluro o mesilato de alquilo (preparado a partir del alcohol
correspondiente y cloruro de metanosulfonilo, véase el Procedimiento general P2) (2,0 mmoles) y se calienta a
130°C durante 4 h. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se trata con H»O fria (15 ml) y se extrae con
EtOAc (2x10 ml). Las fases organicas combinadas se lavan con salmuera y se secan sobre sulfato de sodio. El
producto bruto se purifica por cromatografia ultrarrapida proporcionando el producto intermedio de 2-hidroxi-4-
alcoxibenzaldehido.

Procedimiento general D2

A una disolucién con agitacién del producto intermedio de 2-hidroxi-4-alcoxibenzaldehido anteriormente mencionado
(2 mmoles) en DMSO (5 ml) a ta se afiade CS,COs3 sélido (3 mmoles). A la mezcla de reaccion se afiade un haluro o
mesilato de alquilo (preparado a partir del alcohol correspondiente y cloruro de metanosulfonilo, véase el
Procedimiento general P2) (3 mmoles) y se calienta a 90°C hasta que la reacciéon se completa, como se indica por
CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se trata con H,O fria (15 ml) y se extrae con EtOAc
(2x10 ml). Las fases organicas combinadas se lavan con H,O (10 ml) y salmuera (10 ml) y se secan sobre sulfato de
sodio. Después de eliminar el agente desecante, el disolvente se elimina a alto vacio proporcionando el producto
deseado. El producto bruto puede usarse para la transformacion adicional sin ninguna purificacién o después de
purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

Sintesis general de 2-alcoxi-4-ariloxibenzaldehidos:

Procedimiento general E

Una disolucion de 2,4-difluorobenzaldehido (2 mmoles) en DMF (2 ml) se afiade gota a gota a una disolucion
previamente enfriada (0°C) de alcéxido de sodio (2 mmoles) en DMF (6 ml) [preparada por agitacion de una mezcla
de hidruro de sodio (2 mmoles) y el alcohol correspondiente (2 mmoles) en DMF]. La mezcla de reaccién resultante
se calienta a ta y se agita durante 3 h adicionales. Al mismo recipiente de reaccion se introduce carbonato de
potasio sdlido (2 mmoles) y el fenol necesario (2 mmoles) y la mezcla de reaccién se calienta a 90°C en un bafio de
aceite durante 24. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se vierte en EtOAc (20 ml) y se lava con agua
(2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y después de eliminar el agente
desecante, el disolvente se elimina a alto vacio proporcionando el producto deseado. El producto bruto puede
usarse para la transformacién adicional sin ninguna purificaciéon o después de purificarse usando cromatografia en
columna de gel de silice.

Sintesis general de monoalcoxi-orto-fenilendiaminas:
Procedimiento A

Procedimiento general F1

A una disolucién con agitacion de 3-fluoro-4-nitrofenol (4 mmoles) en DMF (6 ml) a ta se afiade K,CO3 soélido (8
mmoles). A la mezcla de reaccidon se afiade un haluro o mesilato de alquilo (preparado a partir del alcohol
correspondiente y cloruro de metanosulfonilo, véase el Procedimiento general P2) (4,4 mmoles) y se calienta a 80°C
hasta que la reaccion se completa, como se indica por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de
reaccion se vierte en EtOAc (40 ml) y se lava con agua (2x20 ml) y salmuera (30 ml). La fase organica se seca sobre
sulfato de magnesio y después de eliminar el agente desecante, el disolvente se elimina a vacio proporcionando el
producto deseado. El producto bruto puede usarse para la transformacién adicional sin ninguna purificacion o
después de purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

Procedimiento general F2

A una disolucién con agitacion de 2-fluoro-4-alcoxinitrobenceno (2 mmoles) obtenido anteriormente, TEA (4 mmoles)
en DMF (5 ml) se afiade gota a gota una disolucion de alquilamina necesaria (2,2 mmoles) en DMF (2 ml) a ta dentro
de 15 min, y luego se agita a ta durante 5 h. La mezcla de reaccién se trata con H,O fria (10 ml) y se extrae con
EtOAc (2x15 ml), Las fases organicas combinadas se lavan con H,O (10 ml) y salmuera (10 ml) y se secan sobre
sulfato de sodio. Después de eliminar el agente desecante, el disolvente se elimina a alto vacio proporcionando el
producto intermedio de 2-alquilamino-4-alcoxinitrobenceno deseado. El producto bruto puede usarse para la
transformacion adicional sin ninguna purificacion o después de purificarse usando cromatografia en columna de gel
de silice.

Procedimiento B

Procedimiento general G1

A una disolucién con agitacion de 2,4-difluoronitrobenceno (2 mmoles), TEA (4 mmoles) en DMF (5 ml) se afiade
gota a gota una disolucion de alquilamina necesaria (2,2 mmoles) en DMF (2 ml) a ta dentro de 15 min, y luego se
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agita a ta durante 5 h. La mezcla de reaccién se trata con H,O fria (10 ml) y se extrae con EtOAc (2x15 ml), Las
fases organicas combinadas se lavan con H,O (10 ml) y salmuera (10 ml) y se secan sobre sulfato de sodio.
Después de eliminar el agente desecante, el disolvente se elimina a alto vacio proporcionando el 2-alquilamino-4-
fluoronitrobenceno deseado. El producto bruto puede usarse para la transformacion adicional sin ninguna
purificacién o después de purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

Procedimiento general G2

A una disolucién con agitacion de 2-alquilamino-4-fluoronitrobenceno como se ha obtenido anteriormente (2,0
mmoles) en THF anhidro (4 ml) se afiade un alcohol (2,4 mmoles) seguido de KOBU' en polvo (2,4 mmoles) en una
porcion a ta y bajo corriente de nitrégeno. La mezcla de reaccion se somete luego a reflujo hasta que la reaccion se
completa, como se indica por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se trata con H,O fria
(15 ml) y se extrae con EtOAc (2x10 ml). Las fases organicas combinadas se lavan con salmuera y se secan sobre
sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el producto intermedio de 2-alquilamino-4-
alcoxinitrobenceno. El producto bruto puede usarse para la transformacion adicional sin ninguna purificacién o
después de purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

Reduccién de monoalcoxinitrobencenos:

Procedimiento general H

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente como en el Procedimiento A o B se disuelve en
MeOH (10 ml) y se hidrogena en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que la reaccién se completa, como se
indica por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se filtra luego a través de una almohadilla de Celite para eliminar el
catalizador. El disolvente se elimina a alto vacio proporcionando la diamina deseada, que se usa directamente para
la transformacion adicional sin mas purificacion.

Procedimiento general |

A una disolucion con agitacion del producto intermedio de 2-alquilamino-4-alcoxinitrobenceno proporcionado [como
se obtiene en (b)] (2 mmoles) en EtOH (20 ml) se afiade SnCl,.2H,O (8 mmoles) y la mezcla se somete a reflujo
hasta que la reaccién se completa, como se indica por CCF o HPLC. Después de completarse la reduccion, el
disolvente se elimina a vacio y el residuo se trata con NaHCO3; saturado a pH ~8. La suspensién amarilla resultante
se extrae con DCM (2x20 ml), se lava con salmuera y se seca. El disolvente se elimina a alto vacio proporcionando
la diamina deseada, que se usa directamente para la transformacién adicional sin mas purificacion.

Sintesis general de dialcoxi-orto-fenilendiaminas homodisustituidas:

Procedimiento general J1

A una disolucién con agitacion de 2,4,6-trifluoronitrobenceno (3,0 mmoles) y trietilamina (6,0 mmoles) en DMF (6 ml)
se aflade gota a gota una disolucion de alquilamina (3,0 mmoles) en DMF (2 ml) a ta dentro de 15 min, y luego se
agita a ta durante 5 h. La mezcla de reaccidn se trata con H,O fria (10 ml) y se extrae con EtOAc (2x15 ml), las fases
organicas combinadas se lavan con H>O (10 ml) y salmuera (10 ml) y se secan sobre sulfato de sodio. Después de
eliminar el agente desecante, el disolvente se elimina a alto vacio proporcionando el 2-alquilamino-4,6-
difluoronitrobenceno deseado. El producto bruto puede usarse para la transformacion adicional sin ninguna
purificacién o después de purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

Procedimiento general J2

A una disolucién con agitacion de 2-alquilamino-4,6-difluoronitrobenceno como se ha obtenido anteriormente (2,0
mmoles) en THF anhidro (4 ml) se afiade un alcohol (4,4 mmoles) seguido de KOBU' en polvo (4,4 mmoles) en una
porcion a ta y bajo corriente de nitrégeno. La mezcla de reaccion se somete luego a reflujo hasta que la reaccion se
completa, como se indica por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se trata con H,O fria
(15 ml) y se extrae con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavan con salmuera y se secan sobre
sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcion6 el producto intermedio de 2-alquilamino-4,6-
dialcoxinitrobenceno. El producto bruto puede usarse para la transformacion adicional sin ninguna purificacion o
después de purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido puede reducirse al compuesto de amino empleando los
Procedimientos generales H o I.

Sintesis general de dialcoxi-orto-fenilendiaminas heterodisustituidas:

Procedimiento general J3

A una disolucion con agitacion de 3,5-difluorofenol (3 g; 17 mmoles) en diclorometano (30 ml) a 0°C se afiade gota a
gota HNO3 conc. (2,5 ml) durante 10 min. La mezcla de reaccion se agita luego a 0°C durante 60 min completandose
la nitracion, como se indica por CCF. Después de completarse la reaccion se afiade H2O fria (30 ml) al matraz de
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reaccion y se agita. El contenido se vierte luego en un embudo de decantacion y las fases se extraen. La fase
acuosa se extrae luego con EtOAc (2x30 ml) y las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio.
Después de eliminar el agente desecante, el disolvente se elimina a vacio dando la mezcla de producto bruto que se
purifica usando cromatografia en columna de gel de silice proporcionando el nitrodifluorofenol.

Procedimiento general J4

A una disolucién con agitaciéon de 3,5-difluoro-4-nitrofenol (4 mmoles) en DMF (6 ml) a ta se afiade K,COs sdlido (8
mmoles). A la mezcla de reaccidon se afiade un haluro o mesilato de alquilo (preparado a partir del alcohol
correspondiente y cloruro de metanosulfonilo, véase el Procedimiento general P2) (4,4 mmoles) y se calienta a 80°C
hasta que la reaccién se completa, como se indica por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de
reaccion se vierte en EtOAc (40 ml) y se lava con agua (2x20 ml) y salmuera (30 ml). La fase organica se seca sobre
sulfato de magnesio y después de eliminar el agente desecante, el disolvente se elimina a vacio proporcionando el
producto deseado. El producto bruto puede usarse para la transformacion adicional sin ninguna purificaciéon o
después de purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

Procedimiento general J5

A una disolucién con agitacion de 2,6-difluoro-4-alcoxinitrobenceno obtenida anteriormente (3,0 mmoles) y
trietilamina (6,0 mmoles) en DMF (6 ml) se afiade gota a gota una disolucién de alquilamina (3,0 mmoles) en DMF (2
ml) a ta dentro de 15 min, y se agita luego a ta durante 5 h. La mezcla de reaccion se trata con H,O fria (10 ml) y se
extrae con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavan con H,O (10 ml) y salmuera (10 ml) y se
secan sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el agente desecante, el disolvente se elimina a alto vacio
proporcionando el 2-alquilamino-4-alcoxi-6-fluoronitrobenceno deseado. El producto bruto puede usarse para la
transformacion adicional sin ninguna purificacion o después de purificarse usando cromatografia en columna de gel
de silice.

Procedimiento general J6

A una disolucién con agitacién de 2-alquilamino-4-alcoxi-6-fluoronitrobenceno como se ha obtenido anteriormente
(2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afiade gota a gota una disolucion 1 M de un alcéxido (2,2 mmoles) en
THF (puede generarse afadiendo el alcohol correspondiente a una disolucion 1 M de KOBu' en THF) y bajo
corriente de nitrégeno. La mezcla de reaccion se mantiene a 0°C hasta que la reaccion se completa, como se indica
por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se trata luego con H»O fria (15 ml) y se extrae con EtOAc (2x15 ml). Las
fases organicas combinadas se lavan con salmuera y se secan sobre sulfato de sodio. La evaporacién del disolvente
a vacio proporcion6 el producto intermedio de nitro sustituido con heterodialcoxi deseado. El producto bruto puede
usarse para la transformacién adicional sin ninguna purificacién o después de purificarse usando cromatografia en
columna de gel de silice.

Procedimiento general J7

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente se disuelve en MeOH (10 ml) y se hidrogena en
presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que la reaccion se completa, como se indica por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccion se filtra luego a través de una almohadilla de Celite para eliminar el catalizador. El disolvente se elimina
a alto vacio proporcionando la dialcoxi-orto-fenilendiamina heterodisustituida deseada.

Procedimiento general para la sintesis de bencimidazoles:

Procedimiento general K

Una disolucién de una orto-fenilendiamina (2 mmoles) y un arilaldehido apropiado en etanol se somete a reflujo
hasta que la reaccién se completa, como se indica por CCF o HPLC. El disolvente se elimina a vacio y el residuo
obtenido se purifica por cromatografia en columna de gel de silice proporcionando el 2-arilbencimidazol deseado.

Procedimiento general para la sintesis de monoalcoxianilinas:
Procedimiento A:

Procedimiento general L1

A una disolucién con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afiade gota a
gota una disolucion 1 M de un alcéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF (puede generarse afiadiendo el alcohol
correspondiente a una disolucién 1 M de KOBU' en THF) y bajo corriente de nitrégeno. La mezcla de reaccién se
agita a 0°C hasta que se completa, como se indica por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se trata luego con H,O
fria (15 ml) y se extrae con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron
sobre sulfato de sodio. La evaporacién del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado. El
producto bruto podria usarse directamente para la transformacién adicional sin ninguna purificacion o después de
purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.
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Procedimiento B:

Procedimiento general M1

A una disolucién con agitaciéon de 4-nitrofenol (2 mmoles) en DMF (6 ml) a ta se afiade carbonato de potasio sélido
(4 mmoles). Entonces, a la mezcla de reaccion se afiade un haluro o mesilato de alquilo (preparado a partir del
alcohol correspondiente y cloruro de metanosulfonilo, véase el Procedimiento general P2) (2,2 mmoles) y se calienta
a 80°C hasta que se completa, como se indica por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccién
se trata luego con H;O fria (15 ml) y se extrae con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-
alcoxinitrobenceno deseado. El producto bruto podria usarse directamente para la transformacion adicional sin
ninguna purificacién o después de purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

Procedimiento general para la sintesis de alcoxi-anilinas homodisustituidas:
Procedimiento C

Procedimiento general N1

A una disolucion con agitacion de 2,4-difluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (4 ml) a 0°C se afiade un
alcohol (4,4 mmoles) seguido de t-butoxido de potasio en polvo (4,4 mmoles) en una porcion bajo una corriente de
N2. La mezcla de reaccion se calienta luego a ta y se calienta a reflujo hasta que se completa, como se indica por
CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se trata con H,O fria (15 ml) y se extrae con EtOAc
(2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La
evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 2,4-dialcoxinitrobenceno. El producto bruto podria entonces
usarse para la transformacién adicional sin ninguna purificaciéon o después de purificarse usando cromatografia en
columna de gel de silice.

Procedimiento general para la sintesis de alcoxi-anilinas:

Procedimiento general O2

A una disolucion con agitacion de 4-alcoxi-2-fluoronitrobenceno obtenida anteriormente (2,0 mmoles) en THF
anhidro (5 ml) a 0°C se afiade gota a gota una disolucion 1 M de un alcéxido (2,2 mmoles) en THF (puede generarse
afiadiendo el alcohol correspondiente a una disolucion 1 M de t-butdxido de potasio en THF) y bajo una corriente de
N2. La mezcla de reaccion se mantiene a 0°C hasta que se completa, como se indica por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccion se trata luego con H,O fria (15 ml) y se extrae con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
alcoxinitrobenceno heterosustituido deseado. El producto bruto puede usarse para la transformacién adicional sin
ninguna purificacién o después de purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

Procedimiento E:

Procedimiento general P1

A una disolucién con agitacion de un 2-nitro-5-fluorofenol (2,0 mmoles) en THF anhidro (4 ml) a 0°C se afiade un
alcohol (2,2 mmoles) seguido de t-butoxido de potasio en polvo (4,2 mmoles) en una porcion bajo una corriente de
N2. La mezcla de reaccion se calienta luego a ta y se calienta a reflujo hasta que se completa, como se indica por
CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccion bruta se trata con un haluro o mesilato de alquilo
(2,2 mmoles, preparado a partir del alcohol correspondiente y cloruro de metanosulfonilo) y se calienta a reflujo
hasta que se completa, como se indica por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se enfria luego a ta, se trata con
H20 fria (15 ml) y se extrae con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporciond el alcoxinitrobenceno
heterosustituido. El producto bruto puede usarse para la transformacion adicional sin ninguna purificacién o después
de purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

Procedimiento general P2

Un alcohol primario o secundario (20 mmoles, 1 eq) se disuelve en DCM (25 ml), se afiade TEA (40 mmol, 2 eq) y la
mezcla se enfria a 0°C. A esta mezcla se afiade lentamente cloruro de metanosulfonilo (30 mmoles, 1,5 eq) con
agitacion y la mezcla de reaccién se agita a 0°C durante una hora y a ta durante otra hora (hasta que la reaccién se
completa por HPLC). El disolvente se elimina y a ésta se afiade bicarbonato sédico acuoso saturado. El producto se
extrae con EtOAc (3 x) y se lava con bicarbonato sédico y agua. El disolvente se elimina a vacio proporcionando el
metanosulfonato producto.

Procedimiento general para la sintesis de alquilfenonas:

Procedimiento F
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Procedimiento general Q1

A una disolucién con agitacion de 4'-hidroxiacetofenona (1,2 mmoles) en DMF (10 ml) a ta se afiade carbonato de
potasio s6lido (3,0 mmoles). A la mezcla de reaccién se afiade un haluro o mesilato de alquilo (preparado a partir del
alcohol correspondiente y cloruro de metanosulfonilo, véase el Procedimiento general P2) (1,0 mmol) y se calienta a
80°C hasta que se completa, como se indica por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se
inactiva eliminando el disolvente a vacio y tratando el residuo con bicarbonato sédico saturado. La fase acuosa se
vierte en EtOAc (20 ml) y se lava con H20 (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seca sobre sulfato de
magnesio y el disolvente se elimina a vacio proporcionando el producto deseado. El producto alquilado bruto puede
usarse para la transformacién adicional sin ninguna purificacion o después de purificarse usando cromatografia en
columna de gel de silice.

Procedimiento G

Procedimiento general Q2

A una disolucién con agitaciéon de un alcohol (75 mmoles) en DMSO (80 ml) a ta se afiade carbonato de cesio sélido
(150 mmoles). A la mezcla de reaccion se afiade 4'-fluoro-alquilfenona (50 mmoles) y se calienta a 90°C hasta que
se completa, como se indica por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se trata con
bicarbonato sédico saturado (150 ml). La fase acuosa se extrae con éter dietilico (4x100 ml). La fase organica se
lava con H,O (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se
elimina a vacio proporcionando la alcoxiacetofenona deseada. La acetofenona alquilada bruta puede usarse para la
transformacion adicional sin ninguna purificacion o después de purificarse usando cromatografia en columna de gel
de silice.

Procedimiento general para N-arilimidazoles:
Procedimiento H

Procedimiento general R1

A una disolucidon con agitacion de alcoxiacetofenona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a 0°C se afiade
tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq.). La mezcla de reaccién se agita bajo nitrdgeno a 0°C durante 1 h y se deja
calentar a temperatura ambiente hasta que se completa, como se indica por CCF o HPLC. El disolvente se elimina
luego a vacio y la alfa-bromoacetofenona bruta se usa para la transformacion adicional.

Procedimiento general R2

A una disolucion con agitaciéon de una alcoxianilina (1,2 eg., 2 mmoles) en DMF anhidra (5 ml) se afiade
diisopropiletilamina (3 eq., 6 mmoles), seguido de una lenta adicion de la alfa-bromoacetofenona descrita
anteriormente (1,6 mmoles). La mezcla de reaccion se agita bajo nitrbgeno a ta hasta que se completa, como se
indica por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluye luego con H,O fria y el producto se aisla en EtOAc. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del
disolvente a vacio proporcioné el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purifica por cromatografia (gel de
silice). Se obtuvo producto puro a partir del 2-4% de MeOH/DCM (rendimiento del ~50-60%).

Procedimiento general R3

A una disolucién con agitacién de la anilina alquilada descrita anteriormente (2 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a
0°C se afiade TEA (3 eq., 6 mmoles), seguido de una lenta adicion de un cloruro o anhidrido de acido (3 eq., 6
mmoles). La mezcla de reaccién se agita bajo nitrdgeno a 0°C durante 1 h y se deja que se caliente a temperatura
ambiente hasta que se completa, como se indica por CCF o HPLC. El disolvente se elimina a vacio y la amida bruta
se usa para la transformacién adicional.

Procedimiento general R4

A una disolucion con agitaciéon de la amida descrita anteriormente (2 mmoles) en AcOH (2 ml) se afiade acetato de
amonio (exceso, ~20 eq.). La mezcla de reaccion se agita a 90°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfria
luego y se neutraliza con disolucion saturada de bicarbonato sédico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc
dio el imidazol producto, que se purifica por cromatografia en columna (gel de silice). El producto puro se obtiene a
partir del 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento del 40-50%).

Procedimiento general S1

A una disolucién con agitacion de una alcoxianilina (2 mmoles) en DCM (4 ml) a ta se aflade TEA (2,5 mmoles)
seguido de un cloruro o anhidrido de acido (2,5 mmoles). La mezcla de reaccidn se agita bajo nitrégeno a ta hasta
que se completa, como se indica por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se trata con disolucion acuosa saturada
de bicarbonato sédico (5 ml), se extrae luego con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
H,O (2x15 ml) y salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné la
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anilida. El producto bruto se usa para la transformacion adicional.

Procedimiento general S2

A una disolucién con agitacion de la anilida (2 mmoles) obtenida como anteriormente en THF anhidro (4 ml) se
afade hidruro de sodio soélido (dispersion al 60% en aceite; 2,2 mmoles) en porciones. Después de la adicion, a la
mezcla de reaccion se afiade una disolucién de una bromo-acetofenona (2,2 mmoles) (preparada como se describe
antes) en THF anhidro (2 ml). Entonces, la reaccién se deja que avance a ta o se calienta a reflujo segin se
necesite. Tras completarse la reaccién, a la mezcla de reaccién se afiade EtOAc (20 ml) seguido de H,O (10 ml). La
fase organica se lava con H,O (2x15 ml) y salmuera y se seca sobre sulfato de sodio. La evaporacién del disolvente
a vacio proporcioné la anilida N-alquilada. El producto bruto puede usarse para la transformacion adicional.

Procedimiento general S3

A una disolucion con agitacion de la anilida N-alquilada (1 mmol) obtenida como anteriormente en AcOH (3 ml) se
afade NH4OAc solido (20 mmoles) en una porcion. La mezcla de reaccion se calienta luego a 100°C durante la
noche. La mezcla de reaccidon se enfria a ta y se trata con disolucion acuosa saturada de bicarbonato sédico
mientras que se agita hasta que el pH sea 7-8. El contenido se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas
combinadas se lavan con H,O (2x15 ml) y salmuera y se secan sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente
a vacio proporciond el N-arilimidazol deseado. El producto bruto se purifica usando cromatografia en columna de gel
de silice.

Procedimiento general T1

Se afade cloruro de hidrégeno 4 N en disolucién de dioxano (4 mmoles) a una mezcla de compuesto de BOC-amino
(2 mmol) en DCM anhidro (5 ml) y la mezcla se agita a ta hasta que se completa. La evaporacion de los disolventes
a vacio proporcioné clorhidrato de amina desprotegido.

Procedimiento general T2

Un éter bencilalquilico, éster bencilico o un éter bencilfenilico se disuelve en MeOH y se hidrogena en presencia de
10% de Pd/C catalizador hasta que se completa la reacciéon. La mezcla de reaccién se filtra luego a través de una
almohadilla de Celite para eliminar el catalizador. La evaporacion del disolvente a vacio proporciond el alcohol, acido
carboxilico o fenol, respectivamente.

Procedimiento general T3

Un fenol (0,2 mmoles) en DMF anhidra (5 ml) se alquila por un bromuro o un mesilato (0,3 mmoles) a ta (para un
bromuro, 60% de NaH como base) o a 90°C (para un mesilato, K.CO3; como base). La reaccion se inactiva
afiadiendo NaHCO3; sat. La mezcla resultante se extrae con EtOAc, se lava con salmuera y se seca. El producto
bruto se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, si se desea.

Ejemplo 404
{3-[4-(2-Butil-4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afadi6 gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y se dejé que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se trat6 luego con
H,O fria y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre
sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado.

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvié en MeOH (10 ml) y se
hidrogend en presencia de 10% de Pd/C (10 mg), segun el Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtrd
luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se
uso directamente para la transformacion adicional sin mas purificacion.

A una disolucién con agitacién de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afiadié carbonato de
potasio solido (9,0 mmoles). Se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (2,0 mmoles) a la mezcla de reaccién y se calento
a 80°C hasta que se completd, segun el Procedimiento general Q1. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccién
se inactivé usando agua fria (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a vacio proporcionando la 1-{4-[2-(4-
clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afadi6 tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 2,2 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se
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indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé luego a vacio y el residuo se traté con bicarbonato sddico saturado.
La fase acuosa se vertio en EtOAc (20 ml) y el producto se aisl6 en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-
[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificd por cromatografia (gel de silice).

A una disolucion con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq., 2 mmoles) en DMF anhidra
(5 ml) se afiadi6 DIEA (3 eq., 6 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segin el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agit6 bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccién se diluy6 luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona
descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio TEA (3 eq., 4,8 mmoles), seguido de la
lenta adicion de cloruro de valerilo (2 eq., 3,2 mmoles), segun el Procedimiento general R3. La mezcla de reaccion
se agitd bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejo que se calentara a ta hasta que se completara, como se indicé
por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluy6 luego con agua fria y el producto se aislé en DCM. El disolvente
se elimind a vacio y la amida bruta se usé para la transformacion adicional.

A una disolucion con agitacién de la amida descrita anteriormente (1,6 mmoles) en acido acético (4 ml) se afiadid
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segin el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité6 a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrid luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sadico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (rendimiento: 270 mg).

EM m/z 561 (M+H)":

RMN *H: 8 7,85 (s, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,56 (d, 2H), 7,32 (m, 4H), 7,24 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 4,25 (t, 2H), 3,43 (t, 2H),
3,35 (m, 6H), 3,12 (t, 2H), 2,97 (t, 2H), 2,31 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,41 (t, 6H), 1,37 (m, 2H), 0,85 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 405
{3-[4-(4-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-isobutil-imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina

A una disolucién con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C hasta que se completd, como se
indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se traté luego con H,O fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacién del
disolvente a vacio proporcion6 el 4-alcoxinitrobenceno deseado. El producto bruto se usé directamente para la
transformacion adicional sin ninguna purificacion o después de purificarse usando cromatografia en columna de gel
de silice.

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvi6 en MeOH (10 ml) y se
hidrogeno en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se usé directamente para la transformacion adicional sin mas
purificacién.

A una disolucién con agitacion de 4'-hidroxiacetofenona (1,2 mmoles) en DMF (10 ml) a ta se afiadié carbonato de
potasio sdlido (3,0 mmoles). A la mezcla de reaccién se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (1,0 mmol) y se calent6 a
80°C hasta que se completo, segin el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se inactivd eliminando el disolvente a vacio y tratando el residuo con
bicarbonato sédico saturado. La fase acuosa se vertio en EtOAc (20 ml) y se lavo con H2O (2x10 ml) y salmuera (15
ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando la 1-{4-[2-
(4-clorofenil)etoxiJfenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se usé para la transformacion adicional sin
ninguna purificacién o después de purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afiadi6 tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agitdé bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se indico por
CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se
uso para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq, 2 mmoles) en DMF anhidra (5
ml) se afiadi6 DIEA (3 eg, 6 mmoles), seguido de una lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
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(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segin el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agit6 bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccion se diluy6 luego con H,O fria y el producto se aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificé por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a
partir del 2-4% de MeOH/DCM.

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona
descrita anteriormente (2 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afadié TEA (3 eq, 6 mmoles), seguido de una
lenta adicion de cloruro de isovalerilo (3 eq, 6 mmoles), segln el Procedimiento general R3. La mezcla de reaccion
se agitd bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejo que se calentara a ta hasta que se completara, como se indicé
por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé a vacio y la amida bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de la amida descrita anteriormente (2 mmoles) en acido acético (2 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~20 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccién se agit6 a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrid luego y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sadico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento: 390 mg).

EM m/z 560 (M+H)"

RMN *H: & 7,86 (s, 1H), 7,65 (d, 2H), 7,59 (d, 2H), 7,31 (m, 4H), 7,23 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 4,51 (m, 2H), 3,42 (t, 2H),
3,31 (m, 6H), 3,05 (t, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,31 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,49 (t, 6H), 0,86 (d, 6H) ppm.

Ejemplo 406
[3-(4-{2-Butil-1-[4-(4-cloro-fenoxi)-fenil]- 1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

Se disolvié 3-dietilaminopropanol (20 mmoles, 1eq) en DCM (25 ml), se afiadié TEA (40 mmoles, 2 eq) y la mezcla
se enfrid a 0°C. A esta mezcla se afiadi6 lentamente con agitacién cloruro de metanosulfonilo (30 mmoles, 1,5 eq) y
la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante una hora y a ta durante otra hora (hasta que la reaccién se completoé
por HPLC). El disolvente se elimind y se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado. El producto se extrajo con
EtOAc (3 x) y se lavo con bicarbonato sddico y agua. El disolvente se eliminé a vacio.

El mesilato de la etapa previa (20 mmoles, 1 eq) se disolvi6 en DMF anhidra (25 ml) y se afiadieron 4-
hidroxiacetofenona (20 mmoles, 1 eq) y carbonato de potasio (60 mmoles, 3 eq). La mezcla se calent6 a reflujo a
85°C durante 18 h (hasta que la reaccion se completé por HPLC), tras lo cual se enfrié a ta. A la mezcla se afiadio
bicarbonato sédico acuoso saturado, que luego se transfiri6 a un embudo de decantacion. El producto 1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenilletanona se extrajo con EtOAc y se lavé con bicarbonato sédico y agua. El disolvente se
eliminé a vacio y el producto se purificé por cromatografia ultrarrapida (aumentando el gradiente hasta el 10% de
MeOH en DCM).

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (5 mmoles) en MeOH anhidro (10 ml) a
0°C se afiadi6 tribromhidrato de pirrolidona (6 mmoles, 1,2 eq), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indic6 por CCF o HPLC. El disolvente se elimino luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxiJfenil}etanona
bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucion de 4-clorofenoxianilina (1 eq, 5 mmoles) en DMF anhidra (10 ml) se afadié DIEA (3 eq, 15
mmoles), seguido de la adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (5
mmoles), segun el Procedimiento general R2. La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrégeno a ta hasta que se
completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se diluyé luego con agua fria y el producto se
aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La
evaporacion del disolvente a vacio proporciond el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificé por
cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 2-4% de MeOH/DCM.

A una disolucion con agitaciéon de 2-[4-(4-clorofenoxi)-fenilamino]-1-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenil]-etanona (2
mmoles) en DCM anhidro (8 ml) a 0°C se afadié6 TEA (3 eq, 6 mmoles), seguido de una lenta adicién de cloruro de
valerilo (3 eq, 6 mmoles). La mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara
a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC, segun el Procedimiento general R3. El disolvente se
elimind a vacio y la amida bruta se usé para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacién de la amida descrita anteriormente (2 mmoles) en acido acético (8 ml) se afadio
acetato de amonio (20 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 90°C durante la
noche. La mezcla de reaccién se enfrid luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato sédico. El
procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en columna
con elucion en gel de silice con 4-6% de MeOH/DCM) (rendimiento de 424 mg).
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EM m/z 532 (M+H)":

RMN *H (CDCls): & 7,68 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,07 (d, 2H), 7,01 (d, 2H,), 6,89 (d, 2H)4,04
(t, 2H), 2,64-2,78 (m, 8H), 1,99 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,30 (m, 2H), 1,09 (t, 6H), 0,83 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 407
1-[4-(4-{2-Butil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-butil]-piperazina

A una disolucién con agitacion de 4-benciloxiacetofenona (7,0 mmoles) en DCM anhidro (30,0 ml) y MeOH (5,0 ml) a
ta se afiadio perbromuro de bromuro de piridinio (1,1 eq.). La mezcla de reaccion se agité bajo nitrdgeno a ta hasta
que se completd, como se indicd por CCF. La mezcla se diluyd con EtOAc (100 ml) y se lavé con H,O (2x50 ml),
salmuera (30 ml) y se sec6 con sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé luego a vacio dando un soélido blanco.
La alfa-bromoacetofenona se uso para la transformacion adicional sin mas purificacion.

A una disolucién con agitacion de 4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-anilina (1,64 mmoles) en DMF anhidra (30 ml) se
afnadié DIEA (3 eq), seguido de la lenta adicién de la alfa-bromoacetofenona descrita anteriormente (2 eq), segun el
Procedimiento general R2. La mezcla de reaccion se agitd bajo nitrogeno a ta hasta que se completd, como se
indic6 por CCF y HPLC. La mezcla de reaccion se diluy6 luego con H,O fria y el producto se aislé en Et;0. Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a
vacio proporcion6 el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(elucién con 5-20% de EtOAc/hexano).

A una disolucion con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (1,0 mmol) en THF anhidro (20 ml) a
0°C se afiadioé TEA (3 eq, 3 mmoles), seguido de la lenta adicion de cloruro de valerilo (3 eq, 3,0 mmoles). La mezcla
de reaccion se agité bajo nitrdgeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a temperatura ambiente hasta que
se completara, como se indic6 por CCF y HPLC, segun el Procedimiento general R3. El disolvente se elimind a
vacio y la amida bruta se uso6 para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de la amida descrita anteriormente (1,0 mmol) en acido acético (2 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié luego y se neutraliz6 con disolucién saturada de bicarbonato
sédico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (elucién con 5-15% de EtOAc/hexano). EM: m/z 562 (M+H)"

El bencilimidazol de antes se disolvio en MeOH (20 ml) y se afiadié Pd/C (100 mg) y la mezcla heterogénea se agité
durante la noche bajo atmdésfera de hidrégeno usando un balén, segin el Procedimiento general H. El catalizador se
eliminé por filtracién. El disolvente se eliminé a vacio y el fenol bruto (EM: m/z 472 (M+H)") se us6 directamente.

A una disolucién con agitacién del fenol (0,16 mmoles) obtenida anteriormente en DMF anhidra (5 ml) se afiadi6 en
porciones hidruro de sodio sélido (dispersion al 60% en aceite; 1,0 mmol). Después de la adicién, a la mezcla de
reaccion se afiadié una disolucidon de metanosulfonato de 4-bromobutilo (0,2 mmoles) (preparada como se describe
antes) en THF anhidro (2 ml). Entonces se dejé que la reaccion avanzara a ta. Tras completarse la reaccion se
afiadio piperazina (5,0 eq). La mezcla se agité6 durante la noche. A la mezcla de reaccién se afiadié Et,O (30 ml)
seguido de H,O (10 ml). La fase orgéanica se lavé con H20 (2x15 ml) y salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio. El
disolvente se elimind a vacio. El producto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (elucién con
5-10% de MeOH/DCM) (rendimiento de 54,0 mg)

EM m/z 612 (M+H)™:
Ejemplo 409
1-[5-(4-{2-Butil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi}-pentil]-piperazina

A una disolucion con agitacion de 4-benciloxiacetofenona (7,0 mmoles) en DCM anhidro (30,0 ml) y MeOH (5,0 ml) a
ta se afiadio perbromuro de bromuro de piridinio (1,1 eq.). La mezcla de reaccion se agité bajo nitrdgeno a ta hasta
gue se completd, como se indicé por CCF. La mezcla se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavd con H,O (2x50 ml),
salmuera (30 ml) y se sec6 con sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé luego a vacio dando un soélido blanco.
La alfa-bromoacetofenona se usé para la transformacién adicional sin mas purificacion.

A una disolucién con agitacion de 4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-anilina (1,64 mmoles) en DMF anhidra (30 ml) se
afnadié DIEA (3 eq), seguido de la lenta adicién de la alfa-bromoacetofenona descrita anteriormente (2 eq), segun el
Procedimiento general R2. La mezcla de reaccién se agité bajo nitrégeno a ta hasta que se completé, como se
indicé por CCF y HPLC. La mezcla de reaccion se diluyo luego con HxO fria y el producto se aisl6 en Et;0. Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a
vacio proporcioné el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificé por cromatografia (gel de silice). Se
obtuvo producto puro a partir del 5-20% de EtOAc/hexano.

A una disolucién con agitacién de la anilina alquilada descrita anteriormente (1,0 mmol) en THF anhidro (20 ml) a
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0°C se afadio TEA (3 eq, 3 mmoles), seguido de la lenta adicién de cloruro de valerilo (3 eq, 3,0 mmoles), segin el
Procedimiento general R3. La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrdgeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se
calentara a temperatura ambiente hasta que se completara, como se indic6 por CCF y HPLC. El disolvente se
eliminé a vacio y la amida bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de la amida descrita anteriormente (1,0 mmol) en acido acético (2 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segin el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccién se agité6 a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié luego y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sédico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 5-15 % de EtOAc/hexano. EM: m/z 562 (M+H)*

El producto anterior se disolvi6 en MeOH (20 ml) y se afiadié Pd/C (100 mg) y la mezcla heterogénea se agitd
durante la noche bajo atmésfera de hidrégeno usando un balén, segun el Procedimiento general H. El Pd/C se
elimind por filtracién. El disolvente se elimind a vacio y el fenol bruto (EM: m/z 472 (M+H)") se us6 para la
transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion del imidazol (0,16 mmoles) obtenido anteriormente en DMF anhidra (5 ml) se afiadié
en porciones hidruro de sodio sélido (dispersion al 60% en aceite; 1,0 mmol). Después de la adicién, a la mezcla de
reaccion se afiadié una disolucion de metanosulfonato de 5-bromopentilo (0,2 mmoles) en THF anhidro (2 ml).
Entonces se dejo que la reaccién avanzara a ta. Tras completarse la reaccion se afadié piperazina (100 mg). La
mezcla se agité durante la noche. A la mezcla de reaccién se afiadié Et,O (30 ml) seguido de H,O (10 ml). La fase
organica se lavé con H20 (2x15 ml) y salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimin6 a vacio. El
producto puro se obtuvo después de cromatografia sobre gel de silice (elucién con 5-10% de MeOH/DCM)
(rendimiento de 36,0 mg).

EM m/z 626 (M+H)™:
Ejemplo 410
{3-[4-(4-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afadi6 gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C hasta que se completd, como se
indic6 por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se traté luego con H,O fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del
disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado. El producto bruto se usé directamente para la
transformacion adicional sin ninguna purificacion o después de purificarse usando cromatografia en columna de gel
de silice.

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvié en MeOH (10 ml) y se
hidrogend en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina deseada, que se usé directamente para la
transformacion adicional sin mas purificacion.

A una disolucién con agitacion de 4'-hidroxiacetofenona (1,2 mmoles) en DMF (10 ml) a ta se afiadié carbonato de
potasio sdlido (3,0 mmoles). A la mezcla de reaccién se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (1,0 mmol) y se calent6 a
80°C hasta que se completd, segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se inactivd eliminando el disolvente a vacio y tratando el residuo con
bicarbonato sddico saturado. La fase acuosa se vertié en EtOAc (20 ml) y se lavé con H20 (2x10 ml) y salmuera (15
ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando la 1-{4-[2-
(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se uso para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afiadi6 tribromhidrato de pirrolidinona (1,2 eq), segln el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se indic6 por
CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se
uso para la transformacién adicional.

A una disolucion con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq, 2 mmoles) en DMF anhidra (5
ml) se afadi6 DIEA (3 eq, 6 mmoles), seguido de una lenta adicibn de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segin el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccion se diluy6 luego con H,O fria y el producto se aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificé por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a
partir del 2-4% de MeOH/DCM.

54



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 237387513

La 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona obtenida como antes (1 mmol)
se disolvié en acido férmico (2 ml) y se tratdé con formiato de amonio (20 mmoles). La mezcla resultante se calenté a
90°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de
bicarbonato sédico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (elucién con 4-6% de MeOH/DCM) (rendimiento de 161 mg).

EM m/z 504 (M+H)™:

RMN *H (CDCls): & 7,77 (s, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,10-7,35 (m, 6H), 6,97 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 4,17 (t, 2H),
4,06 (t ancho, 2H), 3,07 (t, 2H), 2,81 (q ancho, 4H) 1,95-2,15 (m ancho, 4H), 1,17 (t, 6H) ppm.

Ejemplo 412
[3-(4-{1-[4-(4-terc-Butil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il)-fenoxi)-propil]-dietil-amina

A una disolucién con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio gota a
gota una disolucion 1 M de 4-terc-butil-fenéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF (puede generarse afiadiendo el
alcohol correspondiente a una disolucién 1 M de KOBu' en THF) y bajo una corriente de nitrégeno, segin el
Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C hasta que se completd, como se indicé por CCF o
HPLC. El disolvente se eliminé luego a vacio y la mezcla de reaccion se traté con H,O fria (15 ml) y se extrajo con
EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La
evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado. El producto bruto se usé
directamente para la transformacion adicional.

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente se disolvi6 en MeOH (10 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtré luego. El disolvente se eliminé a vacio proporcionando la 4-
alcoxianilina deseada, que se us6 directamente para la transformacion adicional sin mas purificacion.

A una disolucién con agitacion de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (10 ml) a ta se afiadi6 K,COj3 sélido
(8,0 mmoles). El mesilato de N,N-dietilaminopropanol (preparado a partir del alcohol correspondiente y cloruro de
metanosulfonilo, 2,0 mmoles) se afiadié a la mezcla de reaccion y se calenté a 80°C hasta que se completo, segln
el Procedimiento general Q1, como se indico por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se
diluyé con H>O y el producto se aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico
saturado (2x15 ml), agua (2x15 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se elimind a vacio proporcionando el producto deseado. La 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta
se purificd usando cromatografia en columna de gel de silice (elucién con 2-3% de MeOH/DCM).

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (1 mmol) descrita anteriormente se
afiadio 48% de HBr (3 eq, 3 mmoles) en DMSO (4 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 80°C hasta que se
completd, como se indicé por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se neutralizé con
disolucién 2 N de hidréxido sodico y el producto se aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con
H20 (2x15 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a
vacio proporcionando el producto deseado. El cetoaldehido bruto se usé para la transformacion adicional.

A una disolucion con agitacion del cetoaldehido (1 mmol) en AcOH (5 ml) se afadieron 4-terc-butil-fenoxianilina (1,2
eg., 1,2 mmoles), formaldehido (exceso, ~30 eq.) y acetato de amonio (exceso, ~30 eq.), segin el Procedimiento
general R4. La mezcla de reaccion se calent6 a 80°C hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC.
Después de enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se neutralizé con disolucion saturada de bicarbonato sédico y el
producto se aislé en EtOAc. El procesamiento extractivo usual dio el producto deseado, que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluciéon con 3-4% de MeOH/DCM) (rendimiento de 150 mg).

EM: m/z 498 (M+H)"

RMN *H (CDCls): & 7,64 (s, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,12 (s, 1H), 7,06 (d, 2H) 7,02 (d, 2H) 6,97 (m, 2H) 6,79 (d, 2H), 3,98
(t, 2H), 2,66 (m, 6H), 2,02 (M, 2H), 1,31 (s, 9H), 1,08 (t, 6H) ppm.

Ejemplo 413
[3-(4-{2-Butil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

A una disolucién con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio gota a
gota una disolucion 1 M de un 4-fluoro-3-trifluorometil-fenéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF (puede generarse
afiadiendo el alcohol correspondiente a una disolucion 1 M de t-butdxido de potasio en THF) y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C hasta que se completd, como se
indicé por CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y la mezcla de reaccién se traté con H,O fria (15 ml) y
se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre
sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporciond el 1-fluoro-4-(4-nitrofenoxi)-2-
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(trifluorometil)benceno deseado. El producto bruto podria usarse directamente para la transformacién adicional.

El 1-fluoro-4-(4-nitrofenoxi)-2-(trifluorometil)benceno (2 mmoles) obtenido anteriormente se disolvié en MeOH (10 ml)
y se hidrogend en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o HPLC,
segun el Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego. El disolvente se eliminé a vacio
proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se usé directamente para la transformacion adicional sin mas
purificacion.

A una disolucién con agitacion de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (10 ml) a ta se afiadié carbonato de
potasio solido (8,0 mmoles). El mesilato de N,N-dietilaminopropanol (preparado a partir del alcohol correspondiente y
cloruro de metanosulfonilo) (2,0 mmoles) se afadié a la mezcla de reaccion y se calenté a 80°C hasta que se
completd, segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la
mezcla de reaccion se diluyé con agua y el producto se aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron
con bicarbonato sédico saturado (2x15 ml), agua (2x15 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se sec6 sobre
sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé usando cromatografia en columna de gel de silice. El producto
puro se obtuvo después de elucidn con 2-3% de MeOH/DCM (rendimiento del 50-60%).

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1 mmol) en
MeOH anhidro (5 ml) a 0°C se afadié tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq, 1,2 mmoles), segun el Procedimiento
general R1. La mezcla de reaccién se agité bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta
que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé luego a vacio y el residuo se traté con
bicarbonato sodico saturado y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua
(2x15 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliming a vacio
proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxilfenil}etanona bruta se usé para la
transformacion adicional.

A una disolucion con agitacién de la 4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxianilina (1,2 eq., 1,2 mmoles) en DMF anhidra (5
ml) se afiadi6 DIEA (3 eq., 3 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
{dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,0 mmol), segin el Procedimiento general R2. La mezcla
de reaccion se agité bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de
reaccion se diluy6 luego con agua fria y el producto se aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el producto
deseado. La anilina alquilada bruta se us6 para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (1,0 mmol) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C
se afiadio TEA (3 eqg., 3 mmoles), seguido de la lenta adicién de cloruro de valerilo (2 eq., 2,0 mmoles), segun el
Procedimiento general R3. La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrdgeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluyo luego con
agua y el producto se aislé en DCM. El disolvente se eliminé a vacio y la amida bruta se usé para la transformacién
adicional.

A una disolucién con agitacién de la amida descrita anteriormente (1 mmol) en &acido acético (2 ml) se afiadi6 acetato
de amonio (exceso, ~20 eq.), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccién se agitdé a 90°C durante la
noche. La mezcla de reaccién se enfrid luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato sédico. El
procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificdé por cromatografia en columna
(gel de silice). El producto puro se obtuvo después de eluciéon con 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento de 175 mg).

EM m/z 584 (M+H)"
Ejemplo 415
[3-(4-{2-Butil-1-[4-(3,4-dicloro-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

Se disolvié 3-dietilaminopropanol (20 mmoles, 1 eq) en DCM (25 ml), se afiadié TEA (40 mmoles, 2 eq) y la mezcla
se enfrid a 0°C. A esta mezcla se afiadié lentamente con agitacién cloruro de metanosulfonilo (30 mmoles, 1,5 eq) y
la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante una hora y a ta durante otra hora (hasta que la reaccion se completo
por HPLC). El disolvente se eliminé y se afiadio bicarbonato sédico acuoso saturado. El producto se extrajo con
EtOAc (3 x) y se lavo con bicarbonato sddico y agua. El disolvente se eliminé a vacio.

El producto de la etapa previa (20 mmoles, 1 eq) se disolvi6 en DMF anhidra (25 ml) a la que se afiadieron 4-
hidroxiacetofenona (20 mmoles, 1 eq) y carbonato de potasio (60 mmoles, 3 eq). La mezcla se calent6 a reflujo a
85°C durante 18 h (hasta que la reaccién se completd por HPLC), tras lo cual se enfri6 a ta. A la mezcla se afiadié
bicarbonato sédico acuoso saturado, que luego se transfiri6 a un embudo de decantacién. El producto se extrajo con
EtOAc y se lavd con bicarbonato soddico y agua. El disolvente se elimind a vacio y la 1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona se purificé por cromatografia ultrarrapida (aumentando el gradiente hasta el 10%
de MeOH en DCM).
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Se disolvié 3,4-diclorofenol (10 mmoles) en 15 ml de DMF anhidra y se afiadié carbonato de potasio (30 mmoles)
con agitacion a ta. A esta mezcla se afiadié 4-fluoronitrobenceno (10 mmoles), que se calento luego a reflujo a 80°C
durante 18 h. La reaccién se inactivé con 30 ml de agua y 30 ml de bicarbonato sédico, se extrajo con EtOAc (3 x 50
ml) y se lavo con bicarbonato sédico y agua. La fase de EtOAc se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr, tras
lo cual el disolvente se eliminé a vacio.

El producto intermedio de nitro (10 mmoles) obtenido anteriormente se disolvio en EtOH (30 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtrd luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando la 4-(3,4-diclorofenoxi)anilina deseada, que se usé directamente para la transformacion
adicional sin mas purificacion

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (6 ml) a
0°C se afiadi6 tribromhidrato de pirrolidona (2,4 mmoles, 1,2 eq), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agit6 bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indic6 por CCF o HPLC. El disolvente se elimino luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxiJfenil}etanona
bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucién de 4-(3,4-diclorofenoxi)anilina (1 eq, 2 mmoles) en DMF anhidra (6 ml) se afiadié DIEA (3 eq, 6
mmoles), seguido de la adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (2
mmoles), segun el Procedimiento general R2. La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrégeno a ta hasta que se
completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se diluyé luego con agua fria y el producto se
aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La
evaporacion del disolvente a vacio proporciond el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificé por
cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 2-4% de MeOH/DCM.

A una disolucién con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (1 mmol) en DCM anhidro (4 ml) a 0°C
se afiadié TEA (3 eq, 3 mmoles), seguido de una lenta adicién de cloruro de valerilo (3 eq, 3 mmoles), segun el
Procedimiento general R3. La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrdgeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé a vacio y la amida
bruta se uso para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacién de la amida descrita anteriormente (1 mmol) en &cido acético (4 ml) se afiadi6 acetato
de amonio (exceso, ~20 eq) segln el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 90°C durante la
noche. La mezcla de reaccién se enfrid luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato sédico. El
procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (elucién con 4-6% de MeOH/DCM) (rendimiento de 170 mg).

EM m/z 567 (M+H)":

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,7 (d, 2H), 7,3 (m, 3H), 6,9-7,1 (m, 7H), 4,0 (t, 2H), 2,7 (m, 8H), 2,0 (m, 2H), 1,6 (m,
2H), 1,3 (m, 2H), 1,1 (t, 6H), 0,8 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 416
[3-(4-{2-Ciclobutil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

A una disolucién con agitacién de 4-fluoronitrobenceno (20 mmoles), 4-fluoro-3-trifluorometilfenol (22 mmoles) en
DMF (50 ml) a ta se afiadié carbonato de potasio sélido (60 mmoles) y la mezcla de reaccién se calenté a 90°C
durante 5 h (monitorizada por CCF), segun el Procedimiento general L1. Después de enfriarse a ta, la mezcla de
reaccion se vertio en H,O fria (60 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml). Los extractos de
EtOAc combinados se lavaron con H>O (2x40 ml) y salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se eliminé a vacio proporcionando el 1-fluoro-4-(4-nitrofenoxi)-2-(trifluorometil)benceno deseado. El
producto bruto se us6 directamente para la transformacion adicional sin mas purificacion.

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente se disolvio en MeOH (10 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (50 mg) hasta que se completd, como se indico por CCF o EM-CL, segin el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina, que se uso6 directamente para la transformacion
adicional sin purificacion (rendimiento global: 95%).

A una disolucién con agitaciéon de 3-dietilaminopropanol frio en hielo (63 mmoles) y TEA (80 mmoles) disuelta en
DCM anhidro (50 ml) se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (60 mmoles) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 2 h a 0°C, seguido de 1 h adicional a ta. Después de la eliminacion de los disolventes a vacio, el mesilato
bruto se disolvi6 en DMF (100 ml). Se afiadieron 4-hidroxiacetofenona (40 mmoles) y carbonato de cesio (100
mmoles) y la mezcla se calent6 con agitacion a 90°C durante 18 h (monitorizada por EM-CL). Después de enfriarse
a ta, la reaccion se inactivd con H,O fria (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (4x100 ml). Los
extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x60 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
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disolvente se elimin6é a vacio y la 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento: 75%). A una
disolucién con agitacion de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (4 mmoles) en MeOH (10 ml) a ta se afiadid
tribromhidrato de pirrolidona (4,8 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se agito a ta
durante 1 h (monitorizada por EM-CL). El disolvente se elimind luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se usé directamente para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina (4,8 mmoles) disuelta en DMF anhidra
(10 ml) se afiadi6 DIEA (12 mmoles), seguido de wuna lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona obtenida anteriormente (~4 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccién se agité a ta y bajo nitrdgeno hasta que se completé (~5 h), como se indicé por EM-CL. La
reaccion se inactivé con bicarbonato sodico saturado (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml).
Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x40 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se elimind a vacio y el producto bruto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento: 64%).

A una disolucién con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (0,2 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a
0°C se afiadié TEA (1,2 mmoles, 6 eq), seguido de una lenta adicion de cloruro de ciclobutanocarbonilo (0,6 mmoles,
3 eq), segun el Procedimiento general R3. La mezcla de reaccion se agitd bajo nitrdgeno a 0°C durante 1 h y se dejé
que se calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por EM-CL. El disolvente se eliminé a vacio y la
amida bruta se usé directamente para la transformacién adicional.

A una disolucion con agitacion de la amida descrita anteriormente (~0,2 mmoles) en acido acético (2 ml) se afiadid
acetato de amonio (exceso, ~30 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 100°C
durante 2-5 h (como se monitoriza por EM-CL). La mezcla de reaccion se enfrié luego a ta y se neutralizd con
bicarbonato sédico saturado. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Los extractos de EtOAc
combinados se lavaron con salmuera (3x20 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimin6
a vacio y el producto puro se obtuvo por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en
EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento de 64 mg).

EM m/z 582 (M+H)™:

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,05 (t, 6H), 1,90-2,20 (m, 6H), 2,56 (m, 2H), 2,58 (q, 4H), 2,66 (t, 2H), 3,44 (m, 1H),
4,02 (t, 2H), 6,91 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,22-7,26 (m, 3H), 7,31 (d, 2H), 7,72 (d, 2H) ppm.

Ejemplo 417
[3-(4-{2-Ciclopentil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]- 1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

A una disolucién con agitacién de 4-fluoronitrobenceno (20 mmoles), 4-fluoro-3-trifluorometilfenol (22 mmoles) en
DMF (50 ml) a ta se afiadié carbonato de potasio sélido (60 mmoles) y la mezcla de reaccién se calenté a 90°C
durante 5 h (monitorizada por CCF), segun el Procedimiento general L1. Después de enfriarse a ta, la mezcla de
reaccion se vertio en H,O fria (60 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml). Los extractos de
EtOAc combinados se lavaron con H>O (2x40 ml) y salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se eliminé a vacio proporcionando el 1-fluoro-4-(4-nitrofenoxi)-2-(trifluorometil)benceno deseado. El
producto bruto se usé directamente para la transformacion adicional sin mas purificacion.

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente se disolvio en MeOH (10 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (50 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o EM-CL, segin el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina, que se uso6 directamente para la transformacion
adicional sin purificacion (rendimiento global: 95%).

A una disolucién con agitaciéon de 3-dietilaminopropanol frio en hielo (63 mmoles) y TEA (80 mmoles) disuelta en
DCM anhidro (50 ml) se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (60 mmoles) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 2 h a 0°C y seguido de 1 h adicional a ta. Después de la eliminacién de los disolventes a vacio, el mesilato
bruto se disolvi6 en DMF (100 ml). Se afiadieron 4-hidroxiacetofenona (40 mmoles) y carbonato de cesio (100
mmoles) y la mezcla se calent6 con agitacion a 90°C durante 18 h (monitorizada por EM-CL). Después de enfriarse
a ta, la reaccion se inactivd con H,O fria (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (4x100 ml). Los
extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x60 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimin6é a vacio y la 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento: 75%).

A una disolucion con agitacion de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxiJfenil}etanona (4 mmoles) en MeOH (10 ml) a ta se
afiadio tribromhidrato de pirrolidona (4,8 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agitd a ta durante 1 h (monitorizada por EM-CL). El disolvente se elimin6é luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se usé directamente para la transformacién adicional.
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A una disolucién con agitacion de 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina (4,8 mmoles) disuelta en DMF anhidra
(10 ml) se afiadi6 DIEA (12 mmoles), seguido de una lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona obtenida anteriormente (~4 mmoles), seguin el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agit6 a ta y bajo nitrdgeno hasta que se completé (~5 h), como se indicé por EM-CL. La
reaccion se inactivd con bicarbonato sodico saturado (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml).
Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x40 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se eliminé a vacio y el producto bruto se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento: 64%).

A una disolucion con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (0,2 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a
0°C se afiadié TEA (1,2 mmoles, 6 eq), seguido de una lenta adicion de cloruro de ciclopentanocarbonilo (0,6
mmoles, 3 eq), segun el Procedimiento general R3. La mezcla de reaccion se agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h
y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por EM-CL. El disolvente se eliminé a vacio
y la amida bruta se usé directamente para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de la amida descrita anteriormente (~0,2 mmoles) en acido acético (2 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~30 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agitd a 100°C
durante 2-5 h (como se monitoriza por EM-CL). La mezcla de reaccidon se enfrid luego y se neutralizé con
bicarbonato soédico saturado. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Los extractos de EtOAc
combinados se lavaron con salmuera (3x20 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé
a vacio y el producto puro se obtuvo por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en
EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento global: 60-70%) (rendimiento de 77 mg).

EM m/z 596 (M+H)™:

RMN H (400 MHz, CDCls): & 1,03-2,00 (m, 11H), 1,07 (t, 6H), 2,59 (q, 4H), 2,65 (t, 2H), 4,03 (t, 2H), 6,91 (d, 2H),
7,08 (d, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,24-7,27 (m, 3H), 7,33 (d, 2H), 7,71 (d, 2H) ppm.

Ejemplo 418
[3-(4-{2-Ciclohexil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (20 mmoles), 4-fluoro-3-trifluorometilfenol (22 mmoles) en
DMF (50 ml) a ta se afiadié carbonato de potasio sélido (60 mmoles) y la mezcla de reaccién se calenté a 90°C
durante 5 h (monitorizada por CCF), segun el Procedimiento general L1. Después de enfriarse a ta, la mezcla de
reaccion se vertio en H;O fria (60 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml). Los extractos de
EtOAc combinados se lavaron con H>O (2x40 ml) y salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind a vacio proporcionando el 1-fluoro-4-(4-nitrofenoxi)-2-(trifluorometil)benceno deseado. El
producto bruto se usé directamente para la transformacion adicional sin mas purificacion.

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente se disolvio en MeOH (10 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (50 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o EM-CL, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina, que se uso6 directamente para la transformacion
adicional sin purificacion.

A una disolucién con agitaciéon de 3-dietilaminopropanol frio en hielo (63 mmoles) y TEA (80 mmoles) disuelta en
DCM anhidro (50 ml) se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (60 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité
durante 2 h a 0°C y seguido de 1 h adicional a ta. Después de la eliminacién de los disolventes a vacio, el mesilato
bruto se disolvi6 en DMF (100 ml). Se afiadieron 4-hidroxiacetofenona (40 mmoles) y carbonato de cesio (100
mmoles) y la mezcla se calenté con agitacion a 90°C durante 18 h (monitorizada por EM-CL). Después de enfriarse
a ta, la reaccion se inactivd con H,O fria (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (4x100 ml). Los
extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x60 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind a vacio y la 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA.

A una disolucién con agitacién de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (4 mmoles) en MeOH (10 ml) a ta se
afnadid tribromhidrato de pirrolidona (4,8 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agité a ta durante 1 h (monitorizada por EM-CL). El disolvente se elimind luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se usé directamente para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina (4,8 mmoles) disuelta en DMF anhidra
(10 ml) se afiadi6 DIEA (12 mmoles), seguido de una lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona obtenida anteriormente (~4 mmoles), seguin el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agit6 a ta y bajo nitrogeno hasta que se completé (~5 h), como se indicé por EM-CL. La
reaccion se inactivd con bicarbonato sodico saturado (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml).
Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x40 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se eliminé a vacio y el producto bruto se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
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eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA.

A una disolucion con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (0,2 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a
0°C se afiadi6 TEA (1,2 mmoles, 6 eq), seguido de una lenta adicién de cloruro de ciclohexanocarbonilo (0,6
mmoles, 3 eq), segun el Procedimiento general R3. La mezcla de reaccion se agitoé bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h
y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por EM-CL. El disolvente se eliminé a vacio
y la amida bruta se usé directamente para la transformacién adicional.

A una disolucion con agitacion de la amida descrita anteriormente (~0,2 mmoles) en acido acético (2 ml) se afiadid
acetato de amonio (exceso, ~30 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agitd a 100°C
durante 2-5 h (como se monitoriza por EM-CL). La mezcla de reaccidon se enfrid luego y se neutralizé con
bicarbonato soédico saturado. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Los extractos de EtOAc
combinados se lavaron con salmuera (3x20 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliming
a vacio y el producto puro se obtuvo por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en
EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento de 74 mg).

EM m/z 610 (M+H)™:

RMN H (400 MHz, CDCls): & 1,02-2,00 (m, 13H), 1,06 (t, 6H), 2,60 (q, 4H), 2,67 (t, 2H), 4,02 (t, 2H), 6,90 (d, 2H),
7,07 (d, 2H), 7,09 (s, 1H), 7,22-7,26 (m, 3H), 7,30 (d, 2H), 7,69 (d, 2H) ppm.

Ejemplo 419
Dietil-[3-(4-{1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-2-isobutil-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-amina

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (20 mmoles), 4-fluoro-3-trifluorometilfenol (22 mmoles) en
DMF (50 ml) a ta se afiadié carbonato de potasio sélido (60 mmoles) y la mezcla de reaccién se calenté a 90°C
durante 5 h (monitorizada por CCF), segun el Procedimiento general L1. Después de enfriarse a ta, la mezcla de
reaccion se vertio en H;O fria (60 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml). Los extractos de
EtOAc combinados se lavaron con H>O (2x40 ml) y salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind a vacio proporcionando el 1-fluoro-4-(4-nitrofenoxi)-2-(trifluorometil)benceno deseado. El
producto bruto se usé directamente para la transformacion adicional sin mas purificacion.

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente se disolvié en MeOH (10 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (50 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o EM-CL, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina, que se us6 directamente para la transformacion
adicional sin purificacion (rendimiento global: 95%).

A una disolucién con agitaciéon de 3-dietilaminopropanol frio en hielo (63 mmoles) y TEA (80 mmoles) disuelta en
DCM anhidro (50 ml) se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (60 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité
durante 2 h a 0°C y seguido de 1 h adicional a ta. Después de la eliminacién de los disolventes a vacio, el mesilato
bruto se disolvi6 en DMF (100 ml). Se afiadieron 4-hidroxiacetofenona (40 mmoles) y carbonato de cesio (100
mmoles) y la mezcla se calenté con agitacion a 90°C durante 18 h (monitorizada por EM-CL). Después de enfriarse
a ta, la reaccion se inactivd con H,O fria (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (4x100 ml). Los
extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x60 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind a vacio y la 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA.

A una disolucién con agitacién de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (4 mmoles) en MeOH (10 ml) a ta se
afnadid tribromhidrato de pirrolidona (4,8 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agité a ta durante 1 h (monitorizada por EM-CL). El disolvente se elimind luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se usé directamente para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina (4,8 mmoles) disuelta en DMF anhidra
(10 ml) se afiadi6 DIEA (12 mmoles), seguido de una lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona obtenida anteriormente (~4 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agit6 a ta y bajo nitrogeno hasta que se completé (~5 h), como se indicé por EM-CL. La
reaccion se inactivd con bicarbonato sodico saturado (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml).
Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x40 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se eliminé a vacio y el producto bruto se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA.

A una disolucion con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (0,2 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a
0°C se afiadio TEA (1,2 mmoles, 6 eq), seguido de una lenta adicidn de cloruro de isovalerilo (0,6 mmoles, 3 eq),
segun el Procedimiento general R3. La mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejo que
se calentara a ta hasta que se completara, como se indic6 por EM-CL. El disolvente se elimind a vacio y la amida
bruta se us6é directamente para la transformacién adicional.

60



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 237387513

A una disolucioén con agitacion de la amida descrita anteriormente (~0,2 mmoles) en acido acético (2 ml) se afiadid
acetato de amonio (exceso, ~30 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 100°C
durante 2-5 h (como se monitoriza por EM-CL). La mezcla de reaccion se enfrid6 luego y se neutralizd con
bicarbonato sédico saturado. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Los extractos de EtOAc
combinados se lavaron con salmuera (3x20 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind
a vacio y el producto puro se obtuvo por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en
EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento de 70 mg).

EM m/z 584 (M+H)™:

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 0,86 (d, 6H) 1,07 (t, 6H), 1,97 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 2,55 (d, 2H), 2,61 (q, 4H), 2,69 (t,
2H), 4,03 (t, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,22-7,25 (m, 3H), 7,30 (d, 2H), 7,70 (d, 2H) ppm.

Ejemplo 420
[3-(4-{2-But-3-enil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

A una disolucién con agitacién de 4-fluoronitrobenceno (20 mmoles), 4-fluoro-3-trifluorometilfenol (22 mmoles) en
DMF (50 ml) a ta se afiadié carbonato de potasio sélido (60 mmoles) y la mezcla de reaccién se calenté a 90°C
durante 5 h (monitorizada por CCF), segun el Procedimiento general L1. Después de enfriarse a ta, la mezcla de
reaccion se vertio en H,O fria (60 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml). Los extractos de
EtOAc combinados se lavaron con H>O (2x40 ml) y salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se eliminé a vacio proporcionando el 1-fluoro-4-(4-nitrofenoxi)-2-(trifluorometil)benceno deseado. El
producto bruto se usé directamente para la transformacion adicional sin mas purificacion.

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente se disolvio en MeOH (10 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (50 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o EM-CL, segin el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina, que se us6 directamente para la transformacion
adicional sin purificacion (rendimiento global: 95%).

A una disolucién con agitaciéon de 3-dietilaminopropanol frio en hielo (63 mmoles) y TEA (80 mmoles) disuelta en
DCM anhidro (50 ml) se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (60 mmoles) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 2 h a 0°C y seguido de 1 h adicional a ta. Después de la eliminacién de los disolventes a vacio, el mesilato
bruto se disolvi6 en DMF (100 ml). Se afiadieron 4-hidroxiacetofenona (40 mmoles) y carbonato de cesio (100
mmoles) y la mezcla se calent6 con agitacion a 90°C durante 18 h (monitorizada por EM-CL). Después de enfriarse
a ta, la reaccion se inactivd con H,O fria (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (4x100 ml). Los
extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x60 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimin6é a vacio y la 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento: 75%).

A una disolucion con agitacion de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (4 mmoles) en MeOH (10 ml) a ta se
afiadio tribromhidrato de pirrolidona (4,8 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agitd a ta durante 1 h (monitorizada por EM-CL). El disolvente se elimin6é luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se usé directamente para la transformacién adicional.

A una disolucion con agitacion de 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina (4,8 mmoles) disuelta en DMF anhidra
(10 ml) se afiadi6 DIEA (12 mmoles), seguido de wuna lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona obtenida anteriormente (~4 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccién se agité a ta y bajo nitrégeno hasta que se completé (~5 h), como se indicé por EM-CL. La
reaccion se inactivé con bicarbonato sodico saturado (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml).
Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x40 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se elimind a vacio y el producto bruto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento: 64%).

A una disolucién con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (0,2 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a
0°C se afiadié TEA (1,2 mmoles, 6 eq), seguido de una lenta adicién de cloruro de pent-4-enoilo (0,6 mmoles, 3 eq),
segun el Procedimiento general R3. La mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejo que
se calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por EM-CL. El disolvente se elimin6 a vacio y la amida
bruta se uso directamente para la transformacién adicional.

A una disolucioén con agitacion de la amida descrita anteriormente (~0,2 mmoles) en acido acético (2 ml) se afiadid
acetato de amonio (exceso, ~30 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 100°C
durante 2-5 h (como se monitoriza por EM-CL). La mezcla de reaccion se enfrid luego y se neutralizd con
bicarbonato sédico saturado. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Los extractos de EtOAc
combinados se lavaron con salmuera (3x20 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimin6
a vacio y el producto puro se obtuvo por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en
EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento de 58 mg).
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EM m/z 582+H)":

RMN *H (400 MHz, CDClg): & 1,12 (t, 6H), 2,03 (m, 2H), 2,45 (t, 2H), 2,63 (t, 2H,), 2,73 (q, 4H), 2,77 (t, 2H), 4,04 (t,
2H), 4,94 (dd, 1H), 5,00 (dd, 1H), 5,79 (m, 1H), 6,90 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,24-7,25 (m, 3H), 7,32 (d,
2H, 7,70 (d, 2H) ppm.

Ejemplo 421
[3-(4-{2-terc-Butil-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (20 mmoles), 4-fluoro-3-trifluorometilfenol (22 mmoles) en
DMF (50 ml) a ta se afiadié carbonato de potasio sélido (60 mmoles) y la mezcla de reaccién se calenté a 90°C
durante 5 h (monitorizada por CCF), segln el Procedimiento general L1. Después de enfriarse a ta, la mezcla de
reaccion se vertio en H,O fria (60 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml). Los extractos de
EtOAc combinados se lavaron con H>O (2x40 ml) y salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind a vacio proporcionando el 1-fluoro-4-(4-nitrofenoxi)-2-(trifluorometil)benceno deseado. El
producto bruto se us6 directamente para la transformacion adicional sin mas purificacion.

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente se disolvio en MeOH (10 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (50 mg) hasta que se completd, como se indico por CCF o EM-CL, segin el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtrd luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina, que se usé directamente para la transformacion
adicional sin purificacion (rendimiento global: 95%).

A una disolucién con agitacion de 3-dietilaminopropanol frio en hielo (63 mmoles) y TEA (80 mmoles) disuelta en
DCM anhidro (50 ml) se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (60 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité
durante 2 h a 0°C y seguido de 1 h adicional a ta. Después de la eliminacion de los disolventes a vacio, el mesilato
bruto se disolvi6 en DMF (100 ml). Se afiadieron 4-hidroxiacetofenona (40 mmoles) y carbonato de cesio (100
mmoles) y la mezcla se calent6 con agitacion a 90°C durante 18 h (monitorizada por EM-CL). Después de enfriarse
a ta, la reaccion se inactivd con H,O fria (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (4x100 ml). Los
extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x60 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimin6é a vacio y la 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA.

A una disolucién con agitacién de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (4 mmoles) en MeOH (10 ml) a ta se
afnadio tribromhidrato de pirrolidona (4,8 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agitd a ta durante 1 h (monitorizada por EM-CL). El disolvente se elimin6é luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se usé directamente para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina (4,8 mmoles) disuelta en DMF anhidra
(10 ml) se afiadi6 DIEA (12 mmoles), seguido de una lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona obtenida anteriormente (~4 mmoles), segin el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccién se agité a ta y bajo nitrdgeno hasta que se completé (~5 h), como se indicé por EM-CL. La
reaccion se inactivé con bicarbonato sodico saturado (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml).
Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x40 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se eliminé a vacio y el producto bruto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA. A una disoluciéon con agitacion de la anilina alquilada
descrita anteriormente (0,2 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afiadié TEA (1,2 mmoles, 6 eq), seguido de
una lenta adicién de cloruro de pivaloilo (0,6 mmoles, 3 eq), segun el Procedimiento general R3. La mezcla de
reaccion se agitd bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indicé por EM-CL. El disolvente se eliminé a vacio y la amida bruta se us6 directamente para la transformacion
adicional.

A una disolucioén con agitacion de la amida descrita anteriormente (~0,2 mmoles) en acido acético (2 ml) se afiadid
acetato de amonio (exceso, ~30 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agitd a 100°C
durante 2-5 h (como se monitoriza por EM-CL). La mezcla de reaccion se enfrid6 luego y se neutralizd con
bicarbonato sédico saturado. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Los extractos de EtOAc
combinados se lavaron con salmuera (3x20 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimin6
a vacio y el producto puro se obtuvo por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en
EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento de 76 mg).

EM m/z 584 (M+H)"

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 1,09 (t, 6H), 1,24 (s, 9H), 1,99 (m, 2H), 2,64 (q, 4H), 2,72 (t, 2H), 4,02 (t, 2H), 6,89 (d,
2H), 7,02 (s, 1H), 7,03 (d, 2H), 7,23-7,25 (m, 3H), 7,35 (d, 2H), 7,69 (d, 2H) ppm.

Ejemplo 422
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Dietil-[3-(4-{2-(4-fluoro-fenil)-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-amina

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (20 mmoles), 4-fluoro-3-trifluorometilfenol (22 mmoles) en
DMF (50 ml) a ta se afiadié carbonato de potasio sélido (60 mmoles) y la mezcla de reaccién se calenté a 90°C
durante 5 h (monitorizada por CCF), segun el Procedimiento general L1. Después de enfriarse a ta, la mezcla de
reaccion se vertio en H;O fria (60 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml). Los extractos de
EtOAc combinados se lavaron con H>O (2x40 ml) y salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind a vacio proporcionando el 1-fluoro-4-(4-nitrofenoxi)-2-(trifluorometil)benceno deseado. El
producto bruto se usé directamente para la transformacion adicional sin mas purificacion.

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente se disolvié en MeOH (10 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (50 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o EM-CL, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina, que se uso6 directamente para la transformacion
adicional sin purificacion (rendimiento global: 95%).

A una disolucién con agitaciéon de 3-dietilaminopropanol frio en hielo (63 mmoles) y TEA (80 mmoles) disuelta en
DCM anhidro (50 ml) se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (60 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité
durante 2 h a 0°C y seguido de 1 h adicional a ta. Después de la eliminacién de los disolventes a vacio, el mesilato
bruto se disolvi6 en DMF (100 ml). Se afiadieron 4-hidroxiacetofenona (40 mmoles) y carbonato de cesio (100
mmoles) y la mezcla se calenté con agitacion a 90°C durante 18 h (monitorizada por EM-CL). Después de enfriarse
a ta, la reaccion se inactivd con H,O fria (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (4x100 ml). Los
extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x60 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind a vacio y la 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento: 75%).

A una disolucién con agitacién de 1-(4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil)etanona (4 mmoles) en MeOH (10 ml) a ta se
afiadio tribromhidrato de pirrolidona (4,8 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agitdé a ta durante 1 h (monitorizada por EM-CL). El disolvente se elimind luego a vacio y la 2-bromo-1-(4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se usé directamente para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina (4,8 mmoles) disuelta en DMF anhidra
(10 ml) se afiadi6 DIEA (12 mmoles), seguido de wuna Ilenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona obtenida anteriormente (~4 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agitd a ta y bajo nitrdgeno hasta que se completé (~5 h), como se indicé por EM-CL. La
reaccion se inactivé con bicarbonato sodico saturado (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml).
Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x40 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se eliminé a vacio y el producto bruto se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento: 64%).

A una disolucion con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (0,2 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a
0°C se afiadié TEA (1,2 mmoles, 6 eq), seguido de una lenta adicién de cloruro de 4-fluorobenzoilo (0,6 mmoles, 3
eq), segun el Procedimiento general R3. La mezcla de reaccién se agitdé bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé
gue se calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por EM-CL. El disolvente se eliminé a vacio y la
amida bruta se us6 directamente para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de la amida descrita anteriormente (~0,2 mmoles) en acido acético (2 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~30 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agitd a 100°C
durante 2-5 h (como se monitoriza por EM-CL). La mezcla de reaccidon se enfrid luego y se neutralizé con
bicarbonato soédico saturado. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Los extractos de EtOAc
combinados se lavaron con salmuera (3x20 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé
a vacio y el producto puro se obtuvo por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en
EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento global: 60-70%) (rendimiento de 75 mg).

EM m/z 622 (M+H)™:

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 1,11 (t, 6H), 2,01 (m, 2H), 2,67 (q, 4H), 2,75 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 6,93 (d, 2H), 6,98-
7,26 (m, 7H), 7,01 (d, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,43 (d, 2H), 7,44 (d, 1H), 7,78 (d, 2H) ppm.

Ejemplos 423
[3-(4-{1-[4-(3,5-bis-Trifluorometil-fenoxi)-fenil]-2-butil-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

Se disolvié 3-dietilaminopropanol (20 mmoles, 1 eq) en DCM (25 ml), se afiadiéo TEA (40 mmoles, 2 eq) y la mezcla
se enfrid a 0°C. A esta mezcla se afiadi6 lentamente con agitacidn cloruro de metanosulfonilo (30 mmoles, 1,5 eq) y
la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante una hora y a ta durante otra hora (hasta que la reaccion se completo
por HPLC). El disolvente se eliminé y se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado. El producto se extrajo con
EtOAc (3 x) y se lavd con bicarbonato sédico y agua. El disolvente se eliminé a vacio.
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El mesilato de la etapa previa (20 mmoles, 1 eq) se disolvi6 en DMF anhidra (25 ml) a la que se afadieron 4-
hidroxiacetofenona (20 mmoles, 1 eq) y carbonato de potasio (60 mmoles, 3 eq). La mezcla se calent6 a reflujo a
85°C durante 18 h (hasta que la reaccion se completé por HPLC), tras lo cual se enfrié a ta. A la mezcla se afiadio
bicarbonato sédico acuoso saturado, que luego se transfiri6 a un embudo de decantacién. El producto se extrajo con
EtOAc y se lavd con bicarbonato sédico y agua. El disolvente se elimind6 a vacio y la 1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona se purificé por cromatografia ultrarrapida (aumentando el gradiente hasta el 10%
de MeOH en DCM). El rendimiento global fue del 60%.

Se disolvié 3,5-bis-trifluorometilfenol (10 mmoles) en 15 ml de DMF anhidra y se afiadié carbonato de potasio (30
mmoles) con agitacién a ta. A esta mezcla se afiadio 4-fluoronitrobenceno (10 mmoles), que se calenté luego a
reflujo a 80°C durante 18 h. La reaccion se inactivd con 30 ml de agua y 30 ml de bicarbonato sddico, se extrajo con
EtOAc (3 x 50 ml) y se lavé con bicarbonato sédico y agua. La fase de EtOAc se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtro, tras lo cual el disolvente se eliminé a vacio.

El producto intermedio de nitro (10 mmoles) obtenido anteriormente se disolvio en EtOH (30 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando la 4-(3,5-bis-trifluorometil)fenoxianilina deseada, que se us6 directamente para la
transformacion adicional sin mas purificaciéon (rendimiento del 80%).

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (6 ml) a
0°C se afiadi6 tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se indic6 por
CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se
uso para la transformacion adicional.

A una disolucion de 4-(3,5-bis-trifluorometil)fenoxianilina (1 eq, 2 mmoles) en DMF anhidra (6 ml) se afiadié DIEA (3
eqg, 6 mmoles), seguido de la adicién de la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente
(2 mmoles), segln el Procedimiento general R2. La mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno a ta hasta que se
completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se diluyé luego con agua fria y el producto se
aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La
eliminacion del disolvente a vacio proporciond el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificé por
cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 2-4% de MeOH/DCM (rendimiento del 50%).

A una disolucién con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (1 mmol) en DCM anhidro (4 ml) a 0°C
se afadié TEA (3 eq, 3 mmoles), seguido de una lenta adicion de cloruro de valerilo (3 eq, 3 mmoles), segun el
Procedimiento general R3. La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrdgeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé a vacio y la amida
bruta se uso para la transformacion adicional.

A una disolucion con agitacién de la amida descrita anteriormente (1 mmol) en acido acético (4 ml) se afiadié acetato
de amonio (20 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccién se agité a 90°C durante la noche. La
mezcla de reaccion se enfrio luego a ta y se neutralizé con disoluciéon saturada de bicarbonato soédico. El
procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento de 139 mg).

EM m/z 635 (M+H)":

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,7 (d, 2H), 7,3 (m, 3H), 7,1 (m, 5H), 6,9 (d, 2H), 4,0 (t, 2H), 2,6-2,8 (m, 8H), 2,0 (m,
2H), 1,6 (m, 2H), 1,3 (m, 2H), 1,1 (t, 6H), 0,8 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 424
(3-{4-[1-(4-Benciloxi-fenil)-2-butil-1H-imidazol-4-il]-fenoxi}-propil)-dietil-amina

Se disolvié 3-dietilaminopropanol (20 mmoles, 1 eq) en DCM (25 ml), se afiadié TEA (40 mmoles, 2 eq) y la mezcla
se enfrid a 0°C. A esta mezcla se afiadi6 lentamente con agitacién cloruro de metanosulfonilo (30 mmoles, 1,5 eq) y
la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante una hora y a ta durante otra hora (hasta que la reaccion se completo
por HPLC). El disolvente se eliminé y se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado. El producto se extrajo con
EtOAc (3 x) y se lavo con bicarbonato sddico y agua. El disolvente se eliminé a vacio.

El mesilato de la etapa previa (20 mmoles, 1 eq) se disolvi6 en DMF anhidra (25 ml) a la que se afadieron 4-
hidroxiacetofenona (20 mmoles, 1 eq) y carbonato de potasio (60 mmoles, 3 eq). La mezcla se calent6 a reflujo a
85°C durante 18 h (hasta que la reaccién se completd por HPLC), tras lo cual se enfri6 a ta. A la mezcla se afiadié
bicarbonato sédico acuoso saturado, que luego se transfirio a un embudo de decantacién. El producto se extrajo con
EtOAc y se lavo con bicarbonato sédico y agua. El disolvente se eliminé a vacio y el producto se purifico por
cromatografia ultrarrdpida (aumentando el gradiente hasta el 10% de MeOH en DCM). El rendimiento global fue del
60%.
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A una disolucién con agitacion de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (6 ml) a
0°C se afiadi6 tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se indic6 por
CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se
uso para la transformacion adicional.

A una disolucién de 4-benciloxianilina (1 eq, 2 mmoles) en DMF anhidra (6 ml) se afiadié6 DIEA (3 eq, 6 mmoles),
seguido de la adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (2 mmoles),
segun el Procedimiento general R2. La mezcla de reaccion se agitd bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como
se indico por CCF o HPLC. La mezcla de reaccidn se diluy6 luego con agua fria y el producto se aislo en EtOAc. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del
disolvente a vacio proporcion6 el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificd por cromatografia (gel de
silice). Se obtuvo producto puro a partir del 2-4% de MeOH/DCM (rendimiento del 56%).

A una disolucién con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (1 mmol) en DCM anhidro (4 ml) a 0°C
se afadié TEA (3 eq, 3 mmoles), seguido de una lenta adicion de cloruro de valerilo (3 eq, 3 mmoles), segun el
Procedimiento general R3. La mezcla de reacciéon se agité bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé a vacio y la amida
bruta se uso para la transformacion adicional.

A una disolucion con agitacién de la amida descrita anteriormente (1 mmol) en acido acético (4 ml) se afiadié acetato
de amonio (20 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccién se agitdé a 90°C durante la noche. La
mezcla de reaccion se enfrio luego a ta y se neutralizé con disoluciéon saturada de bicarbonato sédico. El
procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento de 205 mg).

EM m/z 513 (M+H)";

RMN *H (CDCls): & 7,68 (d, 2H), 7,40 (m, 5H), 7,23 (d, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,05 (d, 2H), 6,89 (d, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,02
(t, 2H), 2,62-2,73 (m, 8H), 1,98 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,28 (m, 2H), 1,07 (t, 6H), 0,82 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 425
{3-[4-(2-terc-Butil-4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina

A una disolucién con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y se dejé que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se trat6 luego con
H.0 fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado.
El producto bruto se usé directamente para la transformacion adicional.

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvié en MeOH (10 ml) y se
hidrogen6 en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se uso6 directamente para la transformacion adicional sin mas
purificacion.

A una disolucion con agitacion de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afadi6é carbonato de
potasio sélido (9,0 mmoles). A la mezcla de reaccién se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (2,0 mmoles) y se calento
a 80°C hasta que se completé segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se inactivd usando agua fria (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera
(15 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a vacio proporcionando la 1-
{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se usé para la transformacion
adicional.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afadi6 tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 2,2 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agitd bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé luego a vacio y el residuo se traté con bicarbonato sddico saturado.
La fase acuosa se vertio en EtOAc (20 ml) y el producto se aisl6 en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-
[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a
partir del 20-30% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~70-75%).
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A una disolucién con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq., 2 mmoles) en DMF anhidra
(5 ml) se afiadi6 DIEA (3 eq., 6 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccién se diluyd luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se us6 para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona
descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C Se afiadié TEA (3 eq., 4,8 mmoles), seguido de la
lenta adicién de cloruro de pivaloilo (2 eq., 3,2 mmoles), segun el Procedimiento general R3. La mezcla de reaccion
se agitd bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se indico
por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluyé luego con agua fria y el producto se aislé6 en DCM. El disolvente
se elimind a vacio y la amida bruta se us6 para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de la amida descrita anteriormente (1,6 mmoles) en acido acético (4 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segln el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité6 a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sédico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento: 270 mg).

EM m/z 561 (M+H)":

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,69 (d, 2H), 7,23-7,25 (m, 6H), 6,98 (s, 1H), 6,84 (m 4H), 4,15 (t, 2H), 4,08 (t, 2H),
3,05 (t, 2H), 2,85 (m, 6H), 2,16 (s, 9H), 2,05 (M, 2H), 1,19 (t, 6H) ppm.

Ejemplo 426
[3-(4-{2-Butil-1-[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

A una disolucion con agitacion de 4-benciloxiacetofenona (7,0 mmoles) en DCM anhidro (30,0 ml) y MeOH (5,0 ml) a
ta se afiadio perbromuro de bromuro de piridinio (1,1 eq.). La mezcla de reaccion se agité bajo nitrdgeno a ta hasta
que se completd, como se indicd por CCF. La mezcla se diluyd con EtOAc (100 ml) y se lavé con H,O (2x50 ml),
salmuera (30 ml) y se sec6 con sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé luego a vacio dando un soélido blanco.
La alfa-bromoacetofenona se usé para la transformacién adicional sin mas purificacion.

A una disolucién con agitacion de 4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenoxi)-anilina (1,64 mmoles) en DMF anhidra (30 ml) se
afnadié DIEA (3 eq), seguido de la lenta adicion de la alfa-bromoacetofenona descrita anteriormente (2 eq), segun el
Procedimiento general R2. La mezcla de reaccion se agitd bajo nitrogeno a ta hasta que se completd, como se
indicé por CCF y HPLC. La mezcla de reaccion se diluy6 luego con HxO fria y el producto se aisl6 en Et;0. Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacién del disolvente a
vacio proporcioné el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificé por cromatografia (gel de silice). Se
obtuvo producto puro a partir del 5-20% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~50-60%).

A una disolucién con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (1,0 mmol) en THF anhidro (20 ml) a
0°C se afadio TEA (3 eq, 3 mmoles), seguido de la lenta adicién de cloruro de valerilo (3 eq, 3,0 mmoles), segin el
Procedimiento general R3. La mezcla de reaccidon se agité bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se
calentara a temperatura ambiente hasta que se completara, como se indicé por CCF y HPLC. El disolvente se
eliminé a vacio y la amida bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de la amida descrita anteriormente (1,0 mmol) en acido acético (2 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié luego y se neutraliz6 con disolucién saturada de bicarbonato
sédico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 5-15% de EtOAc/hexano (rendimiento del 80%) (EM:
m/z 562 ( M+H)").

El producto anterior se disolvi6 en MeOH (20 ml) y se afiadié Pd/C (100 mg) y la mezcla heterogénea se agitd
durante la noche bajo atmésfera de hidrégeno usando un balén, segun el Procedimiento general H. El Pd/C se
elimind por filtracién. El disolvente se elimind a vacio y el fenol bruto (EM: m/z 472 (M+H)") se us6 para la
transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion del fenol (1,0 eq) obtenida anteriormente en DMF anhidra (5,0 ml) se afiadié en
porciones hidruro de sodio sélido (dispersion al 60% en aceite; 1,0 mmol). Después de la adicién, el haluro o el
mesilato de alquilo necesario (preparado a partir del alcohol correspondiente y cloruro de metanosulfonilo) (1,5-2,0
eq) se afiadié a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se calenté a 90°C durante la noche. Después de
enfriarse la mezcla a ta, a la mezcla de reaccion se afadié Et,O (30 ml), seguido de H,O (10 ml). La fase orgéanica
se lavo con H,0 (2x15 ml) y salmuera y se secé sobre sulfato de sodio. El disolvente se eliminé a vacio. Se obtuvo

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 237387513

producto puro a partir del 5-10% de MeOH/DCM (rendimiento de 65,0 mg).
EM m/z 557 (M+H)":

RMN *H (CDCl): & 7,70 (d, 2H), 7,20-7,35 (m, 5H), 7,14 (s, 1H), 7,08 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 4,02 (t, 2H), 2,66 (t, 2H),
2,47 (t, 2H), 2,26 (s, 6H), 1,96 (M, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,29 (m, 2H) 0,9 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 427
Dietil-[3-(4-{4-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-amina

A una disolucién con agitacion de N-[3-(4-aminofenoxi)propil]-N,N-dietilamina (1,2 eq, 2 mmoles) en DMF anhidra (5
ml) se afiadié DIEA (3 eq, 6 mmoles), seguido de una lenta adicion de 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona (1,6
mmoles), segun el Procedimiento general R2. La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrégeno a ta hasta que se
completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluy6 luego con H»O fria y el producto se
aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La
evaporacion del disolvente a vacio proporciond el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificé por
cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 2-4% de MeOH/DCM (rendimiento del ~50-60%).

A una disolucion con agitacion de 1-(4-bromofenil)-2-({4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}amino)etanona (2 mmoles) en
acido acético (2 ml) se afiadi6 acetato de amonio (exceso, ~20 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla
de reaccioén se agitd a 90°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrio luego y se neutralizé con disolucion
saturada de bicarbonato sddico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM
(rendimiento del 40-50%).

A una disolucion de N-(3-{4-[4-(4-bromofenil)-1H-imidazol-1-il[fenoxi}propil)-N,N-dietilamina (0,07 mmoles) en piridina
(2 ml) se afiadié polvo de cobre (0,14 mmoles), seguido de carbonato de potasio (0,35 mmoles) y 4-fluoro-3-
metilfenol (0,14 mmoles). La mezcla se calenté a 110°C durante la noche, se diluyé luego con H,O (2 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 2 ml). El extracto organico combinado se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré
a un aceite, que se purificé por cromatografia en columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 1-6%
de MeOH/DCM.

EM m/z 528 (M+H)".

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,86-7,78 (m, 3H), 7,54-7,44 (m, 2H), 7,38-7,34 (m, 2H), 7,28-7,24 (m, 1H), 7,20-7,16
(m, 2H), 7,06-6,80 (m, 3H), 4,10 (t, 2H), 2,80-2-60 (m, 6H), 2,10-2,00 (m, 2H), 1,30 (t, 3H), 1,10 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 428
(3-{4-[4-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-(4-fluoro-fenil)-imidazol- 1-il]-fenoxi}-propil)-dietil-amina

A una disolucién con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y se dejo que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se traté luego con
H.0 fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado.
El producto bruto se usé directamente para la transformacion adicional.

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvi6 en MeOH (10 ml) y se
hidrogeno en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se uso6 directamente para la transformacién adicional sin mas
purificacién.

A una disolucion con agitacion de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afadi6é carbonato de
potasio sélido (9,0 mmoles). A la mezcla de reaccién se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (2,0 mmoles) y se calento
a 80°C hasta que se completé segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se inactivd usando agua fria (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera
(15 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a vacio proporcionando la 1-
{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se usé para la transformacion
adicional.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afadi6 tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 2,2 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agitd bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indic6 por CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y el residuo se tratdé con bicarbonato sédico saturado.
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La fase acuosa se vertio en EtOAc (20 ml) y el producto se aisl6 en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se sec6
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-
[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a
partir del 20-30% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~70-75%).

A una disolucion con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq., 2 mmoles) en DMF anhidra
(5 ml) se afiadi6 DIEA (3 eg., 6 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agit6 bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccién se diluy6 luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se us6 para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona
descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio TEA (3 eq., 4,8 mmoles), seguido de la
lenta adicion de cloruro de 4-fluorobenzoilo (2 eq., 3,2 mmoles), segun el Procedimiento general R3. La mezcla de
reaccion se agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluyd luego con agua fria y el producto se aislé en DCM. El
disolvente se elimind a vacio y la amida bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucion con agitacién de la amida descrita anteriormente (1,6 mmoles) en acido acético (4 ml) se afiadid
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrid luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sadico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento: 334 mg).

EM m/z 598 (M+H)™:

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,76 (d, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 7,01 (m, 7H), 4,16
(t, 2H), 4,05 (t, 2H), 3,05 (t, 2H), 2,97 (m, 6H), 2,18 (M, 2H), 1,24 (t, 6H) ppm

Ejemplo 429
{3-[4-(4-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-ciclopropil-imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina

A una disolucién con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y se dejé que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se trat6 luego con
H.0 fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado.
El producto bruto se usé directamente para la transformacion adicional.

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvié en MeOH (10 ml) y se
hidrogend en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se uso6 directamente para la transformacién adicional sin mas
purificacion.

A una disolucién con agitacién de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afiadié carbonato de
potasio sélido (9,0 mmoles). A la mezcla de reaccién se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (2,0 mmoles) y se calento
a 80°C hasta que se completé segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se inactivd usando agua fria (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera
(15 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliming a vacio proporcionando la 1-
{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se usé para la transformacion
adicional.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afadi6 tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 2,2 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agitd bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé luego a vacio y el residuo se traté con bicarbonato sddico saturado.
La fase acuosa se vertio en EtOAc (20 ml) y el producto se aisl6 en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-
[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a
partir del 20-30% de EtOAc/hexano.
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A una disolucién con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq., 2 mmoles) en DMF anhidra
(5 ml) se afiadi6 DIEA (3 eq., 6 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccién se diluyd luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se us6 para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona
descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio TEA (3 eq., 4,8 mmoles), seguido de la
lenta adicién de cloruro de ciclopropanocarbonilo (2 eq., 3,2 mmoles), segun el Procedimiento general R3. La mezcla
de reaccion se agité bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como
se indicd por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se diluyé luego con agua fria y el producto se aisl6 en DCM. El
disolvente se eliminé a vacio y la amida bruta se uso6 para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de la amida descrita anteriormente (1,6 mmoles) en acido acético (4 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segln el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité6 a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sédico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento: 260 mg).

EM m/z 544 (M+H)":

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,65 (d, 2H), 7,31 (m, 4H), 7,21 (d, 2H), 7,18 (s, 1H), 6,98 (d, 2H), 6,88 (d 2H), 4,18 (t,
2H), 4,08 (t, 2H), 3,07 (t, 2H), 3,12 (m, 1H) 2,78 (m, 6H), 2,57 (M, 4H), 2,06 (m, 2H), 1,12 (t, 6H) ppm

Ejemplo 430
{3-[4-(4-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-ciclopentil-imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afadi6 gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y se dejo que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se traté luego con
H,O fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado.
El producto bruto se uso directamente para la transformacion adicional.

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvi6 en MeOH (10 ml) y se
hidrogend en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtrd luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se usé directamente para la transformacion adicional sin mas
purificacién.

A una disolucién con agitacién de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afiadié carbonato de
potasio sélido (9,0 mmoles). A la mezcla de reaccion se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (2,0 mmoles) y se calento
a 80°C hasta que se completd segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se inactivd usando agua fria (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera
(15 ml). La fase orgéanica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando la 1-
{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se us6é para la transformacion
adicional.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afadio tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 2,2 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indic6 por CCF o HPLC. El disolvente se elimin6 luego a vacio y el residuo se traté con bicarbonato sédico saturado.
La fase acuosa se vertid6 en EtOAc (20 ml) y el producto se aisl6 en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se sec6
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-
[3-(dietilamino)propoxilfenil}etanona bruta se purificd por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a
partir del 20-30% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~70-75%).

A una disolucién con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq., 2 mmoles) en DMF anhidra
(5 ml) se afadi6 DIEA (3 eg., 6 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccién se diluyd luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
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lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se us6 para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona
descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio TEA (3 eq., 4,8 mmoles), seguido de la
lenta adicion de cloruro de ciclopentanocarbonilo (2 eq., 3,2 mmoles), segun el Procedimiento general R3. La mezcla
de reaccion se agité bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como
se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se diluyd luego con agua fria y el producto se aisl6 en DCM. El
disolvente se elimind a vacio y la amida bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucion con agitacién de la amida descrita anteriormente (1,6 mmoles) en acido acético (4 ml) se afiadid
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrid luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sadico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento: 366 mg)

EM m/z 572 (M+H)™:
Ejemplo 431
[3-(4-{4-[4-(Bifenil-4-iloxi)-fenil]-imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

A una disolucién con agitacion de N-[3-(4-aminofenoxi)propil]-N,N-dietilamina (1,2 eq, 2 mmoles) en DMF anhidra (5
ml) se afiadié DIEA (3 eq, 6 mmoles), seguido de una lenta adicion de la 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona descrita
anteriormente (1,6 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La mezcla de reaccidn se agité bajo nitrégeno a ta
hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluyé luego con H2O fria y el
producto se aislo en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de
sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificd
por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 2-4% de MeOH/DCM (rendimiento del ~50-
60%).

A una disolucién con agitacion de 1-(4-bromofenil)-2-({4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}amino)etanona (2 mmoles) en
acido acético (2 ml) se afiadio acetato de amonio (exceso, ~20 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla
de reaccién se agit6 a 90°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié luego y se neutralizd con disolucién
saturada de bicarbonato sédico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM
(rendimiento del 40-50%).

A una disolucién de la N-(3-{4-[4-(4-bromofenil)-1H-imidazol-1-il[fenoxi}propil)-N,N-dietilamina (0,07 mmoles) en
piridina (1 ml) se afiadié polvo de cobre (0,14 mmoles), seguido de carbonato de potasio (0,35 mmoles) y 1,1"-bifenil-
4-ol (0,14 mmoles). La mezcla se calenté a 110°C durante la noche, se diluy6 luego con H,O (2 ml) y se extrajo con
EtOAc (3x2 ml). El extracto organico combinado se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a un aceite,
que se purificé por cromatografia en columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 1-6% de
MeOH/DCM (rendimiento de 11 mg).

EM m/z 518 (M+H)™:

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,83-7,79 (m, 3H), 7,59-7,57 (m, 4H), 7,45-7,43 (m, 4H), 7,42-7,34 (m, 4H), 7,11 (d,
2H), 7,05 (d, 3H), 4,10 (t, 2H), 2,80-2-60 (m, 6H), 2,00-2,10 (m, 2H), 1,30 (t, 3H), 1,10 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 432
Dietil-[3-(4-{4-[4-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-amina

A una disolucién con agitacion de N-[3-(4-aminofenoxi)propil]-N,N-dietilamina (1,2 eq, 2 mmoles) en DMF anhidra (5
ml) se afiadié DIEA (3 eq, 6 mmoles), seguido de una lenta adicion de 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona (1,6
mmoles), segin el Procedimiento general R2. La mezcla de reaccion se agitd bajo nitrégeno a ta hasta que se
completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se diluyé luego con H,O fria y el producto se
aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La
evaporacion del disolvente a vacio proporciond el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificé por
cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 2-4% de MeOH/DCM (rendimiento del ~50-60%).

A una disolucién con agitacion de 1-(4-bromofenil)-2-({4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}amino)etanona (2 mmoles) en
acido acético (2 ml) se afiadio acetato de amonio (exceso, ~20 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla
de reaccién se agit6 a 90°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié luego y se neutralizd con disolucién
saturada de bicarbonato sodico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM
(rendimiento del 40-50%).
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A una disolucion de N-(3-{4-[4-(4-bromofenil)-1H-imidazol-1-il[fenoxi}propil)-N,N-dietilamina (0,07 mmoles) en piridina
(1 ml) se afiadié polvo de cobre (0,14 mmoles), seguido de carbonato de potasio (0,35 mmoles) y 3-
(trifluorometil)fenol (0,14 mmoles).

La mezcla se calentd a 110°C durante la noche, se diluy6 luego con H2O (2 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 2 ml). El
extracto organico combinado se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a un aceite, que se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 1-6% de MeOH/DCM (rendimiento de
10 mg).

EM m/z 510 (M+H)":
Ejemplo 433
[3-(4-{4-[4-(3,4-Dicloro-fenoxi)-fenil]-imidazol-1-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

A una disolucion con agitacion de N-[3-(4-aminofenoxi)propil]-N,N-dietilamina (1,2 eq, 2 mmoles) en DMF anhidra (5
ml) se afiadi6 DIEA (3 eq, 6 mmoles), seguido de una lenta adiciéon de 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona (1,6
mmoles), segin el Procedimiento general R2. La mezcla de reaccion se agitd bajo nitrégeno a ta hasta que se
completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluyé luego con H,O fria y el producto se
aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La
evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purifico por
cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 2-4% de MeOH/DCM (rendimiento del ~50-60%).

A una disolucién con agitacion de 1-(4-bromofenil)-2-({4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}amino)etanona (2 mmoles) en
acido acético (2 ml) se afiadio acetato de amonio (exceso, ~20 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla
de reaccioén se agitd a 90°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrio luego y se neutralizé con disolucion
saturada de bicarbonato sdédico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM
(rendimiento del 40-50%).

A una disolucion de N-(3-{4-[4-(4-bromofenil)-1H-imidazol-1-il[fenoxi}propil)-N,N-dietilamina (0,07 mmoles) en piridina
(1 ml) se afiadi6 polvo de cobre (0,14 mmoles) seguido de carbonato de potasio (0,35 mmoles) y 3,4-diclorofenol
(0,14 mmoles). La mezcla se calent6 a 110°C durante la noche, se diluyé luego con H,O (2 ml) y se extrajo con
EtOAc (3x2 ml). El extracto organico combinado se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a un aceite,
que se purificd por cromatografia en columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 1-6% de
MeOH/DCM (rendimiento de 15 mg).

EM m/z 510 (M+H)™:
Ejemplo 434
[3-(4-{2-Butil-1-[4-(4-metoxi-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

Se disolvié 3-dietilaminopropanol (20 mmoles, 1 eq) en DCM (25 ml), se afiadié TEA (40 mmoles, 2 eq) y la mezcla
se enfrid a 0°C. A esta mezcla se afiadi6 lentamente con agitacion cloruro de metanosulfonilo (30 mmoles, 1,5 eq) y
la mezcla de reaccidn se agité a 0°C durante una hora y a ta durante otra hora (hasta que la reaccién se completo
por HPLC). El disolvente se elimind y a ésta se afadid bicarbonato sédico acuoso saturado. El producto se extrajo
con EtOAc (3 x) y se lavd con bicarbonato sodico y agua. El disolvente se eliminé a vacio.

El mesilato de la etapa previa (20 mmoles, 1 eq) se disolvi6 en DMF anhidra (25 ml) a la que se afadieron 4-
hidroxiacetofenona (20 mmoles, 1 eq) y carbonato de potasio (60 mmoles, 3 eq). La mezcla se calent6 a reflujo a
85°C durante 18 h (hasta que la reaccién se completd por HPLC), tras lo cual se enfri6 a ta. A la mezcla se afiadié
bicarbonato sodico acuoso saturado, que luego se transfiri6 a un embudo de decantacion. El producto se extrajo con
EtOAc y se lavd con bicarbonato soédico y agua. El disolvente se elimindé a vacio y la 1-{4-3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona se purificd por cromatografia ultrarrdpida (aumentando el gradiente hasta el 10%
de MeOH en DCM). El rendimiento global fue del 60%.

Se disolvié 4-metoxifenol (10 mmoles) en 15 ml de DMF anhidra y se afiadié carbonato de potasio (30 mmoles) con
agitacion a ta. A esta mezcla se afiadié 4-fluoronitrobenceno (10 mmoles), que se calenté luego a reflujo a 80°C
durante 18 h. La reaccion se inactivé con 30 ml de agua y 30 ml de bicarbonato sédico, se extrajo con EtOAc (3 x 50
ml) y se lavo con bicarbonato sédico y agua. La fase de EtOAc se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro, tras
lo cual el disolvente se eliminé a vacio.

El producto intermedio de nitro (10 mmoles) obtenido anteriormente se disolvié en EtOH (30 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando la 4-(4-metoxifenoxi)anilina deseada, que se us6 directamente para la transformacion
adicional sin mas purificacion (rendimiento del 80%).
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A una disolucién con agitacion de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (6 ml) a
0°C se afiadi6 tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se indic6 por
CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se
uso para la transformacion adicional.

A una disolucién de 4-(4-metoxifenoxi)anilina (1 eq, 2 mmoles) en DMF anhidra (6 ml) se afiadi6 DIEA (3 eq, 6
mmoles), seguido de la adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (2
mmoles), segun el Procedimiento general R2. La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrégeno a ta hasta que se
completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se diluyé luego con agua fria y el producto se
aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La
evaporacion del disolvente a vacio proporciond el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificé por
cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 2-4% de MeOH/DCM (rendimiento del 52%).

A una disolucién con agitacién de la anilina alquilada descrita anteriormente (1 mmol) en DCM anhidro (4 ml) a 0°C
se afadié TEA (3 eq, 3 mmoles), seguido de una lenta adicion de cloruro de valerilo (3 eq, 3 mmoles), segun el
Procedimiento general R3. La mezcla de reaccidon se agité bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé a vacio y la amida
bruta se uso para la transformacion adicional.

A una disolucion con agitacién de la amida descrita anteriormente (1 mmol) en acido acético (4 ml) se afiadié acetato
de amonio (20 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccién se agitdé a 90°C durante la noche. La
mezcla de reaccion se enfrio luego a ta y se neutralizé con disoluciéon saturada de bicarbonato sédico. El
procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento de 190 mg).

EM m/z 529 (M+H)™:

RMN *H (CDCls): & 7,7 (d, 2H), 7,2 (d, 2H), 7,16 (s, 1H), 6,8-7,1 (m, 8H), 4,0 (t, 2H), 3,8 (s, 3H), 2,8-3,0 (M, 8H), 2,6
(m, 2H), 2,2 (m, 2H), 1,6(m, 2H), 1,2 (t, 6H), 0,8 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 435
1-[2-(4-{2-Butil-1-[4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-etil]-piperazina

A una disolucién con agitacion de 4-benciloxiacetofenona (7,0 mmoles) en DCM anhidro (30,0 ml) y MeOH (5,0 ml) a
ta se afiadié perbromuro de bromuro de piridinio (1,1 eq.). La mezcla de reaccién se agité bajo nitrégeno a ta hasta
gue se completd, como se indicé por CCF. La mezcla se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavd con H,O (2x50 ml),
salmuera (30 ml) y se sec6 con sulfato de magnesio. El disolvente se elimind luego a vacio dando un soélido blanco.
La alfa-bromoacetofenona se uso para la transformacion adicional sin mas purificacion.

A una disolucion con agitacion de 4-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenoxi)-anilina (1,64 mmoles) en DMF anhidra (30 ml) se
afiadio DIEA (3 eq), seguido de la lenta adicién de la alfa-bromoacetofenona descrita anteriormente (2 eq), segun el
Procedimiento general R2. La mezcla de reaccién se agité bajo nitrégeno a ta hasta que se completé, como se
indic6 por CCF y HPLC. La mezcla de reaccion se diluy6 luego con H,O fria y el producto se aislé en Et;0. Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a
vacio proporcioné el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificé por cromatografia (gel de silice). Se
obtuvo producto puro a partir del 5-20% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~50-60%).

A una disolucién con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (1,0 mmol) en THF anhidro (20 ml) a
0°C se afadio TEA (3 eq, 3 mmoles), seguido de la lenta adicién de cloruro de valerilo (3 eq, 3,0 mmoles), segin el
Procedimiento general R3. La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrdgeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se
calentara a temperatura ambiente hasta que se completara, como se indicé por CCF y HPLC. El disolvente se
eliminé a vacio y la amida bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de la amida descrita anteriormente (1,0 mmol) en acido acético (2 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segin el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrid luego y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sadico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 5-15% de EtOAc/hexano (rendimiento del 80%) (EM:
m/z 562 ( M+H)").

El producto anterior se disolvi6 en MeOH (20 ml) y se afiadié Pd/C (100 mg) y la mezcla heterogénea se agitd
durante la noche bajo atmésfera de hidrégeno usando un balén, segun el Procedimiento general H. El Pd/C se
elimind por filtracién. El disolvente se elimind a vacio y el fenol bruto (EM: m/z 472 (M+H)") se us6 para la
transformacion adicional.

A una disolucion con agitacion del fenol (0,16 mmoles) obtenida anteriormente en DMF anhidra (5 ml) se afiadié
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hidruro de sodio sélido (dispersion al 60% en aceite; 1,0 mmoles) en porciones. Después de la adicion, a la mezcla
de reaccién se afiadié éster terc-butilico de acido 4-(2-metanosulfoniloxi)-piperazin-1-carboxilico (2,0 mmoles). La
mezcla de reaccion se calentd a 90°C durante la noche. Después de enfriarse la mezcla a ta, a la mezcla de
reaccion se afadié Et,O (30 ml), seguido de H>O (10 ml). La fase organica se lavo con H,O (2x15 ml) y salmuera y
se secO sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimind a vacio. Se obtuvo producto puro a partir del 5-10% de
MeOH/DCM (rendimiento del ~45%).

Este producto se disolvio en DCM (10 ml) y se afiadié HCI (4,0 M en dioxano, 1,0 ml) y la agitacion continu6é durante
la noche hasta que la reaccién se completd, como se indicé por HPLC. Se afiadi6 EtOAc (40 ml), seguido de
bicarbonato sodico (sat, 15 ml). La fase organica se lavé con salmuera (10 ml) y se sec6 con sulfato de magnesio. El
disolvente se eliminé a vacio dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (rendimiento de 37 mg).

EM m/z 584 (M+H)™:

RMN *H (CDCls): & 7,70 (d, 2H), 7,20-7,35 (m, 5H), 7,14 (s, 1H), 7,08 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 4,05 (t, 2H), 3,0 (m, 4H),
2,8 (t, 2H), 3,4 (m, 6H), 1,6 (m, 2H), 1,3 (m, 3H), 0,9 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 436
{3-[4-(4-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dimetilamina

A una disolucion con agitacién de 4-aminofenol (4,8 mmoles) en MeOH (20 ml) se afiadié 1-bromo-4'-(4-
clorofenetoxi)acetofenona (4 mmoles) a ta. La mezcla resultante se calentd luego a reflujo durante 45 min. La
mezcla de reaccion se enfrio luego a ta y el disolvente se eliminé a vacio. El sélido resultante se disolvié en EtOAc
(30 ml), se lavé con H,O (2x20 ml) y salmuera (20 ml) y se secé sobre sulfato de sodio. La evaporacion del
disolvente a vacio proporcioné la 1-(4-hidroxifenil)amino-4'-(4-clorofenetoxi)acetofenona deseada, que se usé para la
transformacion adicional.

La aminoacetofenona obtenida como antes (3 mmoles) se disolvié en acido férmico (3 ml) y se afiadié con formiato
de amonio (60 mmoles). La mezcla resultante se calenté a 90°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrid
luego y se neutraliz6 con disolucién saturada de bicarbonato sodico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc
dio el producto, 4-{4-[2-(4-clorofenil)ehhoxi]fenil}-1-[(4-hidroxi)fenil]-1H-imidazol, que se purificéd por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento del ~50%).

A una disolucién del producto obtenido anteriormente (0,5 mmoles) en THF anhidro (2 ml) se afiadié NaH (dispersion
al 60% en aceite; 1 mmol) a 0°C. La mezcla resultante se afiadid con una disolucién del mesilato de N,N-
dimetilpropanol (0,6 mmoles) en THF (1 ml). La mezcla de reaccion se calentd luego a 70°C durante la noche. El
procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice). Se obtuvo producto puro a partir del 4-6% de MeOH/DCM.

EM m/z 476 (M+H)":

RMN 'H (CDCls): & 7,76 (s, 1H). 7,73 (d, 2H), 7,38 (s, 1H). 7,31 (d, 2H), 7,25 (ABq, 4H), 6,99 (d, 2H), 6,92 (d, 2H,),
4,18 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 3,07 (t, 2H), 2,49 (t, 2H), 2,28 (s, 6H), 1,99 (g, 2H) ppm.

Ejemplos 438
1-{2-[4-(4-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-imidazol-1-il)-fenoxi]-etil}-piperazina

A una disolucién con agitacion de 4-aminofenol (4,8 mmoles) en MeOH (20 ml) se afiadi6 1-bromo-4'-{4-
clorofenetoxi)acetofenona (4 mmoles) a ta. La mezcla resultante se calentd luego a reflujo durante 45 min. La
mezcla de reaccion se enfrid luego a ta y el disolvente se eliminé a vacio. El sélido resultante se disolvié en EtOAc
(30 ml), se lavé con H,O (2x20 ml) y salmuera (20 ml) y se secd sobre sulfato de sodio. La evaporacion del
disolvente a vacio proporciond la 1-(4-hidroxifenil)amino-4'-(4-clorofenetoxi)acetofenona deseada, que se usé para la
transformacion adicional.

La aminoacetofenona obtenida como antes (3 mmoles) se disolvié en acido formico (3 ml) y se afiadié con formiato
de amonio (60 mmoles). La mezcla resultante se calenté a 90°C durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrid
luego y se neutralizd con disolucion saturada de bicarbonato sédico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc
dio el producto, 4-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}-1-[(4-hidroxi)fenil]-1H-imidazol, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucion con 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento del ~50%).

A una disolucidn del producto obtenido anteriormente (0,5 mmoles) en THF anhidro (2 ml) se afiadié NaH (dispersion
al 60% en aceite; 1 mmol) a 0°C. La mezcla resultante se afiadid con una disolucion del mesilato de 1-(t-
butiloxicarbonil)-2-(2-hidroxi)etilpiperazina (0,6 mmoles) en THF (1 ml). La mezcla de reaccién se calent6 luego a
70°C durante la noche. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucion con 4-6% de MeOH/DCM
(rendimiento del ~50%).
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El producto obtenido anteriormente se traté con HCI 4 M en dioxano (1 ml) y la mezcla resultante se agité a ta
durante 4 h. La evaporacion del disolvente, el lavado repetido de la sal de clorhidrato asi obtenida con éter dietilico y
el posterior secado a vacio proporcioné el producto deseado.

EM m/z 503 (M+H)™:

RMN *H (CD3sOD): 6 9,47 (s, 1H), 8,28(s, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,72 (d, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,29 (s, 4H), 7,06 (d, 2H), 4,58
(t ancho, 2H), 4,22 (t, 2H), 3,83 (t ancho, 4H), 3,74 (t ancho, 6H), 3,06 (t, 2H) ppm.

Ejemplo 439
[3-(4-{2-(3-Ciclohexil-propil)-1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]- 1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (20 mmoles), 4-fluoro-3-trifluorometilfenol (22 mmoles) en
DMF (50 ml) a ta se afiadié carbonato de potasio sélido (60 mmoles) y la mezcla de reaccién se calenté a 90°C
durante 5 h (monitorizada por CCF), segun el Procedimiento general L1. Después de enfriarse a ta, la mezcla de
reaccion se vertio en H;O fria (60 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml). Los extractos de
EtOAc combinados se lavaron con H>O (2x40 ml) y salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind a vacio proporcionando el 1-fluoro-4-(4-nitrofenoxi)-2-(trifluorometil)benceno deseado. El
producto bruto se usé directamente para la transformacion adicional sin mas purificacion.

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente se disolvié en MeOH (10 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (50 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o EM-CL, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtrd luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina, que se usé directamente para la transformacion
adicional sin purificacion (rendimiento global: 95%).

A una disolucién con agitaciéon de 3-dietilaminopropanol frio en hielo (63 mmoles) y TEA (80 mmoles) disuelta en
DCM anhidro (50 ml) se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (60 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité
durante 2 h a 0°C y seguido de 1 h adicional a ta. Después de la eliminacién de los disolventes a vacio, el mesilato
bruto se disolvi6 en DMF (100 ml). Se afiadieron 4-hidroxiacetofenona (40 mmoles) y carbonato de cesio (100
mmoles) y la mezcla se calenté con agitacion a 90°C durante 18 h (monitorizada por EM-CL). Después de enfriarse
a ta, la reaccion se inactivd con H,O fria (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (4x100 ml). Los
extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x60 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind a vacio y la 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento: 75%).

A una disolucién con agitacién de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (4 mmoles) en MeOH (10 ml) a ta se
afnadio tribromhidrato de pirrolidona (4,8 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agité a ta durante 1 h (monitorizada por EM-CL). El disolvente se elimind luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se usé directamente para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina (4,8 mmoles) disuelta en DMF anhidra
(10 ml) se afiadi6 DIEA (12 mmoles), seguido de wuna lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona obtenida anteriormente (~4 mmoles), seguin el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agit6 a ta y bajo nitrogeno hasta que se completé (~5 h), como se indicé por EM-CL. La
reaccion se inactivd con bicarbonato sodico saturado (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml).
Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x40 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se eliminé a vacio y el producto bruto se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento: 64%).

A una disolucion con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (0,2 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a
0°C se afiadioé TEA (1,2 mmoles, 6 eq), seguido de una lenta adicion de cloruro de 4-ciclohexilbutanoilo (0,6 mmoles,
3 eq), segun el Procedimiento general R3. La mezcla de reaccién se agit6é bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejo
gue se calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por EM-CL. El disolvente se eliminé a vacio y la
amida bruta se us6 directamente para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de la amida descrita anteriormente (~0,2 mmoles) en acido acético (2 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~30 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agit6 a 100°C
durante 2-5 h (como se monitoriza por EM-CL). La mezcla de reaccidon se enfrid luego y se neutralizé con
bicarbonato soédico saturado. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Los extractos de EtOAc
combinados se lavaron con salmuera (3x20 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé
a vacio y el producto puro se obtuvo por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en
EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento global: 60-70%) (rendimiento de 78 mg).

EM m/z 652 (M+H)™:
RMN H (400 MHz, CDCls): 8 0,75-1,65 (m, 15H), 1,07 (t, 6H), 1,97 (m, 2H), 2,62 (q, 4H), 2,63-2,70 (m, 4H), 4,02 (t,
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2H), 6,90 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,22 (s a, 1H), 7,23 (d a, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,69 (d, 2H)
ppm.

Ejemplo 440
Dietil-(3-{4-[1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-2-(3-fenoxi-propil)-1H-imidazol-4-il]-fenoxi}-propil)-amina

A una disolucién con agitacién de 4-fluoronitrobenceno (20 mmoles), 4-fluoro-3-trifluorometilfenol (22 mmoles) en
DMF (50 ml) a ta se afiadié carbonato de potasio sélido (60 mmoles) y la mezcla de reaccién se calenté a 90°C
durante 5 h (monitorizada por CCF), segln el Procedimiento general L1. Después de enfriarse a ta, la mezcla de
reaccion se vertio en H,O fria (60 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml). Los extractos de
EtOAc combinados se lavaron con H>O (2x40 ml) y salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se eliminé a vacio proporcionando el 1-fluoro-4-(4-nitrofenoxi)-2-(trifluorometil)benceno deseado. El
producto bruto se us6 directamente para la transformacion adicional sin mas purificacion.

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente se disolvio en MeOH (10 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (50 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o EM-CL, segin el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina, que se uso6 directamente para la transformacion
adicional sin purificacion (rendimiento global: 95%).

A una disolucién con agitacion de 3-dietilaminopropanol frio en hielo (63 mmoles) y TEA (80 mmoles) disuelta en
DCM anhidro (50 ml) se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (60 mmoles) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 2 h a 0°C y seguido de 1 h adicional a ta. Después de la eliminacién de los disolventes a vacio, el mesilato
bruto se disolvi6 en DMF (100 ml). Se afiadieron 4-hidroxiacetofenona (40 mmoles) y carbonato de cesio (100
mmoles) y la mezcla se calent6 con agitacion a 90°C durante 18 h (monitorizada por EM-CL). Después de enfriarse
a ta, la reaccion se inactivd con H,O fria (100 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (4x100 ml). Los
extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x60 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimin6é a vacio y la 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento: 75%).

A una disolucion con agitacion de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxiJfenil}etanona (4 mmoles) en MeOH (10 ml) a ta se
afiadio tribromhidrato de pirrolidona (4,8 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agitd a ta durante 1 h (monitorizada por EM-CL). El disolvente se elimin6é luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se usé directamente para la transformacién adicional.

A una disolucion con agitacion de 4-(4'-fluoro-3'-trifluorometil-fenoxi)anilina (4,8 mmoles) disuelta en DMF anhidra
(10 ml) se afiadi6 DIEA (12 mmoles), seguido de wuna lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona obtenida anteriormente (~4 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccién se agitd a ta y bajo nitrégeno hasta que se completé (~5 h), como se indic6 por EM-CL. La
reaccion se inactivé con bicarbonato sodico saturado (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x100 ml).
Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (3x40 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se elimind a vacio y el producto bruto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con 10% de MeOH en EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento: 64%).

A una disolucién con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (0,2 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a
0°C se afadié TEA (1,2 mmoles, 6 eq), seguido de una lenta adicion de cloruro de 4-fenoxibutanoilo (0,6 mmoles, 3
eq), segun el Procedimiento general R3. La mezcla de reaccidn se agitdé bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé
que se calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por EM-CL. El disolvente se eliminé a vacio y la
amida bruta se usé directamente para la transformacién adicional.

A una disolucioén con agitacion de la amida descrita anteriormente (~0,2 mmoles) en acido acético (2 ml) se afiadid
acetato de amonio (exceso, ~30 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agit6 a 100°C
durante 2-5 h (como se monitoriza por EM-CL). La mezcla de reaccion se enfrid6 luego y se neutralizd con
bicarbonato sédico saturado. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Los extractos de EtOAc
combinados se lavaron con salmuera (3x20 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimin6
a vacio y el producto puro se obtuvo por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 10% de MeOH en
EtOAc + 0,2% de TEA (rendimiento de 73 mg).

EM m/z 662 (M+H)":

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 1,06 (t, 6H), 1,97 (m, 2H), 2,24 (m, 2H), 2,60 (q, 4H), 2,67 (t, 2H), 2,88 (t, 2H), 3,99 (t,
2H), 4,03 (t, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,90-7,25 (m, 8H), 7,01 (d, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,70 (d, 2H) ppm.

Ejemplo 441

{3-[4-(4-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-metil-imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina
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A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afadi6 gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y se dejé que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se trat6 luego con
H,O fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado.
El producto bruto se usé directamente para la transformacion adicional.

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvié en MeOH (10 ml) y se
hidrogend en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se us6 directamente para la transformacién adicional sin mas
purificacion.

A una disolucién con agitacién de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afiadié carbonato de
potasio solido (9,0 mmoles). A la mezcla de reaccion se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (2,0 mmoles) y se calentd
a 80°C hasta que se complet6 segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se inactivd usando agua fria (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera
(15 ml). La fase orgéanica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando la 1-
{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se us6é para la transformacion
adicional.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afadid tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 2,2 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agit6 bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé luego a vacio y el residuo se traté con bicarbonato sddico saturado.
La fase acuosa se vertio en EtOAc (20 ml) y el producto se aisl6 en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se sec6
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-
[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro por
elucién con 20-30% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~70-75%).

A una disolucion con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq., 2 mmoles) en DMF anhidra
(5 ml) se afiadi6 DIEA (3 eg., 6 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segin el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agit6 bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccién se diluy6 luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona
descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio TEA (3 eq., 4,8 mmoles), seguido de la
lenta adicion de cloruro de acetilo (2 eg., 3,2 mmoles), segln el Procedimiento general R3. La mezcla de reaccién se
agitdé bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se indico por
CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluy6 luego con agua fria y el producto se aisl6 en DCM. El disolvente se
elimind a vacio y la amida bruta se usé para la transformacion adicional.

A una disolucion con agitacién de la amida descrita anteriormente (1,6 mmoles) en acido acético (4 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segln el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité6 a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrid luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sadico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucion con 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento: 250 mg).

EM m/z 519 (M+H)™:

RMN *H (400 MHz, CDCls): 57,67 (d, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,21 (m, 5H), 6,96 (d, 2H), 6,84 (d, 2H), 4,17 (t, 2H), 4,07 (t,
2H), 3,06 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,74 (m, 4H), 2,36 (s, 3H), 2,06 (M, 2H), 1,13 (t, 6H) ppm.

Ejemplo 443
Dietil-[3-(4-{1-[4-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxi)-fenil]-2-metil-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-amina

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°Cse afiadié gota a
gota una disolucion 1 M de un 4-fluoro-3-trifluorometil-fenéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF (puede generarse
afnadiendo el alcohol correspondiente a una disolucién 1 M de t-butéxido de potasio en THF) y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C hasta que se completd, como se
indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé luego a vacio y la mezcla de reaccién se traté con H,O fria (15 ml) y
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se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre
sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcion6 el 1-fluoro-4-(4-nitrofenoxi)-2-
(trifluorometil)benceno deseado. El producto bruto podria usarse directamente para la transformacién adicional.

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente se disolvio en MeOH (10 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando la 4-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenoxilanilina deseada, que se usO directamente para la
transformacion adicional sin mas purificacion.

A una disolucién con agitacion de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (10 ml) a ta se afiadié carbonato de
potasio sélido (8,0 mmoles). A la mezcla de reaccion se afadié el mesilato de N,N-dietilaminopropanol (preparado a
partir del alcohol correspondiente y cloruro de metanosulfonilo) (2,0 mmoles) y se calenté a 80°C hasta que se
completé segin el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de enfriarse a ta, la mezcla
de reaccion se diluyoé con agua y el producto se aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con
bicarbonato sédico saturado (2x15 ml), agua (2x15 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de
magnesio y el disolvente se elimind a vacio proporcionando la 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona deseada. El
producto alquilado bruto se purificd usando cromatografia en columna de gel de silice. El producto puro se obtuvo
con 2-3% de MeOH/DCM (rendimiento del 50-60%).

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1 mmol) en
MeOH anhidro (5 ml) a 0°C se afiadié triboromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 1,2 mmoles), segun el Procedimiento
general R1. La mezcla de reaccion se agito bajo nitrogeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta
que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé luego a vacio, el residuo se traté con
bicarbonato sodico saturado y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua
(2x15 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio
proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se us6 para la
transformacion adicional.

A una disolucion con agitacién de la 4-fluoro-3-trifluorometil-fenoxianilina (1,2 eq., 1,2 mmoles) en DMF anhidra (5
ml) se afiadi6 DIEA (3 eq., 3 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,0 mmol), segun el Procedimiento general R2. La mezcla
de reaccion se agitd bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indico por CCF o HPLC. La mezcla de
reaccion se diluy6 luego con agua fria y el producto se aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el producto
deseado. La anilina alquilada bruta se us6 para la transformacion adicional.

A una disolucion con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (1,0 mmol) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C
se afadid TEA (3 eq., 3,0 mmoles), seguido de la lenta adicion de cloruro de acetilo (2 eq., 2,0 mmoles), segun el
Procedimiento general R3. La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrdgeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluy6 luego con
agua y el producto se aisl6 en DCM. El disolvente se eliminé a vacio y la amida bruta se purific6 usando
cromatografia en gel de silice. Se obtuvo producto puro por eluciéon con 3-4% de MeOH/DCM (rendimiento del 40-
45%).

A una disolucion con agitacién de la amida descrita anteriormente (0,5 mmoles) en acido acético (1 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sédico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucion con 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento: 108 mg).

EM m/z 542 (M+H)™:

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,69 (d, 2H), 7,33 (m, 5H), 7,18 (s, 1H), 7,09 (d, 2H), 6,91 (d, 2H) 4,03 (t, 2H), 2,63 (m,
6H), 2,41 (s, 3H), 2,01 (m, 2H), 1,08 (t, 6H) ppm

Ejemplo 444
(3-{4-[4-(4-Benciloxi-fenil)-2-butil-imidazol-1-il]-fenoxi}-propil)-dietil-amina

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afadi6 gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y se dejo que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se trat6 luego con
H,O fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado.
El producto bruto se uso directamente para la transformacion adicional.
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La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvié en MeOH (10 ml) y se
hidrogend en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando la 4-(N,N-dietilaminopropoxi)anilina deseada, que se usé directamente para la transformacion
adicional sin mas purificacion.

A una disolucién con agitacion de la 4'-benciloxiacetofenona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a 0°C se afiadié
tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 2,2 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agitdé bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se indico por
CCF o HPLC. El disolvente se elimino luego a vacio y el residuo se traté con bicarbonato sédico saturado. La fase
acuosa se vertié en EtOAc (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con tiosulfato de sodio saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La alfa-
bromoacetofenona bruta se purificd por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucién con 20-
30% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~70-75%).

A una disolucién con agitacion de la 4-(N,N-dietilaminopropoxi)anilina (1,2 eg., 2 mmoles) en DMF anhidra (5 ml) se
afiadio lentamente la alfa-bromoacetofenona (1,6 mmoles) descrita anteriormente, segun el Procedimiento general
R2. La mezcla de reaccién se agité bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La
mezcla de reaccién se diluy6 luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporciond el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se usé para la transformacién adicional

A una disolucién con agitacion de la anilina alquilada descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a
0°C se afiadi6é TEA (3 eq., 4,8 mmoles), seguido de la lenta adicion de cloruro de valerilo (2 eq., 3,2 mmoles), segin
el Procedimiento general R3. La mezcla de reaccién se agitdé bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluy6 luego con
agua fria y el producto se aisl6 en DCM. El disolvente se elimind a vacio y la amida bruta se us6 para la
transformacion adicional.

A una disolucion con agitacién de la amida descrita anteriormente (1,6 mmoles) en acido acético (4 ml) se afiadid
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segln el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité6 a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrid luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sadico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucion con 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento 179 mg).

EM m/z 512 (M+H)":

RMN 'H (CDCls): & 7,69 (d, 2H), 7,15-7,50 (m, 8H), 7,09 (s, 1H), 6,96 (m, 3H), 5,05 (s, 2H), 4,12 (t, 2H), 3,21 (m
ancho, 2H), 3,15 (g, 4H), 2,64 (t, 2H) 2,38 (m ancho, 2H), 1,60 (g, 2H) 1,41 (t, 6H) 1,20-1,35 (m, 2H), 0,81 (t, 6H)
ppm.

Ejemplo 445
[3-(4-{2-Butil-1-[4-(2,5-difluoro-benciloxi)-fenil]- 1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

Se disolvié 3-dietilaminopropanol (20 mmoles, 1 eq) en DCM (25 ml), se afiadié TEA (40 mmoles, 2 eq) y la mezcla
se enfrid a 0°C. A esta mezcla se afiadi6 lentamente con agitacién cloruro de metanosulfonilo (30 mmoles, 1,5 eq) y
la mezcla de reaccidn se agité a 0°C durante una hora y a ta durante otra hora (hasta que la reaccién se completoé
por HPLC). El disolvente se elimind y se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado. El producto se extrajo con
EtOAc (3 x) y se lavo con bicarbonato sddico y agua. El disolvente se eliminé a vacio.

El mesilato de la etapa previa (20 mmoles, 1 eq) se disolvi6 en DMF anhidra (25 ml) a la que se afiadieron 4-
hidroxiacetofenona (20 mmoles, 1 eq) y carbonato de potasio (60 mmoles, 3 eq). La mezcla se calentd a reflujo a
85°C durante 18 h (hasta que la reaccion se completé por HPLC), tras lo cual se enfrié a ta. A la mezcla se afiadio
bicarbonato sédico acuoso saturado, que luego se transfiri6 a un embudo de decantacién. El producto se extrajo con
EtOAc y se lavé con bicarbonato sédico y agua. El disolvente se elimind a vacio y el producto 1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona se purificé por cromatografia ultrarrapida (aumentando el gradiente hasta el 10%
de MeOH en DCM). El rendimiento global fue del 60%.

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (6 ml) a 0°C se afadi6 gota a
gota una disolucién 1 M de un alcoxido de potasio (2,2 mmoles) en THF (puede generarse afiadiendo el alcohol 2,5-
difluorobencilico a una disolucién 1 M de KOBuU' en THF) y bajo una corriente de nitrégeno, segtin el Procedimiento
general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La
mezcla de reaccién se tratdé luego con H,O fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio
proporciond el 4-alcoxinitrobenceno deseado. El producto bruto podria usarse directamente para la transformacion
adicional sin ninguna purificacion o después de purificarse usando cromatografia en columna de gel de silice.

78



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 237387513

El producto intermedio de nitro (2 mmoles) obtenido anteriormente se disolvié en MeOH (6 ml) y se hidrogeno en
presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indic6 por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando 4-(2,5-difluoro-benciloxi)anilina, que se us6 directamente para la transformacién adicional sin
mas purificacion (rendimiento del 80%).

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (6 ml) a
0°C se afiadi6 tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agitdé bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se indico por
CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se
uso para la transformacién adicional.

A una disolucién de 4-(2,5-difluoro-benciloxi)anilina (1 eq, 2 mmoles) en DMF anhidra (6 ml) se afiadié DIEA (3 eq, 6
mmoles), seguido de la adicién de la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (2
mmoles), segin el Procedimiento general R2. La mezcla de reaccion se agitd bajo nitrégeno a ta hasta que se
completd, como se indico por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se diluyd luego con agua fria y el producto se
aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La
evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purifico por
cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucion con 2-4% de MeOH/DCM (rendimiento del 50%).

A una disolucion con agitaciéon de la anilina alquilada descrita anteriormente (1 mmol) en DCM anhidro (4 ml) a 0°C
se afiadié TEA (3 eq, 3 mmoles), seguido de una lenta adicién de cloruro de valerilo (3 eq, 3 mmoles), segun el
Procedimiento general R3. La mezcla de reacciéon se agité bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé a vacio y la amida
bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacién de la amida descrita anteriormente (1 mmol) en &cido acético (4 ml) se afiadi6 acetato
de amonio (20 mmoles, 20 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccién se agit6 a 90°C durante
la noche. La mezcla de reaccion se enfrid luego a ta y se neutralizé con disolucion saturada de bicarbonato sédico.
El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificd por cromatografia en columna
(gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucién con 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento de 208 mg).

EM m/z 549 (M+H)".

RMN *H (CDCls): & 7,68 (d, 2H), 7,24 (m, 5H), 7,13 (s, 1H), 7,06 (d, 2H), 6,89 (d, 2H), 5,17 (s, 2H), 4,02 (t, 2H), 2,62-
2,78 (m, 8H), 1,98 (m, 2H), 1:60 (m, 2H), 1,27 (m, 2H), 1,11 (t, 6H), 0,82 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 447
(3-{4-[4-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-imidazol-1-il]-fenoxi}-propil)-dietil-amina

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afadi6 gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y se dejo que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se trat6 luego con
H,O fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado.
El producto bruto se uso directamente para la transformacion adicional

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvié en MeOH (10 ml) y se
hidrogend en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtrd luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se usé directamente para la transformacion adicional sin mas
purificacion.

A una disolucién con agitacién de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afiadié carbonato de
potasio sélido (9,0 mmoles). A la mezcla de reaccion se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (2,0 mmoles) y se calento
a 80°C hasta que se completd segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se inactivd usando agua fria (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera
(15 ml). La fase orgéanica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando la 1-
{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se us6 para la transformacion
adicional.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afadio tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 2,2 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indic6 por CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y el residuo se traté con bicarbonato sédico saturado.

79



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 237387513

La fase acuosa se vertio en EtOAc (20 ml) y el producto se aisl6 en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se sec6
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-
[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro por
elucién con 20-30% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~70-75%).

A una disolucion con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq., 2 mmoles) en DMF anhidra
(5 ml) se afiadi6 DIEA (3 eq., 6 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segin el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agit6 bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccién se diluy6 luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-
etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afadié TEA (3 eq., 4,8 mmoles),
seguido de la lenta adicién de cloruro de 3,5,5-trimetilhexanoilo (2 eq., 3,2 mmoles), segln el Procedimiento general
R3. La mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se
completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluy6 luego con agua fria y el producto se
aisl6 en DCM. El disolvente se eliminé a vacio y la amida bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucion con agitacién de la amida descrita anteriormente (1,6 mmoles) en acido acético (4 ml) se afiadid
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segin el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité6 a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrid luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sadico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucion con 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento: 296 mg).

EM m/z valor (M+H)": 617

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,69 (d, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,21 (m, 5H), 6,96 (d, 2H), 6,88 (d, 2H), 4,18 (t, 2H), 4,07 (t,
2H), 3,09 (t, 2H), 2,88 (d, 2H), 2,79 (m, 6H), 2,05 (m, 3H), 1,11 (t, 6H), 0,97 (d, 2H), 0,87 (d, 3H), 0,78 (s, 9H) ppm

Ejemplo 449
[3-(4-{2-Butil-1-[4-(3-terc-butil-fenoxi)-fenil]-1H-imidazol-4-il}-fenoxi)-propil]-dietil-amina

Se disolvié 3-dietilaminopropanol (20 mmoles, 1 eq) en DCM (25 ml), se afiadié TEA (40 mmoles, 2 eq) y la mezcla
se enfrid a 0°C. A esta mezcla se afiadi6 lentamente con agitacién cloruro de metanosulfonilo (30 mmoles, 1,5 eq) y
la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante una hora y a ta durante otra hora (hasta que la reaccion se completo
por HPLC). El disolvente se elimind y se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado. El producto se extrajo con
EtOAc (3 x) y se lavo con bicarbonato sddico y agua. El disolvente se eliminé a vacio.

El mesilato de la etapa previa (20 mmoles, 1 eq) se disolvi6 en DMF anhidra (25 ml) a la que se afiadieron 4-
hidroxiacetofenona (20 mmoles, 1 eq) y carbonato de potasio (60 mmoles, 3 eq). La mezcla se calent6 a reflujo a
85°C durante 18 h (hasta que la reaccion se completé por HPLC), tras lo cual se enfrié a ta. A la mezcla se afiadio
bicarbonato sédico acuoso saturado, que luego se transfirid a un embudo de decantacién. El producto se extrajo con
EtOAc y se lavé con bicarbonato sédico y agua. El disolvente se elimind a vacio y el producto 1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona se purificé por cromatografia ultrarrapida (aumentando el gradiente hasta el 10%
de MeOH en DCM). El rendimiento global fue del 60%.

Se disolvié 4-metoxifenol (10 mmoles) en 15 ml de DMF anhidra y se afiadié carbonato de potasio (30 mmoles) con
agitacion a ta. A esta mezcla se afiadié 4-fluoronitrobenceno (10 mmoles), que se calentd luego a reflujo a 80°C
durante 18 h. La reaccion se inactivd con 30 ml de agua y 30 ml de bicarbonato sodico, se extrajo con EtOAc (3x50
ml) y se lavo con bicarbonato sédico y agua. La fase de EtOAc se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro, tras
lo cual el disolvente se eliminé a vacio.

El producto intermedio de nitro (10 mmoles) obtenido anteriormente se disolvio en EtOH (30 ml) y se hidrogené en
presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indico por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando la 4-(3-terc-butil-fenoxi)anilina deseada, que se usé directamente para la transformacion
adicional sin mas purificacion (rendimiento del 80%).

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (6 ml) a
0°C se afiadi6 tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de reaccion se
agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se indic6 por
CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se
uso para la transformacion adicional.
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A una disolucion de 4-(3-terc-butil-fenoxi)anilina (1 eq, 2 mmoles) en DMF anhidra (6 ml) se afiadié DIEA (3 eq, 6
mmoles), seguido de la adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}letanona descrita anteriormente (2
mmoles), segin el Procedimiento general R2. La mezcla de reaccion se agitd bajo nitrégeno a ta hasta que se
completd, como se indico por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se diluyd luego con agua fria y el producto se
aislé en EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La
evaporacion del disolvente a vacio proporciond el producto deseado. La anilina alquilada bruta se purificé por
cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucion con 2-4% de MeOH/DCM (rendimiento del 51%).

A una disolucion con agitaciéon de la anilina alquilada descrita anteriormente (1 mmol) en DCM anhidro (4 ml) a 0°C
se afiadié TEA (3 eq, 3 mmoles), seguido de una lenta adicién de cloruro de valerilo (3 eq, 3 mmoles), segun el
Procedimiento general R3. La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrdgeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé a vacio y la amida
bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacién de la amida descrita anteriormente (1 mmol) en &cido acético (4 ml) se afiadi6 acetato
de amonio (20 eq), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 90°C durante la noche. La
mezcla de reaccion se enfrio luego a ta y se neutralizé con disoluciéon saturada de bicarbonato sédico. El
procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificd por cromatografia en columna
(gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucién con 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento de 177 mg).

EM m/z 555 (M+H)":

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,7 (d, 2H), 7,3 (m, 4H), 7,1-7,2 (m, 5H), 6,9 (d, 2H), 4,0 (t, 2H), 2,8-3,0 (m, 8H), 2,0
(m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,4(m, 2H), 1,2 (15H), 0,8 (t, 3H) ppm

Ejemplo 450
{3-[4-(4-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-metoximetil-imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina

A una disolucién con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y se dejo que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se traté luego con
H.0 fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado.
El producto bruto se uso directamente para la transformacion adicional.

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvi6 en MeOH (10 ml) y se
hidrogeno6 en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtrd luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se usé directamente para la transformacion adicional sin mas
purificacién.

A una disolucion con agitacion de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afadi6é carbonato de
potasio solido (9,0 mmoles). A la mezcla de reaccion se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (2,0 mmoles) y se calento
a 80°C hasta que se completd segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se inactivd usando agua fria (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera
(15 ml). La fase orgéanica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando la 1-
{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se us6 para la transformacion
adicional.

A una disolucion con agitacién de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles en MeOH anhidro (5 ml) a 0°C
se afiadié tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eqg., 2,2 mmoles), segin el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indic6 por CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y el residuo se traté con bicarbonato sédico saturado.
La fase acuosa se vertid6 en EtOAc (20 ml) y el producto se aisl6 en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato sodico saturado (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-
[3-(dietilamino)propoxilfenil}etanona bruta se purificd por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro por
elucion con 20-30% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~70-75%).

A una disolucién con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq., 2 mmoles) en DMF anhidra
(5 ml) se afiadi6 DIEA (3 eg., 6 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccién se diluyd luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
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producto deseado. La anilina alquilada bruta se us6 para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona
descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio TEA (3 eq., 4,8 mmoles), seguido de la
lenta adicion de cloruro de metoxiacetilo (2 eq., 3,2 mmoles), segin el Procedimiento general R3. La mezcla de
reaccion se agit6 bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indic6 por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluyé luego con agua fria y el producto se aisl6 en DCM. El
disolvente se elimind a vacio y la amida bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucion con agitacién de la amida descrita anteriormente (1,6 mmoles) en acido acético (4 ml) se afiadid
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sadico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucion con 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento: 265 mg).

EM m/z 549 (M+H)™:

RMN *H (400 MHz, CDCls): 5 7,72 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,48 (m, 5H), 6,98 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 4,41 (s, 2H), 4,18 (t,
2H), 4,07 (t, 2H), 3,45 (s, 3H), 3,06 (t, 2H), 2,86 (m, 6H), 2,08 (m, 2H), 1,17 (t, 6H) ppm

Ejemplo 451
(3-{4-[4-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxil-fenil}-2-(1-etil-propil)-imidazol-1-il]-fenoxi}-propil)-dietil-amina

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afadi6 gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y se dejé que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se trat6 luego con
H,O fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado.
El producto bruto se usé directamente para la transformacion adicional.

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvié en MeOH (10 ml) y se
hidrogend en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtrd luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se us6 directamente para la transformacién adicional sin mas
purificacion.

A una disolucién con agitacién de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afiadié carbonato de
potasio sélido (9,0 mmoles). A la mezcla de reaccion se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (2,0 mmoles) y se calento
a 80°C hasta que se completd, segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se inactivd usando agua fria (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera
(15 ml). La fase orgéanica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando la 1-
{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se usé para la transformacion
adicional.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afadid tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 2,2 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agitd bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé luego a vacio y el residuo se traté con bicarbonato sddico saturado.
La fase acuosa se vertio en EtOAc (20 ml) y el producto se aisl6 en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se sec6
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-
[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro por
elucién con 20-30% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~70-75%).

A una disolucion con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq., 2 mmoles) en DMF anhidra
(5 ml) se afiadi6 DIEA (3 eg., 6 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segin el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agit6 bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccién se diluy6 luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona

descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio TEA (3 eq., 4,8 mmoles), seguido de la
lenta adiciéon de cloruro de 2-etilbutirilo (2 eq., 3,2 mmoles), segin el Procedimiento general R3. La mezcla de
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reaccion se agitd bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluyd luego con agua fria y el producto se aislé en DCM. El
disolvente se eliminé a vacio y la amida bruta se uso6 para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de la amida descrita anteriormente (1,6 mmoles) en acido acético (4 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segin el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité6 a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrid luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sédico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucion con 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento: 230 mg).

EM m/z 575 (M+H)":

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,71 (d, 2H), 7,27 (m, 6H), 7,06 (s, 1H), 6,95 (d, 2H), 6,87 (d, 2H), 4,09 (t, 2H), 4,02 (t,
2H), 3,07 (t, 2H), 2,72 (m, 6H), 2,49 (m, 1H), 2,06 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,08 (t, 6H), 0,96 (t, 3H), 0,88
(t, 3H) ppm

Ejemplo 452
(3-{4-[4-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-(3-fenoxi-propil)-imidazol- 1-il]-fenoxi}-propil)-dietil-amina

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvi6 en MeOH (10 ml) y se
hidrogend en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se usé directamente para la transformacion adicional sin mas
purificacién.

A una disolucién con agitacién de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afiadié carbonato de
potasio solido (9,0 mmoles). A la mezcla de reaccion se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (2,0 mmoles) y se calentd
a 80°C hasta que se completd segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se inactivd usando agua fria (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera
(15 ml). La fase orgéanica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando la 1-
{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se us6 para la transformacion
adicional.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afadid tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 2,2 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indic6 por CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y el residuo se tratdé con bicarbonato sédico saturado.
La fase acuosa se vertio en EtOAc (20 ml) y el producto se aisl6 en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se sec6
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-
[3-(dietilamino)propoxilfenil}etanona bruta se purificd por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro por
elucién con 20-30% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~70-75%).

A una disolucion con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq., 2 mmoles) en DMF anhidra
(5 ml) se afiadi6 DIEA (3 eg., 6 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agit6 bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccién se diluy6 luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se us6 para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona
descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio TEA (3 eq., 4,8 mmoles), seguido de la
lenta adicion de cloruro de 4-fenoxibutirilo (2 eqg., 3,2 mmoles), segun el Procedimiento general R3. La mezcla de
reaccion se agito bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indic6 por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se diluyé luego con agua fria y el producto se aisl6 en DCM. El
disolvente se elimind a vacio y la amida bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucion con agitacién de la amida descrita anteriormente (1,6 mmoles) en acido acético (4 ml) se afiadid
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segun el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sadico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucion con 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento: 250 mg).

EM m/z 638 (M+H)™:
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RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,69 (d, 2H), 7,23-7,25 (m, 8H), 7,12 (s, 1H), 6,92 (m 5H), 6,81 (d, 2H), 4,18 (t, 2H),
4,09 (t, 2H), 3,95 (t, 2H), 3,07 (t, 2H), 2,85 (m, 8H), 2,22 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,20 (t, 6H) ppm

Ejemplo 453
(3-{4-[4-{4-[2-(4-Cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-(1-propil-butil)-imidazol-1-il]-fenoxi}-propil)-dietil-amina

A una disolucién con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y se dejo que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se traté luego con
H.0 fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado.
El producto bruto se us6 directamente para la transformacion adicional.

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvi6 en MeOH (10 ml) y se
hidrogeno en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se us6 directamente para la transformacion adicional sin mas
purificacién.

A una disolucion con agitacion de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afadi6é carbonato de
potasio sélido (9,0 mmoles). A la mezcla de reaccién se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (2,0 mmoles) y se calento
a 80°C hasta que se completé segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccioén se inactivd usando agua fria (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera
(15 ml). La fase orgéanica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliming a vacio proporcionando la 1-
{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se usé para la transformacion
adicional.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afadi6 tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 2,2 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agitd bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indic6 por CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y el residuo se traté con bicarbonato sédico saturado.
La fase acuosa se vertid6 en EtOAc (20 ml) y el producto se aisl6 en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-
[3-(dietilamino)propoxilfenil}etanona bruta se purificd por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro por
elucion con 20-30% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~70-75%).

A una disolucién con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq., 2 mmoles) en DMF anhidra
(5 ml) se afiadi6 DIEA (3 eq., 6 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccién se diluyd luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se us6 para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona
descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio TEA (3 eq., 4,8 mmoles), seguido de la
lenta adicion de cloruro de 2-N-propil-N-valerilo (2 eq., 3,2 mmoles), segun el Procedimiento general R3. La mezcla
de reaccion se agité bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como
se indicd por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se diluyé luego con agua fria y el producto se aisl6 en DCM. El
disolvente se eliminé a vacio y la amida bruta se uso6 para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de la amida descrita anteriormente (1,6 mmoles) en acido acético (4 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segln el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité6 a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sédico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucion con 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento: 288 mg).

EM m/z 602 (M+H)":

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,69 (d, 2H), 7,23-7,25 (m, 6H), 7,04 (s, 1H), 6,97 (d, 2H), 6,87 (d, 2H), 4,18 (t, 2H),
4,09 (t, 2H), 3,06 (t, 2H), 2,87 (m, 6H), 2,63 (m, 1H), 2,13 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,17 (t, 10H), 0,89 {(t,
6H) ppm

Ejemplo 454
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{3-[4-(2-(4-Cloro-fenoximetil)-4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina

A una disolucion con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afadi6 gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y se dejé que se
calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se trat6 luego con
H,O fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado.
El producto bruto se usé directamente para la transformacion adicional.

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvié en MeOH (10 ml) y se
hidrogend en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtr6 luego para eliminar el catalizador. El disolvente se elimin6 a
vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se us6 directamente para la transformacién adicional sin mas
purificacion.

A una disolucién con agitacién de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afiadié carbonato de
potasio solido (9,0 mmoles). A la mezcla de reaccion se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (2,0 mmoles) y se calentd
a 80°C hasta que se completé segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccion se inactivd usando agua fria (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera
(15 ml). La fase orgéanica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando la 1-
{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se usé para la transformacion
adicional.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afadid tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 2,2 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agitd bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dejé que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indicé por CCF o HPLC. El disolvente se eliminé luego a vacio y el residuo se traté con bicarbonato sddico saturado.
La fase acuosa se vertio en EtOAc (20 ml) y el producto se aisl6 en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se sec6
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-
[3-(dietilamino)propoxi]fenil}etanona bruta se purificé por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro por
elucién con 20-30% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~70-75%).

A una disolucion con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq., 2 mmoles) en DMF anhidra
(5 ml) se afiadi6 DIEA (3 eq., 6 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segin el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agito bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccién se diluy6 luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona
descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio TEA (3 eq., 4,8 mmoles), seguido de la
lenta adicion de cloruro de 4-clorofenoxiacetilo (2 eq., 3,2 mmoles), segun el Procedimiento general R3. La mezcla
de reaccion se agité bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como
se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccién se diluyd luego con agua fria y el producto se aisl6 en DCM. El
disolvente se elimind a vacio y la amida bruta se usé para la transformacién adicional.

A una disolucién con agitacion de la amida descrita anteriormente (1,6 mmoles) en acido acético (4 ml) se afiadié
acetato de amonio (exceso, ~20 eq.), segln el Procedimiento general R4. La mezcla de reaccion se agité6 a 90°C
durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrid luego a ta y se neutralizé con disolucién saturada de bicarbonato
sadico. El procesamiento extractivo usual con EtOAc dio el imidazol producto, que se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice). Se obtuvo producto puro por elucion con 4-6% de MeOH/DCM (rendimiento: 250 mg).

EM m/z 644 (M+H)":

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,72 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,23-7,25 (m, 4H), 7,23 (m, 4H), 6,91 (m, 5H), 4,95 (s, 2H),
4,17 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 3,07 (m, 8H), 2,21 (m, 2H), 1,27 (t, 6H) ppm

Ejemplo 455
{3-[4-(2-Benciloximetil-4-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-imidazol-1-il)-fenoxi]-propil}-dietil-amina

A una disolucién con agitacion de 4-fluoronitrobenceno (2,0 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a 0°C se afiadio gota a
gota una disolucion 1 M de un dietilaminopropéxido de potasio (2,2 mmoles) en THF y bajo una corriente de
nitrégeno, segun el Procedimiento general L1. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 h y se dejé que se
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calentara a ta hasta que se completara, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla de reaccion se traté luego con
H.0 fria (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2x15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el 4-alcoxinitrobenceno deseado.
El producto bruto se uso directamente para la transformacion adicional.

La N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propilJamina (2 mmoles) obtenida anteriormente se disolvi6 en MeOH (10 ml) y se
hidrogeno en presencia de 10% de Pd/C (10 mg) hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC, segun el
Procedimiento general H. La mezcla de reaccion se filtrd luego para eliminar el catalizador. El disolvente se eliminé a
vacio proporcionando la 4-alcoxianilina deseada, que se usé directamente para la transformacion adicional sin mas
purificacién.

A una disolucion con agitacion de 4'-hidroxiacetofenona (2,2 mmoles) en DMF (5 ml) a ta se afadi6é carbonato de
potasio solido (9,0 mmoles). A la mezcla de reaccion se afiadié mesilato de 4-clorofenetilo (2,0 mmoles) y se calento
a 80°C hasta que se completd segun el Procedimiento general Q1, como se indicé por CCF o HPLC. Después de
enfriarse a ta, la mezcla de reaccién se inactivd usando agua fria (20 ml) y el producto se aislé en EtOAc (2x20 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico saturado (2x10 ml), agua (2x10 ml) y salmuera
(15 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se elimind a vacio proporcionando la 1-
{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona deseada. La acetofenona alquilada bruta se us6é para la transformacion
adicional.

A una disolucién con agitacion de la 1-{4-[2-(4-clorofenil)etoxi]fenil}etanona (2 mmoles) en MeOH anhidro (5 ml) a
0°C se afadi6 tribromhidrato de pirrolidona (1,2 eq., 2,2 mmoles), segun el Procedimiento general R1. La mezcla de
reaccion se agit6 bajo nitrégeno a 0°C durante 1 h y se dej6 que se calentara a ta hasta que se completara, como se
indic6 por CCF o HPLC. El disolvente se elimind luego a vacio y el residuo se tratdé con bicarbonato sédico saturado.
La fase acuosa se vertid6 en EtOAc (20 ml) y el producto se aisl6 en EtOAc (2x20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato sodico saturado (2x10 ml) y salmuera (15 ml). La fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio y el disolvente se eliminé a vacio proporcionando el producto deseado. La 2-bromo-1-{4-
[3-(dietilamino)propoxilfenil}etanona bruta se purificd por cromatografia (gel de silice). Se obtuvo producto puro por
elucion con 20-30% de EtOAc/hexano (rendimiento del ~70-75%).

A una disolucién con agitacion de la N,N-dietil-N-[3-(4-nitrofenoxi)propillamina (1,2 eq., 2 mmoles) en DMF anhidra
(5 ml) se afiadi6 DIEA (3 eg., 6 mmoles), seguido de la lenta adicion de la 2-bromo-1-{4-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}etanona descrita anteriormente (1,6 mmoles), segun el Procedimiento general R2. La
mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno a ta hasta que se completd, como se indicé por CCF o HPLC. La mezcla
de reaccién se diluyd luego con agua fria y el producto se aisl6 en EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. La evaporacion del disolvente a vacio proporcioné el
producto deseado. La anilina alquilada bruta se us6 para la transformacion adicional.

A una disolucién con agitacion de 1-{4-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenil}-2-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]-etanona
descrita anteriormente (1,6 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) a 0°C se afiadié TEA (3 eq., 4,8 mmoles)