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DESCRIPCION

Derivados y compuestos relacionados de N-(1- (1-bencil-4-fenil-1h-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil)benzamida como
inhibidores de la proteina quinesina de huso (KSP) para el tratamiento del cancer

Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona compuestos de imidazol sustituidos y sales o ésteres farmacéuticamente
aceptables de los mismos, composiciones de estos compuestos junto con vehiculos farmacéuticamente aceptables,
y uso de estos compuestos.

Estado de la técnica

Las quinesinas son proteinas motoras que utilizan trifosfato de adenosina para enlazarse a los microtlbulos y
generar fuerza mecanica. Las quinesinas se caracterizan por un dominio motor que tiene aproximadamente 350
residuos de aminodacidos. Las estructuras cristalinas de varios dominios motores de quinesina han sido resueltas.

Actualmente, se han identificado aproximadamente cien proteinas relacionadas con quinesina (KRP). Las quinesinas
estan involucradas en una variedad de procesos bioldgicos celulares incluyendo el transporte de organelos y
vesiculos, y mantenimiento del reticulo endoplasmatico. Varios KRP interactdan con los microtibulos del huso
mit6tico o con los cromosomas directamente y parecen jugar un papel central durante las etapas mitéticas del ciclo
celular. Estos KRP mitéticos son de interés particular para el desarrollo de terapias contra el cancer.

La proteina quinesina de huso (KSP) (también conocida como Eg5, HsEg5, KNSL1, o KIF11) es una de varias
proteinas motoras similares a la quinesina que se localizan en el huso mitético y de las que se sabe son requeridas
para la formacion y/o funcion del huso mitético bipolar.

En 1995, el agotamiento de la KSP utilizando un anticuerpo dirigido contra el terminal C de la KSP demostr6 detener
las células Hela en la mitosis con disposiciones de microtibulos monoastrales (Blangy et al., Cell 83: 1159-1169,
1995). Las mutaciones en los genes bimC y cut7, los cuales se consideran los homdlogos de KSP, causan el fallo en
la separacion de los centrosomas en Aspergillus nidulans (Enos, A.P., y N.R. Morris, Cell 60: 1019-1027, 1990) y en
Schizosaccharomyces pombe (Hagan, I., y M. Yanagida, Nature 347:563-566, 1990)). El tratamiento de las células
bien sea con ATRA (todos los acidos transretinoicos), el cual reduce la expresién de KSP a nivel de la proteina, o el
agotamiento del KSP utilizando oligonucledtidos antisentido reveld una inhibicion significativa del crecimiento en
células de carcinoma pancreatico DAN-G indicando que la KSP podria estar involucrada en la accion antiproliferativa
de todos los acidos transretinoicos (Kaiser, A., et al., J. Biol. Chem. 274, 18925-18931, 1999). De manera
interesante, la proteina quinasa pEg2 relacionada con Xenopus laevis Aurora demostrd asociarse y fosforilar la
XIEg5 (Giet, R., et al, J. Biol. Chem. 274: 15005-15013, 1999). Los sustratos potenciales de las quinasas
relacionadas con Aurora son de interés particular para el desarrollo de farmacos contra el cancer. Por ejemplo, las
quinasas Aurora 1 y 2 son sobreexpresadas a nivel de proteina y ARN y los genes son amplificados en pacientes
con cancer de colon.

El primer inhibidor de moléculas pequefias permeable a las células para KSP, "monastrol,” demostré detener las
células con husos monopolares sin afectar la polimerizacion de los microtibulos tal como lo hace la quimioterapia
convencional tal como taxanos y alcaloides vinca (Mayer, TU, et al, Science 286: 971-974, 1999). El monastrol fue
identificado como un inhibidor en las selecciones basadas en fenotipos y se sugirié que este compuesto podria servir
como candidato para el desarrollo de farmacos anticancer. La inhibicién fue determinada como no competitiva con
respecto al trifosfato de adenosina y como rapidamente reversible (DeBonis, S., et al., Biochemistry 42:338-349,
2003; Kapoor, T.M., et al., J. Cell Biol. 150:975-988, 2000).

A la luz de la importancia de la quimioterapia mejorada, hay necesidad de inhibidores de KSP que sean inhibidores
in vivo efectivos de proteinas KSP y relacionadas con KSP.

Resumen de la invencién

Esta invencion esta dirigida a compuestos de imidazol sustituido que modulan la actividad de KSP representados por
la formula I:
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N—Ra

en donde:

R' se selecciona del grupo consistente de aminoacilo, acilamino, carboxilo, carboxil éster, arilo, y alquilo
opcionalmente sustituido con hidroxi o halo;

R? se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, alquilo, y arilo;

R® se selecciona del grupo consistente de hidrégeno y -X-A, en donde X se selecciona del grupo consistente de-C
(O)-, -C(S)-, -S(0)-, -S(0)2-, y -S(0)2-N(R)-, donde R es hidrégeno o alquilo; y

A se selecciona del grupo consistente de hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, carboxilo, carboxil éster, aminoacilo, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heterociclico opcionalmente sustituido, y cicloalquilo opcionalmente sustituido, en donde los grupos opcionalmente
sustituidos estan sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo consistente de alquilo, alquilo
sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido, acilo,
carboxilo, carboxil éster, oxo (excegto cuando A un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente
sustituido), halo, hidroxi, -S(0).-R” donde R es alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o
heteroarilo sustituido, y nitro;

oR' y R®, junto con el atomo de carbono enlazado a R' y el &tomo de nitrégeno enlazado a R® forman un grupo
heterociclilo o heterociclilo sustituido;

R* se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, alquilo lineal, -alquilen-aminoacilo, -alquilen-oxiacilo, -
alquileneaciloxi, -alquilen-hidroxi, [alquilen]p-que contiene nitrégeno heterociclilo, [alquilen]p-que contiene
nitrégeno heterociclilo sustituido, - [alqune 1]p que contiene nitrégeno heteroarilo, - [alqunen]p gue contiene nitrégeno
heteroarilo sustituido, y - [alquilen]p- NR™R en donde pesunenterodeOal,

alquilen es un alquileno de cadena recta opcionalmente mon-o disustituido con uno de los citados sustituyentes del
grupo consistente de amino, amino sustituido, hidroxi, alquilo, alquilo sustituido, carboxilo, carboxil éster, oxo,
espirocicloalquilo, y halo;

R y R' son seleccionados independientemente del grupo consistente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, -
S(0)-alquilo, -S(O)-alquilo sustituido, -S(O).-alquilo, -S(O)z-alquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido,
acilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, y cicloalquilo sustituido,

o cuando R™ es hidrégeno, R™ es hidroxi, alcoxi o alcoxi sustituido;

o cuando R* y R®, junto con los atomos de carbono y nltrogeno enlazados respectivamente a los mismos, no forman
un grupo heteromchlo o heterociclilo sustituido, entonces R® y R*, junto con el atomo de nitrégeno enlazado a los

mismos, forman un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido;

R’ se selecciona del grupo consistente de L-A', en donde L se selecciona del grupo consistente de -S(O)q- donde g
es uno o dos, y C; a Cs alquilen opcionalmente sustituido con hidroxi, halo, o acilamino; y

Al se selecciona del grupo consistente de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, cicloalquilo, y cicloalquilo sustituido; y

uno de R® o R’ se selecciona del grupo con3|stente de heterociclilo, arilo y heteroarilo, todos los cuales pueden ser
opcionalmente sustituidos con (R )m donde R® es como se define aquiymesunenterodela3,y

3
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el otro de R® o R’ se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, halo, y alquilo;
R® se selecciona del grupo consistente de ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo, -CF3, alcoxi, halo, e hidroxi;
o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra realizacion, la invencion esta dirigida a compuestos representados por la formula Il

I

en donde:
Ar se selecciona del grupo consistente de fenilo, piridinilo, pirazinilo, y tiazolilo;
X" se selecciona del grupo consistente de -C(O)- y -S(0)2-;

A? se selecciona del grupo consistente de arilo, heteroarilo, heterociclilo, y cicloalquilo, todos los cuales pueden ser
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo consistente de alquilo, alquilo sustituido,
alcoxi, alcoxi sustituido, amino, halo, hidroxi, y nitro;

A se selecciona del grupo consistente de hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, carboxilo, carboxil éster, aminoacilo, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heterociclico opcionalmente sustituido, y cicloalquilo opcionalmente sustituido,

en donde los grupos opcionalmente sustituidos estan sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo
consistente de alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido,
ciano, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi,
heterocicliloxi sustituido, acilo, carboxilo, carboxil éster, oxo (excepto cuando A un arilo opcionalmente sustituido o
un heteroarilo opcionalmente sustituido), halo, hidroxi, -S(O)z-R9 donde R’ es alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, y nitro;

R* se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, alquilo lineal, -alquilen-aminoacilo, -alquilen-oxiacilo, -
alquileneaciloxi, -alquilen-hidroxi, - [alquilen],-que contiene nitrégeno heterociclilo, - [alquilen],-que contiene
nitrégeno heterociclilo sustituido, - [alquilenl]p-que contiene nitrégeno heteroarilo, - [alquilen]p,-que contiene nitrogeno
heteroarilo sustituido, y - [alquilen],-NR'°R**en donde p es un entero de 0 a 1,

alquilen es un alquileno de cadena recta opcionalmente mono-o disustituido con uno de los citados sustituyentes del
grupo consistente de amino, amino sustituido, hidroxi, alquilo, alquilo sustituido, carboxilo, carboxil éster, oxo,
espirocicloalquilo, y halo;

R0 y R son seleccionados independientemente del grupo consistente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, -
S(0)-alquilo, -S(O)-alquilo sustituido, -S(O).-alquilo, -S(O)z-alquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido,
acilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, y cicloalquilo sustituido o cuando R es
hidrogeno, R™ es hidroxi, alcoxi o alcoxi sustituido;

o cuando R*® y A, junto con el atomo de carbono y el grupo X" enlazado respectivamente al mismo, no forman un
grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido, entonces XA y R*, junto con el atomo de nitrégeno enlazado a los
mismos, forman un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido;

R® se selecciona del grupo consistente de ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo, -CF3, alcoxi, halo, e hidroxi;

4
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R'? es hidrégeno, alquilo;
13 . TP
R es alquilo o arilo;

R'® y X"-A, junto con el atomo de carbono enlazado a R™ y el atomo de nitrégeno enlazado a X* se unen para
formar un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido;

R es hidrégeno o C; a C4 alquilo;

m' es un entero igual a0 a 2;

nesunenteroigualala3;o

sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra realizacion, la invencion esta dirigida a compuestos representados por la férmula Ill:

AZ

Rlﬁ

r\"" /R15R"
/\ / L// N/
(“‘

I

en donde:
X" es -C(0)- 0 -S(0),-;

A? se selecciona del grupo consistente de arilo, heteroarilo, heterociclilo, y cicloalquilo, todos los cuales pueden ser
opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo consistente de alquilo, alquilo sustituido,
alcoxi, alcoxi sustituido, amino, halo, hidroxi, y nitro;

A se selecciona del grupo consistente de hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, carboxilo, carboxil éster, aminoacilo, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heterociclico opcionalmente sustituido, y cicloalquilo opcionalmente sustituido,

en donde los grupos opcionalmente sustituidos estan sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo
consistente de alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido,
ciano, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi,
heterocicliloxi sustituido, acilo, carboxilo, carboxil éster, oxo (excepto cuando A un arilo opcionalmente sustituido o
un heteroarilo opcionalmente sustituido), halo, hidroxi, -S(O),- R® donde R es alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, y nitro;

R® se selecciona del grupo consistente de alquilo, alquenilo, alquinilo, -CFs, alcoxi, halo, e hidroxi;

R* se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, alquilo lineal, -alquilen-aminoacilo, -alquilen-oxiacilo,
alquileneaciloxi, -alquilen-hidroxi, [alquilen]p-que contiene nitrégeno heterociclilo, - [alquilen],-que contiene
nitrégeno heterociclilo sustituido, - [alqune 1]p que contiene nitrdgeno heteroarilo, - [alquilen]p,-que contiene nitrégeno
heteroarilo sustituido, y - [alquilen]p- NR™R en donde pesunenterodeOal,

alquilen es un alquileno de cadena recta opcionalmente mono -o disustituido con uno de los citados sustituyentes del
grupo consistente de amino, amino sustituido, hidroxi, alquilo, alquilo sustituido, carboxilo, carboxil éster, oxo,
espirocicloalquilo, y halo;
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R0 y R son seleccionados independientemente del grupo consistente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, -
S(0)-alquilo, -S(0O)-alquilo sustituido, -S(O).-alquilo, -S(O)z-alquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido,
acilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, y cicloalquilo sustituido o cuando R es
hidrogeno, R™ es hidroxi, alcoxi o alcoxi sustituido; o cuando R y A, junto con los atomos de carbono y X
oenlazado respectivamente a los mismos, no forman un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido, entonces Xl, A
y RY, junto con el atomo de nitrégeno enlazado a los mismos, forman un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido;

R'® se selecciona del grupo consistente de etilo, isopropilo, t-butilo, o fenilo;

R y X"A, junto con el atomo de carbono enlazado a R™ y el atomo de nitrégeno enlazado a X* se unen para
formar un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido;

R'® es hidrégeno o metil;

R'" es hidrégeno o metil;

m' es un entero iguala 0,10 2;

o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En adn otra realizacion preferida, los compuestos de esta invencién estan representados por la formula 1V:

A2

v

en donde X%, A, A%, R*, R®, R™, R, R", y m" son como se defini6 anteriormente.

En otra realizacion, los compuestos de esta invencion estan representados por la férmula V:

A2
(Ra m' R1®
/3 _N R15
\ ? r HRW A
N ‘KN N——X1/
/
R4
A\
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en donde X%, A, A%, R*, R®, R™, R, R", y m" son como se defini6 anteriormente.

En aun otra realizacion, la invencion esta dirigida a compuestos de la formula VI:

A2
8 1 R‘lB
\/N R15
R7 A
/
N—X1
Rtl
Y1

en donde X', A, A%, R*, R®, R™, R"®, R", y m" son como se defini6 anteriormente.

También se provee una composicion que comprende un compuesto de las formulas | - VII (incluyendo mezclas de
los mismos) y un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Realizaciones de la invencién

Las siguientes realizaciones se seleccionan a partir de realizaciones en las cuales el compuesto es cualquiera de las
férmula I-VII, dependiendo de la variable discutida.

En una realizacion, R' (o R™® o R™) es un grupo tal como metilo, iso-propilo, t-butilo, 1-metil-n-prop-1-ilo, fenilo, y 2-
hidroxi-iso-propilo.

En una realizacién, R” (0 R** o R'") es un grupo tal como hidrégeno, metilo, y etilo.

En una realizacién, X o X' es C(O) 0 S(0)2 y A es un grupo no sustituido tal como 1,3-benzotiadiazol-4-ilo, t-butoxi,
butoxi, n-butoxi, carboxilo, ciclohexilo, 2,2-dimetilpropoxi, etoxi, furan-3-ilo, hidrégeno, isoxazol-3-ilo, metoxi, metilo,
2-metilpropoxi, fenilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, n-propoxi, piridin-2-ilo, pirazin-2-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo,
tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, 1H-tetrazol-1-ilo, 2H-tetrazol-2-ilo, y tiazol-4-ilo.

En otra realizacién, X o X* es C(0) o S(O)2 y A es un grupo no sustituido tal como 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, 1,3-
benzotiadiazol-6-ilo, 3,3-dihidrobenzol[1,2,3]tiadiazol-4-ilo, bencimidazol-2-ilo, bencimidazol-6-ilo,
benzo[1,2,5]tiadiazol, benzoxadiazol-4-ilo, ciclopentilo, imidazol-4-ilo, indazol-6-y, isooxazol-5-ilo, morfolin-2-ilo
morfolino, oxazol-4-ilo, piperidin-N-ilo, pirazol-3-ilo, pirrolidin-2-ilo pirrolidin-3-ilo, pirrolidin-N-ilo, tetrazol-5-ilo, y
tiadiazol-4-ilo.

En una realizacion, X o X' es C(O) o S(0), y A es un grupo arilo o heteroarilo sustituido tal como 5-metil-2H-
imidazol-4ilo, 2-aminotiazol-4-ilo, 4-t-butilfenilo, 2-clorofenilo, 2-cloro-6-metilpirid-4-ilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 6-
cloropiridin-3-ilo, 3,4-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 1,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 1-etil-3-metil-
1H-pirazol-5-ilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-metilisoxazol-3-ilo, 5-metilisoxazol-4-ilo, 4-metilfenilo, 1-metil-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-5-cloro-1H-pirazol-4-ilo, 5-metil-1Hpirazol-3-ilo, 6-metilpiridin-3-ilo, 2-pirrolidin-3-
ilfenilo, 4-(trifluorometil)fenilo, y 6-(trifluorometil)piridin-3-ilo.

En otra realizacion, X o X" es C(0) 0 S(0)2 y A es un grupo arilo o heteroarilo sustituido tal como 2,5-dimetiloxazol-4-
ilo, 2-aminotiazol-4-ilo, 4-metilpirazol-5-ilo, 3-trifluorometilpirazol-4-ilo, 2-metil-3-trifluorometilpirazol-5-ilo, 4-cloro-1,3-
dimetilpirazolo[3,4]piridina, y 1-metilbencimidazol-2-ilo.

En una realizacién, X o X' es C(O) o S(O)2 y A es un grupo heterociclilo sustituido o cicloalquilo tal como 3-
[(aminoacetil)amino]ciclohexilo y 3-(2-aminoetilsulfonilamino)ciclohexilo.
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En otra realizacion, X o X' es C(O) o S(0)2 y A es un grupo heterociclilo sustituido o cicloalquilo tal como 1-
metilpiperazin-4-ilo, 1-metilcarbonilpiperidin-4-ilo, 1-metoxicarbonilpiperidin-4-ilo, quinuclidin-3-ilo, 2-oxopirrolidin-5-
ilo, 2-oxopirrolidin-4-ilo, 2-oxo-dihidrofuran-5-ilo, 2-oxotiazolidin-4-ilo, y 3-hidroxipirrolidin-5-ilo.

En una realizacion, X o X' es C(O) o S(O)2 y A es un grupo alquilo sustituido tal como 3-amino-2-oxo-1(2H)-
piridinilmetilo, cianometilo, (N,N-dimetilamino)metilo, etoximetilo, p-fluorofenoximetilo, hidroximetilo, 1H-imidazol-1-
ilmetilo, metoximetilo, (N-metilamino)metilo, metilsulfonilmetilo, (5-metil-1H-tetrazol-1-il)metilo, (5-metil-2H-tetrazol-2-
il)metilo, morfolin-4-ilmetilo, 1H-pirazol-1-ilmetilo, 1H-1,2,3-triazol-1-ilmetilo, 2H-1,2,3-triazol-2-iimetilo, 1H-1,2,4-
triazol-1-ilmetilo, 2H-1,2,4-triazol-2-ilmetilo, 4H-1,2,4-triazol-4-ilmetilo, 1H-tetrazol-1-iimetilo, 1H-tetrazol-5-ilmetilo, y
2H-tetrazol-2-ilmetilo.

En otra realizacion, X o X' es C(0) o S(0O)2 y A es un grupo alquilo sustituido tal como imidazol-4-ilmetilo, 1-
metilpirazol-3-ilmetilo, piperidin-4-ilmetilo, trifluorometilo, dimetilaminoetilo, y 2-oxo-3-aminopirrolidin-1-ilmetilo.

En una realizacion, X o X' es C(O) o0 S(0O)2y R' y R® estan ciclizados para formar un grupo heterociclilo divalente tal
como 2-oxopiperidin-N-6-ilo o pirrolidin-1-ilo.

En una realizacion, R®* y R* (O R* / X*-A) cicliza para formar 1-oxa-3,7-diazaspiro[4.4Jnonan-2-ona o 6-oxa-2,9-
diazaspiro[4.5]decan-8-ona.

En una realizacion, A es N-metilaminocarbonilo.

En una realizacién, R* es un grupo tal como hidrégeno, piperidin-4-ilo, -(CH>)2-NH>, -CHz-azetidin-3-ilo, -CH>-(2,5-
dihidropirrol-3-il), -(CHz)s-imidazol-1-ilo, -CHz-(1H-imidazol-4-il), -CHa-piridin-3-ilo, -CHa-(2-hidroxipiridin-4-il), -CH»-(6-
hidroxipiridin-3-il), -CHz-morfolin-2-ilo, -CHa-pirrolidin-3-ilo, -CH»-(3-fluoropirrolidin-3-il), -CHz-(3-hidroxipirrolidin-3-il), -
CH2-(4-fluoropirrolidin-3-il), -CHz-(4-hidroxipirrolidin-3-il), -CH»-(2-hidroximetilpirrolidin-3-il), -CH.-piperidin-3-ilo, -CHa-
[1H-(1,2,3-triazol-4-il)], -CH2CH(NH2)CH.OH, -(CH2)3-OH, -(CHz)3-O(CO)-fenilo, -(CH2)s-NH2, -(CH2)s-NHCH3, -
(CH2)3-N(CH3)2, -(CHz)a-NHOCH:;, -(CH2)3-NHSOZCH3, -(CH2)3NH-(5-cian0piridin-2-i|), -(CH2)3NH-cicIopr0piI0,
(CH3)sNH-ciclobutilo, -(CH2)s-(1H-imidazol-2-il), -(CH2)s-(2-hidroxietilpiperidin-1-il), -(CHz)sNH(2-hidroximetilfenil), -
(CH2)3NH-(5-trifluorometilpiridin-2-il), -(CH2)sNHCH2-ciclopropilo, -(CH2)sNHCH-{5-(piridin-3-iloxi)-1H-indazol-3-il}, -
(CH3)3NHCH2-(5-metoxi-1H-indazol-3-il), -(CH2)sNHCH>-(6-fluoro-1H-indazol-3-il), -CH,CHOHCH2NHz, -
CHzCH(CHzOH)CHzNHz, -CHzC(CH3)2CH2-N(CH3)z, -CH2C(CH3)2CH2-(4-metilpiperazin-l-il), -(CHz)zC(O)NHz, -
(CH2)2CH(NH2)C(O)NH2,  -(CH2)2CH(NH2)C(O)OH,  -(CH2).CH(NH2)CH2C(O)NH,,  -(CH2).CH(NH3)CH,OH, -
(CH2)2CH(NH2)CHs, -(CH3)sNHC(O)CH2NHa, -(CH3)3NHC(O)CH(NH2)CH(CHs)2, -CH2CHFCH2NHz, -
(CH2)2NHC(O)CH2NH2,  -(CH3)3-NHCH,CH20H,  -(CH)3-NHCH>CO2H, -(CH2)3-NHCH2CO,CH2CH3,  -(CHa)s-
N(CH2CH20H);, -(CHz)3-NHCH(CH20H),, -(CH2)3sCH3, -(CH2)2CH(NH2)CH20OH -(CH32)2C(CHzs)2NH2,  -(CH2)2-
CH(NH2)CH20CHj5 -(CH3)2CH(NH2)CHF, -CH,CHFCH(NH2)CH,0H, y -(CH>).spirocilcopropil-NH>.

En una realizacion, L es metileno (n=1 en la férmula Il) y Al o A%es un grupo tal como fenilo, 6-aminopiridin-2-ilo, 3-
clorofenilo, 3-cianofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-
fluorofenilo, 3-hidroxifenilo, 3-metoxifenilo, 1- (5-metil)-isoxazol-3-ilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, piridin-
2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, tiazol-4-ilo, y 5-trifluorometilfuran-2-ilo.

En una realizacion, R’ (R™/R') es hidrégeno, halo, o metil y R® (Ar-(R®m) es un grupo tal como fenilo, 3-
bromofenilo, 3-clorofenilo, 4-cianofenilo, 2,5-difluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-
metoxifenilo, 4-metilfenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo, tiazol-2-ilo, 2-trifluorometilfenilo, y 3-trifluorometilfenilo.

En otra realizacion, R® es hidrégeno, halo, o metil y R’ esun grupo tal como 3-fluorofenilo.

En una realizacion, m* es 0, 1 o 2. En otra realizacion, n es 1.

Realizaciones de la invencion también incluyen las realizaciones definidas en las reivindicaciones anexas.

Realizaciones alternas

En una realizacion alterna, la invencién esta dirigida a compuestos representados por la siguiente formula:
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en donde:

R es aminoacilo, acilamino, carboxilo, carboxil éster, arilo, C1 a Csg alquilo, opcionalmente sustituido con hidroxi o
halo;

R? se selecciona del grupo consistente de hidrogeno, C; a Cg alquilo, y arilo;

R® es X-A, en donde A se selecciona del grupo consistente de alquilo, alquilo sustituido, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, y cicloalquilo, todos los cuales pueden ser opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de C; a Cs alquilo, C; a Ce alquilo sustituido, C1 a Cs alcoxi, C; a Ce alcoxi
sustituido, amino, amino sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
acilo, carboxilo, carboxil éster, oxo (excepto cuando A un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo
opcionalmente sustituido), halo, hidroxi, y nitro y X se selecciona del grupo consistente de-C(O)-, -C(S)-, -S(O)-, -
S(0)2-, y -S(0)2-NR, donde R es hidrégeno o C; a Cs alquilo;

R' y R®, junto con el atomo de carbono enlazado a R! y el atomo de nitrdgeno enlazado a R® forman un grupo
heterociclilo o heterociclilo sustituido;

R* se selecciona del grupo consistente de-alquilen-aminoacilo, -alquilen-oxiacilo, -alquilen-hidroxi, - [alquilen]p-que
contiene nitrégeno heterociclilo, - [alquilen],-que contiene nitrégeno heterociclilo sustituido, - [alquilen],-que contiene
nitrégeno arilo, - [alquilen],-que contiene nitrégeno arilo sustituido, - [alquilean-que contiene nitrégeno heteroarilo, -
[alquilen]p-que contiene heteroarilo sustituido con nitrégeno y - [alquilen],-NR"Rb en donde p es un entero de 0 a 1,
alquilen es un alquileno C; a Cg de cadena recta opcionalmente mono -0 disustituido con uno de los citados
sustituyentes del grupo consistente de amino, amino sustituido, hidroxi, alquilo, alquilo sustituido, carboxilo, carboxil
éster, oxo y halo; Ra y Rb son seleccionados independientemente del grupo consistente de hidrogeno, C; a Cg
alquilo, C; a Cs alquilo sustituido, -S(O)-alquilo, -S(O)-alquilo sustituido, -S(O).-alquilo, -S(O):-alquilo sustituido,
heterociclilo, heterociclilo sustituido, acilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo y
cicloalquilo sustituido o cuando Ra es hidrégeno, Rb es hidroxi, alcoxi o alcoxi sustituido;

R® se selecciona del grupo consistente de L-A’, en donde L se selecciona del grupo consistente de -S(O)g- donde q
es uno o dos, y C; a Cs alquileno, opcionalmente sustituido con hidroxi, halo, o acilamino; y A’ se selecciona del
grupo consistente de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido,
cicloalquilo y cicloalquilo sustituido; y

uno de R® o R’ se selecciona del grupo consistente de arilo y heteroarilo, en donde arilo y heteroarilo pueden ser
opcionalmente sustituido con -(Rs)m donde R® es como se define aqui y m es un entero de 0 a 3, y el otro de

R®y R’ es hidrégeno o C; a Cs alquilo;

R® se selecciona del grupo consistente de C; a Cs alquilo, C; a Cg alquenilo, C; a Cg alquinilo, -CF3, C1 a Cs alcoxi,
halo, e hidroxi;

0 sales o0 ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Compuestos representativos de la invencion

Compuestos especificos dentro del alcance de esta invencion se ejemplifican en las Tablas 1, 2 y 3 en la seccién
experimental.

Usos y composiciones de la invencién
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También se provee una composicion que comprende un compuesto de las férmulas I-VII (incluyendo mezclas de los
mismos) y un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencion provee el uso de un compuesto de la invencién en la manufactura de un
medicamento para uso en un método para tratamiento de un paciente mamifero que sufre de un desorden mediado,
al menos en parte, por KSP. De la misma forma, la presente invencion provee un compuesto de la invencién para
uso en métodos para el tratamiento de un paciente mamifero que requiere tal tratamiento que comprende la
administracion al paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de las férmulas I-VII
(incluyendo mezclas de los mismos) bien sea solos 0 en combinacién con otros agentes anticancer.

Descripcion detallada de la invencion
A. Definiciones y revision
Como se discutio anteriormente, la presente invencion estéa dirigida a nuevos compuestos de imidazol sustituidos.

Se entiende que la terminologia utilizada aqui es para el propoésito de describir realizaciones particulares solamente
y no pretende limitar el alcance de la presente invencion, la cual esta definida en las reivindicaciones anexas. Debe
notarse que tal como se utilizan aqui y en las reivindicaciones, las formas singulares "un”, "una" y "el o Ia" incluyen
referentes plurales a menos que el contexto dicte claramente otra cosa. En esta especificacion y en las
reivindicaciones que siguen, se hara referencia a un cierto niumero de términos que seran definidos con los

siguientes significados:

Tal como se utiliza aqui, "alquilo” se refiere a grupos hidrocarbilo alifaticos saturados monovalentes que tienen de 1
a 6 atomos de carbono y mas preferiblemente de 1 a 3 atomos de carbono. Este término es ejemplificado por grupos
tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo y similares.

El término "alquilo lineal" se refiere a un grupo alquilo que no esta ramificado.

"Alquilo sustituido" se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 3, y preferiblemente de 1 a 2, sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido,
aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro, carboxilo, ésteres de
carboxilo, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, espirocicloalquilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, -SO»-alquilo, -SO»-alquilo sustituido en donde dichos sustituyentes estan definidos aqui.

"Alquileno" se refiere a grupos hidrocarbilo alifaticos saturados divalentes que tienen preferiblemente de 1 a 5y mas
preferiblemente de 1 a 3 atomos de carbono los cuales son de cadena recta o ramificada. Este término es
ejemplificado por grupos tales como metilen (-CH,-), etilen (-CH2CHa-), n-propilen (-CH>CH>CH>-), iso-propilen (-
CH2CH(CHz3)-) y similares.

"Alcoxi sustituido" se refiere al grupo alquil-O-" el cual incluye, a manera de ejemplo, metoxi, etoxi, h-propoxi, iso-
propoxi, n-butoxi, t-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi y similares.

"Alcoxi sustituido" se refiere al grupo "alquil-O- sustituido".

"Acilo" se refiere a los grupos H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquil-C(O)- sustituido, alquenil-C(O)-, alquenil-C(O)- sustituido,
alquenilo, alquinil-C(O)-, alquinil-C(O)-cicloalquil-C(O)- sustituido, alquenilo, cicloalquil-C(O)- sustituido, alquenilo,
aril-C(0)-, aril-C(O)- sustituido, alquenilo, heteroaril-C(O)-, heteroaril-C(O)- sustituido, alquenilo, heterociclilo-C(O)-, y
heterociclilo sustituido-C(O)-, en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquenilo, alquinilo
sustituido, alquenilo, alquinilo sustituido, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, alquenilo, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se define aqui.

"Aminoacilo" se refiere al grupo -C(O)NRR donde cada R se selecciona independientemente del grupo consistente
de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquenilo, alquinilo, alquinilo sustituido,
alquenilo, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, alquenilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclilo, heterociclilo sustituido y donde cada R esta unido para formar con el atomo de nitrégeno un anillo
heterociclilo o heterociclio sustituido en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquenilo,
alquinilo, alquinilo sustituido, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, alquenilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se define aqui.

"Aciloxi" se refiere a los grupos alquil-C(O)O-, alquil-C(O)O- sustituido, alquenilo, alquenil-C(O)O-, alquenil-C(O)O-
sustituido, alquenilo, alquinil-C(O)O-, alquinil-C(O)O- sustituido, alquenilo, aril-C(O)O-, aril-C(O)O- sustituido,
alquenilo, cicloalquil-C(O)O-, cicloalquil-C(O)O- sustituido, alquenilo, heteroaril-C(O)O-, heteroaril-C(O)O- sustituido,
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alquenilo, heterociclilo-C(O)O-, y heterociclilo sustituido-C(O)O- en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquenilo, alquinilo, alquinilo sustituido, alquenil , cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, alquenil ,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se define
aqui.

"Oxacilo" o "ésteres de carboxilo" se refiere a los grupos -C(O)O-alquilo, -C(O)O-alquilo sustituido, alquenilo, -
C(0O)0-alquenilo, -C(O)O- alquenilo sustituido , -C(0O)O-alquinilo, -C(O)O- alquinilo sustituido, alquenilo, -C(O)O-arilo,
-C(O)O-arilo sustituido, -C(O)Ocicloalquilo, -C(O)O-cicloalquilo sustituido, alquenilo, -C(O)O-heteroarilo, -C(O)O-
heteroarilo sustituido, -C(O)O-heterociclilo, y -C(O)O-heterociclilo sustituido en donde alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, alquenilo,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se define
aqui.

"Alquenilo” se refiere a grupos alquenilo que tienen de 2 a 6 atomos de carbono y preferiblemente de 2 a 4 atomos
de carbono y que tienen al menos 1 y preferiblemente de 1 a 2 sitios de insaturacion alquenilo. Tales grupos son
ejemplificados por vinilo, alilo, but-3-en-1-ilo, y similares.

"Alquenilo sustituido" se refiere a grupos alquenilo que tiene de 1 a 3 sustituyentes, y preferiblemente de 1 a 2
sustituyentes seleccionados del grupo consistente de alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino
sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro, carboxilo,
carboxil ésteres, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo
sustituido con la condicidn de que cualquier sustitucién hidroxilo no esta enlazada a un atomo de carbono vinilico
(insaturado).

"Alquinilo” se refiere a grupos alquinilo que tienen de 2 a 6 atomos de carbono y preferiblemente de 2 a 3 atomos de
carbono y que tienen al menos 1y preferiblemente de 1 a 2 sitios de insaturacién alquinilo.

"Alquinilo sustituido" se refiere a grupos alquinilo que tienen de 1 a 3 sustituyentes, y preferiblemente de 1 a 2
sustituyentes, seleccionados del grupo consistente de alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino
sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro, carboxilo,
carboxil ésteres, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo
sustituido con la condicion de que cualquier sustitucidon hidroxilo no esta enlazada a un atomo de carbono
acetilénico.

"Amino" se refiere al grupo NH,.
"Ciano" se refiere al grupo -CN.

"Amino sustituido” se refiere al grupo -NR'R" donde R' y R" se seleccionan independientemente del grupo
consistente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido |,
arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo
sustituido, -SO»-alquilo, -SO»-alquilo sustituido, y donde R'y R" estan unidos, junto con el nitrégeno enlazado a los
mismos para formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido dado que ni R' ni R" son hidrégeno. Cuando R'
es hidrégeno y R" es alquilo, el grupo amino sustituido se denomina algunas veces aqui como alquilamino. Cuando
R'y R" son alquilo, el grupo amino sustituido se denomina aqui algunas veces como dialquilamino. Cuando se hace
referencia a un amino monosustituido, se entiende que bien R' o R" es hidrogeno pero no ambos. Cuando se hace
referencia a un amino disustituido, se entiende que ni R' ni R" son hidrégeno.

"Acilamino" se refiere a los grupos NRC(O)alquilo, -NRC(O)alquilo sustituido, -NRC(O)cicloalquilo, -
NRC(O)cicloalquilo sustituido, -NRC(O)alquenilo, -NRC(O) alquenilo sustituido, -NRC(O)alquinilo, -NRC(O) alquinilo
sustituido , -NRC(O)arilo, -NRC(O)arilo sustituido, -NRC(O)heteroarilo, -NRC(O)heteroarilo sustituido, -
NRC(O)heterociclilo, y -NRC(O)heterociclilo sustituido donde R es hidrogeno o alquilo y en donde alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido , alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se define aqui.

"Nitro" se refiere a grupos -NO;.

"Arilo" o "Ar" se refiere a un grupo carbociclico aromatico monovalente de 6 a 14 atomos de carbono que tienen un
anillo individual (por ejemplo fenilos) o anillos multiples condensados (por ejemplo naftilo o antrilo) anillos
condensados que pueden o pueden no ser aromaticos (e.g., 2-benzoxazolinona, 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona-7-ilo,
y similares) dado que el punto de unién es en un atomo de carbono aromatico. Arilos preferidos incluyen fenilo y
naftilo.
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"Arilo sustituido" se refiere a grupos arilo que estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, y preferiblemente con 1 a 2
sustituyentes, seleccionados del grupo consistente de hidroxi, acilo, acilamino, aciloxi, alquilo, alquilo sustituido,
alcoxi, alcoxi sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido , amino, amino sustituido,
aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, carboxilo, carboxil ésteres, ciano, tiol, alquiltio, alquiltio
sustituido, ariltio, ariltio sustituido, heteroariltio, heteroariltio sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido,
heterociclilotio, tioheterociclilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halo, nitro, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heteroariloxi, heteroarilo sustituido oxi, heterocicliloxi, heterocicliloxi
sustituido, amino sulfonilo (NH2-SO3-), y amino sustituido sulfonilo.

"Ariloxi" se refiere a un grupo aril-O- que incluye, a manera de ejemplo, fenoxi, naftoxi, y similares.
"Ariloxi sustituido” se refiere a grupos aril-O- sustituidos.
"Carboxilo" se refiere a -COOH o sales del mismo.

"Cicloalquilo” se refiere a grupos alquilo ciclicos de 3 a 10 atomos de carbono que tienen anillos ciclicos individuales
o multiples que incluyen, a manera de ejemplo, adamantilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo y
similares.

"Espirocicloalquilo” se refiere a grupos ciclicos de 3 a 10 atomos de carbono que tienen un anillo cicloalquilo con una
unioén espiro (la unién formada por un atomo individual que es el Gnico miembro comdn de los anillos) como se
ejemplifica por la siguiente estructura:

'_'-‘?—Ha ﬁf“’

"Cicloalquilo sustituido" se refiere a un grupo cicloalquilo, que tiene de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo
consistente de alquilo, alquilo sustituido, oxo (=0O), tioxo (=S), alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro,
carboxilo, carboxil ésteres, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, y
heterociclilo sustituido.

"Halo" o "hal6geno” se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo y es preferiblemente fluoro o cloro.
"Hidroxi" se refiere al grupo -OH.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico de 1 a 10 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
del grupo consistente de oxigeno, nitrdgeno y azufre dentro del anillo. Tales grupos heteroarilo pueden tener un
anillo individual (por ejemplo piridinilo o furilo) o anillos condensados mdltiples (por ejemplo indolizinilo o
benzotienilo) en donde los anillos condensados pueden o pueden no ser aromaticos y/o contener un heteroatomo
dado que el punto de unién es a través de un atomo del grupo heteroarilo aromatico. En una realizacion, el &tomo de
nitrégeno y/o de azufre del anillo del grupo heteroarilo son opcionalmente oxidados para proveer el N-6xido (N—O) o
unidades estructurales sulfonilo. Heteroarilos preferidos incluyen piridinilo, pirrolilo, indolilo, tiofenilo, y furanilo.

"Heteroarilo sustituido” se refiere a grupos heteroarilo que estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
del mismo grupo de sustituyentes definidos para arilo sustituido.

"Heteroarilo que contiene nitrégeno" y " heteroarilo sustituido que contiene nitrdgeno" se refiere a grupos heteroarilo
y grupos heteroarilo sustituidos que comprenden al menos un atomo de nitrégeno de anillo y opcionalmente
comprenden otros heteroatomos de anillo que no son nitrégeno tales como azufre, oxigeno y similares.

"Heteroariloxi" se refiere al grupo -O-heteroarilo y "heteroariloxi sustituido" se refiere al grupo heteroarilo-O-
sustituido en donde heteroarilo y heteroarilo sustituido son como se define aqui.

"Heterociclo" o "heterociclico” o "heterocicloalquilo” o "heterociclilo” se refieren a un grupo saturado o insaturado que
tiene un anillo individual o anillos condensados mdltiples que incluyendo sistemas de anillo puenteados y espiro
fusionados, de 1 a 10 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo consistente de
nitrégeno, azufre u oxigeno dentro del anillo en donde, en los sistemas de anillos fusionados, uno o mas de los
anillos puede ser cicloalquilo, arilo o heteroarilo dado que el punto de unién es a través del anillo heterociclico. En
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una realizacién, los atomos de nitrégeno y/o azufre del grupo heterociclico se oxidan opcionalmente para proveer el
N-6xido, unidades estructurales sulfinilo o sulfonilo.

"Heterociclico sustituido" o "heterocicloalquilo sustituido" o "heterociclilo sustituido" se refiere a grupos heterociclilo
gue estan sustituidos con 1 a 3 de los mismos sustituyentes tal como se define para cicloalquilo sustituido.

Ejemplos de heterociclilos y heteroarilos incluyen, pero no se limitan a, azetidina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, dihidroindol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina,
quinolina, ftalazina, naftailpiridina, quinoxalina, quinazolina, cinnolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina,
acridina, fenantrolina, isotiazol, fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina, imidazolina, piperidina,
piperazina, indolina, ftalimida, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 4,5,6,7-tetrahidrobenzol[bltiofeno, tiazol, tiazolidina,
tiofeno, benzo[b]tiofeno, morfolinilo, tiomorfolinilo (también denominado como tiamorfolinilo), 1,1-dioxotiomorfolinilo,
piperidinilo, pirrolidina, tetrahidrofuranilo, y similares.

"Heterociclico que contiene nitrégeno "y" heterociclico sustituido que contiene nitrogeno" se refiere a grupos
heterociclicos y grupos heterociclicos sustituidos que comprenden al menos un atomo de anillo de nitrégeno y
opcionalmente comprenden otros heteroatomos de anillo que no son nitrdgeno tales como azufre, oxigeno y
similares.

"Tiol" se refiere al grupo -SH.

"Alquiltio" o "tioalcoxi" se refiere al grupo -S-alquilo.

"Alquiltio sustituido" o "tioalcoxi sustituido" se refiere al grupo -S-alquilo sustituido.

"Ariltio" se refiere al grupo -S-arilo, donde arilo es como se definié anteriormente.

"Ariltio sustituido” se refiere al grupo -S-arilo sustituido, en donde el arilo sustituido es como se definié anteriormente.
"Heteroariltio" se refiere al grupo -S-heteroarilo, donde heteroarilo es como se definié anteriormente.

"Heteroariltio sustituido” se refiere al grupo -S-heteroarilo sustituido, donde heteroarilo sustituido es como se definid
anteriormente.

"Heterocicliltio" se refiere al grupo -S-heterociclico y "heterocicliltio sustituido" se refiere al grupo -S-heterociclico
sustituido, en donde heterociclico y heterociclico sustituido son como se definié anteriormente.

"Heterocicliloxi" se refiere al grupo heterociclilo-O- y "heterocicliloxi sustituido se refiere al grupo heterociclilo-O-
sustituido, en donde heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definié anteriormente.

"Cicloalquiltio” se refiere al grupo -S-cicloalquilo y “cicloalquiltio sustituido" se refiere al grupo -S-cicloalquilo
sustituido, donde cicloalquilo y cicloalquilo sustituido son como se definié anteriormente.

"Actividad biologica" tal como se usa aqui se refiere a una concentracion de inhibicién cuando se prueba en al
menos uno de los ensayos delineados en los Ejemplos 20-27.

Tal como se utiliza aqui, el término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales no toxicas acidas o
de metales alcalinotérreos de los compuestos de las féormulas I-VII. Estas sales pueden prepararse in situ durante el
aislamiento y purificacion final de los compuestos de las formulas I-VII, o haciendo reaccionar separadamente las
funciones base o acido con un acido o base organico o inorganico, respectivamente. Sales representativas incluyen,
pero no se limitan, a las siguientes: acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato,
bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, etanosulfonato
glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato,
2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonata, oxalato, pamoato,
pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-
toluenosulfonato y undecanoato. También, los grupos que contienen nitrdgeno basico pueden ser cuaternizados con
agentes tales como haluros de alquilo, tales como cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo;
sulfatos de dialquilo tales como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo, haluros de cadena larga tales como
cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo, haluros de aralquilo tales como bromuros de
bencilo y fenetilo, y otros. Se obtienen por lo tanto productos solubles o dispersables en agua o aceite.

Ejemplos de acidos que pueden ser empleados para formar sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables
incluyen &cidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido sulfarico y acido fosférico y acidos organicos tales
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como acido oxalico, acido maleico, acido metanosulfénico, acido succinico y acido citrico. Pueden prepararse sales
de adicion basica in situ durante el aislamiento y purificacion final de los compuestos de las férmulas I-VII, o
separadamente haciendo reaccionar unidades estructurales de acido carboxilico con una base adecuada tal como el
hidréxido, carbonato o bicarbonato de un cation metalico farmacéuticamente aceptable o con amoniaco, o con una
amina organica primaria, secundaria o terciaria. Sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
cationes basados en los metales alcalinos y alcalinotérreos, tales como sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, sales
de aluminio y similares, asi como amonio, amonio cuaternario y cationes de amina, incluyendo, pero no limitandose
a amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina y
similares. Otras aminas organicas representativas Utiles para la formacion de sales de adicién basica incluyen
dietilamina, etilenediamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina y similares.

Tal como se utiliza aqui, el término "éster farmacéuticamente aceptable" se refiere a ésteres que hidrolizan in vivo e
incluyen aquellos que se escinden en el cuerpo humano para dejar el compuesto original o sal del mismo. Grupos
éster adecuados incluyen, por ejemplo, los derivados de acidos carboxilicos alifaticos farmacéuticamente
aceptables, particularmente acidos alcanoicos, alquenoicos, cicloalcanoicos y alcanodioicos, en los cuales cada
unidad estructural alquilo o alquenilo ventajosamente tiene no mas de 6 atomos de carbono. Ejemplos
representativos de ésteres particulares incluyen, pero no se limitan a, formiatos, acetatos, propionatos, butiratos,
acrilatos y etilsuccinatos.

Profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion son aquellos que, dentro
del alcance de un juicio médico profundo, son adecuados para el uso en contacto con los tejidos de humanos y
animales inferiores sin toxicidad, irritacion, respuestas alérgicas y similares indebidas, conmensurables con una
relaciéon razonable beneficio/riesgo, y efectivos para su uso previsto, asi como las formas zwitteriénicas, donde sea
posible, de los compuestos de la invencién. El término "profarmaco” se refiere a compuestos que son transformados
rapidamente in vivo para producir el compuesto original de la formula anterior, por ejemplo por hidrdlisis en sangre.
Se provee una discusion en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the A.C.S.
Symposium Series, y en Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987.

Tal como se utiliza aqui "agentes anticancer" o "agente para el tratamiento del cancer" se refiere a agentes que
incluyen, a manera de ejemplo solamente, agentes que inducen apoptosis; polinucleétidos (por ejemplo, ribozimas);
polipéptidos (por ejemplo enzimas); farmacos; miméticos bioldgicos; alcaloides; agentes alquilantes; antibioticos
antitumorales; antimetabolitos; hormonas, compuestos de platino; anticuerpos monoclonales conjugados con
farmacos anticancer, toxinas y/o radion(clidos; modificadores de la respuesta bioldgica (por ejemplo, interferones e
interleucinas, etc.); agentes inmunoterapéuticos adoptivos; factores de crecimiento hematopoyéticos; agentes que
inducen la diferenciacion de las células tumorales (por ejemplo, todos los acidos transretinoicos, etc.); reactivos para
terapia genética; reactivos y nucleétidos para terapia antisentido; vacunas para tumores; inhibidores de la
angiogénesis, y similares. Numerosos otros agentes estan también dentro de lo previsto por una persona
experimentada en la técnica.

Se entiende que en todos los grupos sustituidos definidos anteriormente, los polimeros a los que se llega por
sustituyentes definidos con sustituyentes adicionales a si mismos (por ejemplo, arilo sustituido que tiene un grupo
arilo sustituido como sustituyente el cual a su vez esta sustituido con un grupo arilo sustituido, etc.) no estan
previstos para su inclusion aqui. En tales casos, el nimero maximo de sustituyentes es tres. Es decir que cada una
de las definiciones anteriores esta restringida por una limitacion que, por ejemplo, los grupos arilo sustituidos estan
limitados a un -arilo sustituido-(arilo sustituido)-arilo sustituido.

De la misma forma, se entiende que las definiciones anteriores no pretenden incluir patrones de sustitucién no
permisibles (por ejemplo metilo sustituido con 5 grupos fluoro o un grupo hidroxilo alfa en una insaturacion etilénica o
acetilénica). Tales patrones de sustituciéon no permisibles son bien conocidos para la persona experimentada en la
técnica.

Compuestos de la invencion pueden exhibir esterecisomerismo en virtud de la presencia de uno o mas centros
asimétricos o quirales en los compuestos. La presente invencion contempla los diversos estereocisbmeros y mezclas
de los mismos. Algunos de los compuestos de la invencion comprenden atomos de carbono asimétricamente
sustituidos. Tales atomos de carbono sustituidos asimétricamente pueden dar como resultado los compuestos de la
invencion que comprenden mezclas de estereoisbmeros en un atomo de carbono particular asimétricamente
sustituido o un estereoisomero individual. Como resultado, se incluyen mezclas racémicas, mezclas de
diasteredmeros, enantiémeros individuales, asi como diastereémeros individuales de los compuestos de la invencién
en la presente invencién. Los términos configuracion "S" y "R", tal como se utilizan aqui, estan definidos por la
IUPAC 1974 "RECOMMENDATIONS FOR SECTION E, FUNDAMENTAL STEREOCHEMISTRY," Pure Appl. Chem.
45:13-30, 1976. Enantiémeros deseados pueden obtenerse por sintesis quiral a partir de materiales de partida
quirales comercialmente disponibles por métodos bien conocidos en la técnica, o pueden ser obtenidos a partir de
mezclas de los enantidmeros separando el enantiémero deseado utilizando técnicas conocidas.
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Compuestos de esta invencion también pueden exhibir isomerismo geométrico. Los isémeros geométricos incluyen
las formas cis y trans de los compuestos de la invencién que tienen unidades estructurales alquenilo o alquenilenilo.
La presente invencion comprende los isémeros geométricos y estereoisomeros individuales y mezclas de los
mismos.

B. Preparacion de los compuestos

Los compuestos de esta invencion pueden ser preparados a partir de materiales de partida facilmente disponibles
utilizando los siguientes métodos y procedimientos generales. A menos que se indique otra cosa, los materiales de
partida estan disponibles comercialmente y son bien conocidos en la técnica. Sera evidente que cuando se dan
condiciones de proceso tipicas o preferidas (por ejemplo, temperaturas de reaccion, tiempos, relaciones molares de
los reactivos, solventes, presiones), pueden utilizarse otras condiciones de proceso a menos que se establezca otra
cosa. Las condiciones de reaccion optimas pueden variar con los reactivos o solventes particulares usados, pero
tales condiciones pueden ser determinadas por una persona experimentada en la técnica mediante procedimientos
de optimizacion de rutina.

Adicionalmente, como sera evidente para los experimentados en la técnica, los grupos protectores convencionales
pueden ser necesarios para evitar que ciertos grupos funcionales sufran reacciones indeseadas. Grupos protectores
adecuados para diversos grupos funcionales asi como condiciones adecuadas para proteger y desproteger grupos
funcionales particulares son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, se describen numerosos grupos protectores
en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Second Edition, Wiley, New York, 1991, y
las referencias citadas alli.

Adicionalmente, los compuestos de esta invencion pueden contener uno o mas centros quirales. De acuerdo con lo
anterior, si se desea, tales compuestos pueden ser preparados o aislados como estereoisbmeros puros, esto es,
como enantidmeros o diastereémeros individuales, o como mezclas enriquecidas en un estereoisomero. Todos tales
estereoisomeros (y las mezclas enriquecidas) estan incluidos dentro del alcance de esta invencién, a menos que se
indique otra cosa. Los estereoisdmeros puros (0 mezclas enriquecidas) pueden ser preparados utilizando, por
ejemplo, materiales de partida 6pticamente activos 0 reactivos estereoselectivos bien conocidos en la técnica.
Alternativamente, las mezclas racémicas de tales compuestos pueden ser separadas utilizando, por ejemplo,
cromatografia de columna quiral, agentes de resolucion quiral y similares.

Los compuestos en la presente invencidn pueden ser entendidos mejor mediante el siguiente Esquema sintético que
ilustra los métodos para la sintesis de los compuestos de la invencién. A menos que se indique otra cosa, los
reactivos usados en los siguientes ejemplos estan disponibles comercialmente y pueden ser comprados de
proveedores tales como Sigma-Aldrich Company, Inc. (Milwaukee, W1, USA).

Los compuestos de aril imidazol pueden ser sintetizados segun el Esquema 1 a continuacion:
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ESQUEMA 1
0 0
PG-NH\‘)LOH 5 ~ PG-NH\I/U\O/\H,AI' -
1000 R’ X\)I\Ar R? o]
1001 1002
A2

NH2 4 '
H” “R%“PG
1003 1004
1005
A2> A2>
N 1 N 1
(o~ Ji L~
Ar N HN-cH -RY 017 SA Ar” N N~CH,-R*
1006 1007 \
1008

R!, Ar, A% y A son como se define aqui.

-CH2>-R" es R*, donde R* es como se define aqui.
PG se refiere a un grupo protector BOC.

PG’ se refiere a un grupo protector ftalimida.

X se refiere a un haluro tal como bromo.

Especificamente, en el Esquema 1, un aminoacido 1000 apropiadamente protegido (PG), se disuelve en una
cantidad adecuada de un solvente inerte, tal como metanol o etanol. Debe anotarse que el aminoacido 1000 es
tipicamente disponible comercialmente como lo son los aminoéacidos a, a-disustituidos (PG-NH-C(Rl)(Rz)-COOH). A
esto se agrega una cantidad aproximadamente estequiométrica de un catién monovalente, tal como carbonato de
cesio (Cs2CO:s3), para formar la sal de carboxilato (no mostrada). Al terminar sustancialmente la reaccion, tipicamente
desde aproximadamente 15 minutos hasta aproximadamente 2 horas, se elimina el exceso de solvente bajo presién
reducida. La sal remanente es redisuelta entonces en un solvente adecuado, tal como DMF, y luego tratada con 1 a
4 equivalentes de la a-halo cetona 1001 apropiada, por ejemplo 2-bromo-acetofenona, y luego se agita a
temperatura ambiente hasta que la reaccién se termina sustancialmente.

El B-cetoéster 1002 resultante puede ser recuperado y purificado opcionalmente por métodos convencionales, tales
como precipitacion, filtracion, evaporacion, cristalizacion y similares. Alternativamente, el 3-cetoéster 1002 puede ser
utilizado directamente en la siguiente etapa sin purificacion o aislamiento.

A continuacion, a una solucion del B-cetoéster 1002 en un solvente inerte adecuado, tal como tolueno, xilenos y
similares se agrega un exceso de acetatos de amonio, tipicamente desde aproximadamente 2 hasta
aproximadamente 20 equivalentes y preferiblemente alrededor de 5 equivalentes. En una realizacion, se agrega una
trampa de Dean-Stark y la mezcla resultante se calienta a temperaturas elevadas desde aproximadamente 120
hasta aproximadamente 160°C hasta que la reaccién se completa. Una vez completa, la mezcla se deja enfriar a
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temperatura ambiente. El arilimidazol 1003 es recuperado entonces y purificado opcionalmente por métodos
convencionales tales como precipitacion, filtracién, evaporacién, cristalizacion, cromatografia y similares.
Alternativamente, el arilimidazol 1003 puede ser utilizado en la siguiente etapa sin purificacion y/o aislamiento.

El arilimidazol 1003 se hace reaccionar entonces con un haluro de alquilo sustituido con arilo o heteroarilo
apropiado, tal como bromuro de bencilo. Tipicamente esto puede lograrse agitando el arilimidazol 1003 con un
exceso de carbonato de potasio DMF y luego agregando al menos una cantidad equimolar del haluro de alquilo es
sustituido con arilo o heteroarilo.

Los compuestos de la invencién cuando R® es L-A! y L es -S(O)q-, puede sintetizarse utilizando un cloruro de
sulfonilo adecuado. Pueden encontrarse descripciones de diversos cloruros de sulfonilo, por ejemplo, en la patente
de los Estados Unidos No. 6,489,300.

El grupo protector, PG es eliminado entonces mediante técnicas convencionales para proveer la amina 1004, la cual
es purificada luego opcionalmente por medios convencionales tales como precipitacion, filtracién, evaporacion,
cristalizaciéon, cromatografia y similares. Alternativamente, la amina 1004 puede ser utilizada directamente en la
siguiente etapa sin purificacion y/o aislamiento.

La amina 1004 se hace reaccionar bajo condiciones de aminacion reductiva convencionales con el aldehido 1005
para proveer la amina sustituida 1006 la cual es recuperada entonces y purificada opcionalmente por métodos
convencionales tales como precipitacion, filtracién, evaporacién, cristalizacion, cromatografia y similares.
Alternativamente, la amina sustituida 1006 puede ser usada directamente en la siguiente etapa sin purificacion y/o
aislamiento.

La amina sustituida 1006 se hace reaccionar entonces bajo condiciones de amidacion convencionales con cloruro de
acilo 1007. Cualquier grupo protector, tal como PG', remanente en el producto amida resultante, 1008, puede ser
eliminado por métodos convencionales y el producto puede ser recuperado y purificado por métodos convencionales
tales como precipitacion, filtracion, evaporacion, cristalizacion, cromatografia y similares.

Caera dentro del entendimiento de los expertos en la técnica modificar adicionalmente la preparacion anterior para
sintetizar otros compuestos de esta invencién.

C. Formulaciones farmacéuticas

Cuando se emplean como agentes farmacéuticos, los compuestos de la presente invencidon se administran
usualmente en la forma de composiciones farmacéuticas. Estas composiciones pueden ser administradas mediante
una variedad de rutas incluyendo oral, parenteral, transdérmica, topica, rectal e intranasal. Estos compuestos son
efectivos, por ejemplo, como composiciones tanto inyectables como orales. Tales composiciones se preparan de
una manera bien conocida en el arte farmacéutico y comprenden al menos un compuesto activo.

Esta invencién también incluye composiciones farmacéuticas que contienen, como ingrediente activo, uno o mas de
los compuestos del objeto de la invencién anteriormente asociados con vehiculos farmacéuticamente aceptables. Al
hacer las composiciones de esta invencion, el ingrediente activo se mezcla usualmente con un excipiente, se diluye
mediante un excipiente o se incorpora dentro de tal vehiculo el cual puede estar en la forma de una capsula, sachet,
papel u otro contenedor. El excipiente empleado es tipicamente un excipiente adecuado para administracion a
sujetos humanos u otros mamiferos. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede ser un material sélido,
semisélido o liquido, el cual actia como vehiculo, transportador o medio para el ingrediente activo. Asi, las
composiciones pueden estar en la forma de tabletas, pildoras, polvos, pastillas, saquitos, cachets, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como sélidos o en un medio liquido), ungiientos que
contienen por ejemplo, hasta 10% en peso de compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios,
soluciones estériles inyectables, y paquetes empacados estériles.

En la preparacién de una formulacion, puede ser necesario moler el compuesto activo para proveer el tamafio de
particula apropiado antes de su combinacién con los otros ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente
insoluble, ordinariamente se muele hasta un tamafo de particula de menos de 200 mallas. Si el compuesto activo es
sustancialmente soluble en agua, el tamafio de particula normalmente se ajusta moliendo hasta proveer una
distribucion sustancialmente uniforme en la formulacion, esto es, aproximadamente en malla 40.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua estéril, jarabe y metil celulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente:
agentes lubricantes tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral, agentes humectantes; agentes
emulsificantes y de suspensidn; agentes conservantes tales como benzoatos de metilo y/o propilo; agentes

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2409 345 T3

endulzantes; y agentes saborizantes. Las composiciones de la invencion pueden ser formuladas para proveer una
liberacion rapida, sostenida o retardada del ingrediente activo después de la administracién al paciente empleando
procedimientos conocidos en la técnica.

La cantidad de componente activo esto es el compuesto de acuerdo con la presente invencién, en la composicion
farmacéutica y en la forma de dosificacion unitaria de la misma puede ser variada o ajustada ampliamente
dependiendo de la aplicacién particular, la potencia del compuesto particular y la concentraciéon deseada.

Las composiciones se formulan preferiblemente en una forma de dosificacion unitaria, conteniendo cada dosificacion
desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 500 mg, usualmente desde aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 100 mg, ocasionalmente desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 30 mg, del
ingrediente activo. El término "formas de dosificacidon unitarias" se refiere a unidades fisicamente discretas
adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una
cantidad predeterminada de material activo calculado para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con
un excipiente farmacéutico adecuado. Preferiblemente, el compuesto de la presente invencién se emplea a no mas
de aproximadamente 20 por ciento en peso de la composicion farmacéutica, mas preferiblemente no mas de
aproximadamente 15 por ciento en peso, siendo el faltante un vehiculo farmacéuticamente inerte.

El compuesto activo es efectivo en un amplio rango de dosificacion y generalmente se administra en una cantidad
farmacéutica o terapéuticamente efectiva. Se entenderd, sin embargo, que la cantidad de compuesto administrada
realmente sera determinada por un médico, a la luz de las circunstancias relevantes, incluyendo la condicién que se
va a tratar, la severidad de la condicién que esta siendo tratada, la ruta escogida de administracion, el compuesto
real administrado, la edad, peso y respuesta del paciente individual, la severidad de los sintomas del paciente y
similares.

En uso terapéutico para el tratamiento, o combate de cancer en mamiferos, los compuestos o composiciones
farmacéuticas del mismo seran administrados por cualquier ruta apropiada, tal como oralmente, por via topica,
transdérmica, y/o parenteral a una dosificacién para obtener y mantener una concentracion, esto es, una cantidad, o
nivel en sangre de componente activo en el mamifero bajo tratamiento que sera terapéuticamente efectiva. En
general, tal cantidad terapéuticamente efectiva de dosificacion de componente activo (esto es, una dosificacion
efectiva) estara en el rango de aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 100, mas preferiblemente de
aproximadamente 1.0 hasta aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal/dia.

Para preparar composiciones solidas tales como tabletas, el ingrediente activo principal se mezcla con un excipiente
farmacéutico para formar una composicion de preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea de un
compuesto de la presente invencién. Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacién como
homogéneas, se entiende que el ingrediente activo esta disperso de manera homogénea a través de la composicion
de tal forma que la composicidn puede ser subdividida en formas de dosificacion unitaria igualmente efectivas tales
como tabletas, pildoras y capsulas. La preformulacion sélida se subdivide entonces en formas de dosificacién
unitarias del tipo descrito anteriormente que contienen, por ejemplo, de 0.1 a aproximadamente 500 mg del
ingrediente activo de la presente invencion.

Las tabletas o pildoras de la presente invencion pueden ser recubiertas o combinadas de alguna otra manera para
proveer una forma de dosificacién que permita la ventaja de una accion prolongada. Por ejemplo, la tableta o pildora
puede comprender un componente de dosificacion interna y otro de dosificacion externa, estando el dltimo en forma
de una envoltura sobre el primero. Los dos componentes pueden ser separados por una capa entérica la cual sirve
para resistir la desintegracion en el estbmago y permite que el componente interno pase intacto al duodeno o sea
retardado en su liberacién. Puede utilizarse una variedad de materiales para tales capas o recubrimientos entéricos,
incluyendo dichos materiales un cierto nimero de acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales
tales como goma shellac, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales las composiciones novedosas de la presente invencién pueden ser incorporadas
para administracion oral o por inyeccién incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente saborizados,
suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones saborizadas con aceites comestibles tales como aceite de maiz,
aceite de algodon, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos
farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen soluciones y suspensiones en solventes acuosos u
organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o sélidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como se describe mas arriba.
Preferiblemente las composiciones se administran por la ruta oral o respiratoria nasal para efecto local o sistémico.
Las composiciones en solventes farmacéuticamente aceptables preferiblemente pueden ser nebulizadas mediante el
uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas pueden ser inhaladas directamente desde el dispositivo de
nebulizacién o el dispositivo de nebulizacion puede estar unido a una mascara para el rostro o una maquina de
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respiracion de presion positiva intermitente. Pueden administrarse composiciones en solucién, suspensién o en
polvo, preferiblemente por via oral o nasal, a partir de dispositivos que suministran la formulacién de una manera
apropiada.

Los siguientes ejemplos de formulacion ilustran composiciones farmacéuticas representativas de la presente
invencion.

Ejemplo de formulacién 1

Se preparan capsulas de gelatina dura que contienen los siguientes ingredientes:

Ingrediente Cantidad (mg/capsula)
Ingrediente Activo 30.0
Almidon 305.0

Estearato de Magnesio 5.0

Los ingredientes anteriores se mezclan y rellenan en capsulas de gelatina dura en cantidades de 340 mg.
Ejemplo de formulacién 2

Se prepara una formula en tableta utilizando los ingredientes a continuacion:

Ingrediente Cantidad (mg/tableta)
Ingrediente Activo 25.0
Celulosa microcristalina 200.0

Didxido de silicio coloidal 10.0
Acido esteérico 5.0
Los componentes se mezclan y comprimen para formar tabletas, cada una con un peso de 240 mg.
Ejemplo de formulacién 3
Se prepara una formulacion para inhalador en polvo seco que contiene los siguientes componentes:
Peso % Peso
Ingrediente activo 5
Lactosa 95
El ingrediente activo es mezclado con la lactosa y la mezcla se afiade a un dispositivo de inhalacién de polvo seco.
Ejemplo de formulacion 4

Se preparan como sigue, tabletas que contienen cada una 30 mg de ingrediente activo

Ingrediente Cantidad (mg/tableta)
Ingrediente Activo 30.0 mg
Almidon 45.0 mg
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(continuacion)

Celulosa microcristalina 35.0 mg

Polivinilpirrolidona (como solucién al 10% en agua estéril) 4.0 mg

Carboximetil almidén de sodio 4.5 mg
Estearato de magnesio 0.5 mg
Talco 1.0 mg
Total 120 mg

El ingrediente activo, el almidon y la celulosa se pasan a través de un tamiz de malla No. 20 U.S. y se mezcla
exhaustivamente. La solucion de la polivinilpirrolidona se mezcla con los polvos resultantes, los cuales se pasan
entonces a través de un tamiz con malla 16 U.S. Los granulos asi producidos son secados a 50°C hasta 60°C y se
pasan a través de un tamiz de malla 16 U.S. El carboximetil almidon de sodio, estearato de magnesio y talco,
pasados previamente a través de un tamiz malla No. 30 U.S., son agregados entonces a los granulos los cuales,
después de mezclar son comprimidos en una maquina de tabletas para producir tabletas con un peso de 120 mg
cada una.

Ejemplo de formulacion 5

Se hacen cépsulas, con contenido de 40 mg de medicamento cada una como sigue:

Ingrediente Cantidad (mg/capsula)
Ingrediente Activo 40.0 mg

Almidon 109.0 mg

Estearato de magnesio 1.0 mg

Total 150.0 mg

El ingrediente activo, el almidén y el estearato de magnesio se mezclan, se pasan a través de un tamiz malla No. 20
U.S. y se rellenan en capsulas de gelatina dura en cantidades de 150 mg.

Ejemplo de formulacién 6

Se hacen como sigue supositorios, que contienen cada uno 25 mg de ingrediente activo:
Ingrediente Cantidad
Ingrediente Activo 25 mg
Glicéridos de acidos grasos saturados hasta 2,000 mg

El ingrediente activo se pasa a través de un tamiz de malla No. 60 U.S. y se suspende en los glicéridos de acidos
grasos saturados fundidos previamente utilizando el minimo calor necesario. La mezcla se vierte entonces en un
molde para supositorios de capacidad nominal de 2.0 g y se dejan enfriar.

Ejemplo de formulacién 7

Suspensiones que contienen cada una 50 mg de medicamento por 5.0 ml de dosis se hacen como sigue:
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Ingrediente

Ingrediente Activo

Goma de xantano

Carboximetil celulosa de sodio (11%)

Celulosa microcristalina (89%)

Sacarosa
Benzoato de sodio
Sabor y color

Agua purificada hasta

Cantidad
50.0 mg

4.0 mg

50.0 mg
1759
10.0 mg

qg.v.

5.0ml

El ingrediente activo, la sacarosa y la goma de xantano se mezclan, se pasan a través de un tamiz con malla No. 10
U.S. y se mezclan entonces con una solucion previamente hecha de celulosa microcristalina y carboximetil celulosa
de sodio en agua. El benzoato de sodio, el sabor y el color se diluyen con una parte del agua y se agregan con
agitacion. Se agrega entonces agua suficiente para producir el volumen requerido.

Ejemplo de formulacion 8

Ingrediente Cantidad (mg/capsula)
Ingrediente Activo 15.0 mg
Almidon 407.0 mg

Estearato de magnesio 3.0 mg

Total 425.0 mg

El ingrediente activo, el almidén y el estearato de magnesio se mezclan, se pasan a través de un tamiz de malla No.
20 U.S. y se llena en cépsulas de gelatina dura en cantidades de 425.0 mg.

Ejemplo de formulacién 9

Puede prepararse una formulaciéon subcutanea como sigue:

Ingrediente Cantidad
Ingrediente Activo 5.0 mg

Aceite de maiz 1.0 ml

Ejemplo de formulacion 10

Puede prepararse una formulacion topica como sigue:
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Ingrediente Cantidad
Ingrediente Activo 1-10g

Cera emulsificante 309
Parafina liquida 20g
Parafina blanda blanca Hasta 100 g

La parafina blanda blanca se calienta hasta fusion. La parafina liquida y la cera emulsificante se incorporan y se
agitan hasta que disolucién. Se agrega el ingrediente activo y se continta con la agitacién hasta que se dispersen.
La mezcla se enfria entonces hasta solidificacion.

Ejemplo de formulacién 11

Puede prepararse una formulacién intravenosa como sigue:
Ingrediente Cantidad
Ingrediente Activo 250 mg
Solucién salina isotonica 1000 ml

Otra formulacion preferida empleada en los métodos de la presente invenciéon emplea dispositivos de administracion
transdérmica ("parches"). Tales parches transdérmicos pueden ser utilizados para proveer infusiéon continua o
discontinua de los compuestos de la presente invencién en cantidades controladas. La construccién y uso de los
parches transdérmicos para la administracion de agentes farmacéuticos es bien conocida en la técnica. Véase, por
ejemplo, la patente de los Estados Unidos 5,023,252, concedida el 11 de junio de 1991. Tales parches pueden ser
construidos para administracién continua, pulsatil o por demanda de agentes farmacéuticos.

Frecuentemente, serd deseable o necesario introducir la composicién farmacéutica en el cerebro, bien sea directa o
indirectamente. Las técnicas directas involucran la colocacion de un catéter de administracion del farmaco en el
sistema ventricular del anfitrién para evitar la barrera sangre-cerebro. Un sistema tal implantable de administracién
utilizado para el transporte de factores bioldgicos a regiones anatdmicas especificas del cuerpo esta descrito en la
patente de los Estados Unidos 5,011,472.

Técnicas indirectas, que se prefieren generalmente, involucran usualmente la formulacion de las composiciones para
proveer latencia en el farmaco por conversion de los farmacos hidrofilicos en farmacos solubles en lipidos. La
latencia se alcanza generalmente a través del bloqueo de los grupos hidroxi, carbonilo, sulfato y amino primarios
presentes en el farmaco para hacer el farmaco mas soluble en lipidos y viable para transporte a través de la barrera
sangre-cerebro. Alternativamente, la administracion de grupos hidrofilicos puede potenciarse mediante la infusién
intraarterial de soluciones hipertonicas las cuales pueden abrir de manera transiente la barrera sangre-cerebro.

Otras formulaciones adecuadas para uso en la presente invencion pueden encontrarse Remington’s Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, Philadelphia, PA, 17th ed. (1985).

D. Dosificacion y administracién

Como se anot6 anteriormente, los compuestos descritos aqui son adecuados para uso en una variedad de sistemas
de administracién de farmacos descritos anteriormente. Adicionalmente, con el fin de potenciar la vida media en
suero in vivo del compuesto administrado, los compuestos pueden ser encapsulados, introducidos en el lumen de
liposomas, preparados en forma de un coloide, o puede emplearse otras técnicas convencionales que proveen una
vida media en suero extendida de los compuestos. Hay disponible una variedad de métodos para preparar
liposomas, tales como los descritos en, por ejemplo, Szoka, et al., Patentes de los Estados Unidos. Nos. 4,235,871,
4,501,728 y 4,837,028.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles para inhibir o tratar un trastorno mediado, al menos en parte, por
la actividad de KSP. En un aspecto, el trastorno que es mediado, al menos en parte por KSP, es un trastorno
proliferativo celular. El término "trastorno proliferativo celular" o "trastorno proliferativo de células" se refiere a
enfermedades que incluyen, por ejemplo, cancer, tumores, hiperplasia, restenosis, hipertrofia cardiaca, trastorno
inmune e inflamacion. La presente invencion provee un compuesto de la invencién para uso en métodos para tratar
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un sujeto humano o mamifero que requiere de tal tratamiento, que comprende la administracién al sujeto de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de las formulas I-VII, bien sea solas o en combinacién con
otros agentes anticancer.

Los compuestos de la invencion son (tiles in vitro o in vivo en la inhibicion del crecimiento de células cancerosas. El
término "cancer" se refiere a enfermedades cancerosas que incluyen, por ejemplo, pulmén y bronquios; préstata;
seno; pancreas; colon y recto; tiroides; estomago; higado y ductos biliares intrahepaticos; rifion y pelvis renal;
vesicula urinaria; corpus uterino; cérvix uterina; ovarios; mieloma mdltiple; eséfago; leucemia mielogenosa aguda;
leucemia mielogenosa crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; cerebro; cavidad oral y faringe; laringe;
intestino delgado; linfoma no Hodgkin; melanoma, y adenoma velloso del colon.

El cancer también incluye tumores o neoplasmas seleccionados del grupo consistente de carcinomas,
adenocarcinomas, sarcomas y enfermedades malignas hematoldgicas.

Adicionalmente, el tipo de cancer puede ser seleccionado del grupo consistente del crecimiento de tumores o
formaciones malignas sélidos, carcinoma mixoide y de células redondas, tumores avanzados localmente, carcinoma
de tejidos blandos humanos, metastasis de cancer, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células
escamosas esofagicas, carcinoma oral, linfoma de células T cutaneas, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin,
cancer de cortex adrenal, tumores productores de ACTH, canceres de células no pequefias, cancer de seno,
canceres gastrointestinales, canceres urolégicos, enfermedades malignas del tracto genital femenino, enfermedades
malignas del tracto genital masculino, cancer de rifién, cancer de cerebro, canceres de hueso, canceres de piel,
cancer de tiroides, retinoblastoma, neuroblastoma, efusion peritoneal, efusién pleural maligna, mesotelioma, tumores
de Wilms, cancer de vesicula biliar, neoplasmas trofoblasticos, hemangiopericitoma, y sarcoma de Kaposi.

Un compuesto o composicion de esta invencion puede ser administrado al mamifero mediante una ruta apropiada,
tal como por via oral, intravenosa, parenteral, transdérmica, topica, rectal o intranasal.

Los mamiferos incluyen, por ejemplo, humanos y otros primates, animales de mascota o compafiia, tales como
perros y gatos, animales de laboratorio tales como ratas, ratones y conejos, y animales de granja, tales como
caballos, cerdos, ovejas y ganado.

Los tumores o neoplasmas incluyen crecimiento de células de tejido en los cuales la multiplicacion de las células es
incontrolada y progresiva. Algunos de tales crecimientos son benignos, pero otros se denominan "malignos” y
pueden llevar a la muerte del organismo. Los neoplasmas malignos o "canceres" se distinguen de los crecimientos
benignos en que, ademas de exhibir una proliferacién celular agresiva, pueden invadir tejidos circundantes y hacer
metastasis. Ademas, los neoplasmas malignos se caracterizan en que muestran una pérdida mayor de
diferenciacion (mayor "desdiferenciacion") y organizacion con respecto uno a otro y con los tejidos circundantes.
Esta propiedad se denomina "anaplasia.”

Los compuestos que tienen la actividad biolégica deseada pueden ser modificados segun sea necesario para
proveer propiedades deseadas tales como propiedades farmacoldgicas mejoradas (por ejemplo, estabilidad in vivo,
biodisponibilidad), o la capacidad de ser detectados en aplicaciones diagnosticas. La estabilidad puede ser probada
en una variedad de formas tales como medicion de la vida media de los compuestos durante la incubacién con
peptidasas o plasma o suero humanos.

Para propositos de diagndstico, una amplia variedad de marcadores pueden enlazarse a los compuestos, los cuales
pueden proveer, directa o indirectamente, una sefial detectable. Asi, los compuestos y/o composiciones de la
presente invencion pueden ser modificados en una variedad de formas para una variedad de propdsitos finales a la
vez que retienen aun su actividad biolégica. Ademas, pueden introducirse diversos sitios reactivos para
enlazamiento de particulas, sustratos sélidos, macromoléculas, y similares.

Los compuestos marcados pueden ser utilizados en una variedad de aplicaciones in vivo o in vitro. Puede emplearse
una amplia variedad de marcadores, tales como radionuclidos (por ejemplo radiois6topos emisores de gamma tales
como tecnecio-99 o indio-111), fluorescentes (por ejemplo fluoresceina), enzimas, sustratos enzimaticos, cofactores
enzimaticos, inhibidores enzimaticos, compuestos quimioluminiscentes, compuestos bioluminiscentes y similares.
Las personas de experiencia normal en la técnica sabran de otros marcadores adecuados para enlazar a los
complejos, o seran capaces de establecer los mismos utilizando experimentacion de rutina. El hallazgo de estos
marcadores se logra utilizando técnicas estandar comunes para una persona experimentada en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion son adecuadas para uso en una variedad de sistemas de
administracion de farmacos. Formulaciones adecuadas para uso en la presente invencidbn se encuentran en
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing Company, Philadelphia, Pa., 17th ed. (1985).
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La cantidad administrada al paciente variara dependiendo de lo que esta siendo administrando, el propésito de la
administracion, tal como profilaxis o terapia, del estado del paciente, de la forma de administracion y similares. En
aplicaciones terapéuticas, las composiciones se administran a un paciente que ya sufre de una enfermedad en una
cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente la progresion o sintomas de la enfermedad y sus
complicaciones. Una cantidad adecuada para lograr esto se define como "dosis terapéuticamente efectiva". Las
cantidades efectivas para este uso dependeran de la condicion de la enfermedad que esta siendo tratada asi como
el juicio del médico responsable dependiendo de factores tales como la severidad de la enfermedad, trastorno o
condicion, la edad, peso y condicion general del paciente, y similares.

Los compuestos administrados a un paciente estan tipicamente en la forma de composiciones farmacéuticas
descritas anteriormente. Estas composiciones pueden ser esterilizadas por técnicas de esterilizacion
convencionales, o pueden ser filtradas para esterilizar. Las soluciones acuosas resultantes pueden ser empacadas
para uso como tales, o liofilizadas, combinandose la preparacion liofilizada con un vehiculo acuoso estéril antes de
la administracion. El pH de las preparaciones de compuesto tipicamente estara entre aproximadamente 3y 11, mas
preferiblemente desde aproximadamente 5 a 9 y lo mas preferiblemente desde aproximadamente 7 a 8. Se
entenderd que el uso de ciertos excipientes, vehiculos estabilizadores de los anteriores dara como resultado la
formacion de sales farmacéuticas.

La dosificacion terapéutica de los compuestos y/o composiciones de la presente invencién variara de acuerdo con,
por ejemplo, el uso particular para el cual se hace el tratamiento, la forma de administraciéon del compuesto, la salud
y condicion del paciente, y el juicio del médico que prescribe. Por ejemplo, para administracion oral, la dosis estara
tipicamente en el rango de aproximadamente 5 pg a aproximadamente 50 mg por kilogramo de peso corporal por
dia, preferiblemente de forma aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 10 mg por kilogramo de peso
corporal por dia. Alternativamente, para administraciéon intravenosa, la dosis estara tipicamente en el rango de
aproximadamente 5 pg hasta aproximadamente 50 mg por kilogramo de peso corporal, preferiblemente de forma
aproximada desde 500 ug hasta aproximadamente 5000 ug por kilogramo de peso corporal. Las rutas alternativas
de administracién contempladas incluyen, pero no se limitan a, intranasal, transdérmica, inhalada, subcutanea e
intramuscular. Las dosis efectivas pueden ser extrapoladas a partir de curvas dosis-respuesta derivadas de sistemas
de prueba en modelos in vitro o animales.

En general, los compuestos y/o composiciones de la presente invencion se administraran en una cantidad
terapéuticamente efectiva mediante cualquiera de los modos aceptados de administracion para agentes que proveen
utilidades similares. La toxicidad y la eficacia terapéutica de tales compuestos se determinard por procedimientos
farmacéuticos estandar en cultivos de células o animales experimentales, por ejemplo, para determinar la LDsp (la
dosis letal para el 50% de la poblacién) y el EDsq (la dosis terapéuticamente efectiva en el 50% de la poblacion). La
relacion de dosis entre efectos toxico y terapéutico es el indice terapéutico y puede expresarse como la relacion
LDso/EDsp. Los compuestos que exhiben indices terapéuticos grandes son los preferidos.

Los datos obtenidos de los ensayos en cultivos celular y estudios en animales pueden utilizarse para formular un
rango de dosificacién para uso en humanos. La dosificacion de tales compuestos cae preferiblemente dentro de un
rango de concentraciones circulantes que incluyen el EDsp con poca o ninguna toxicidad. La dosificacion puede
variar dentro de este rango dependiendo de la forma de dosificacion empleada y de la ruta de administracion
utilizada. Para cualquier compuesto y/o composicion usados en el método de la invencién, la dosis terapéuticamente
efectiva puede ser estimada inicialmente a partir de los ensayos con cultivos celulares. Una dosis puede ser
formulada en modelos animales para alcanzar un rango de concentracion en plasma circulante que incluye el ICsq (la
concentracion del compuesto de prueba que alcanza una inhibicion maxima media de actividad) tal como se
determina en un cultivo celular. Tal informacién puede ser utilizada para determinar con mayor exactitud las dosis
utiles en humanos. Los niveles en plasma pueden ser medidos, por ejemplo, mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento.

Los siguientes ejemplos sintéticos y biol6gicos se ofrecen para ilustrar esta invencion y no deben considerarse de
ninguna manera limitantes del alcance de esta invencion, la cual esta definida en las reivindicaciones anexas.

EJEMPLOS

Con referencia a los ejemplos que siguen, los compuestos de la presente invencion fueron sintetizados utilizando los
métodos descritos aqui, u otros métodos, los cuales son bien conocidos en el arte.

Los compuestos y/o intermedios fueron caracterizados por cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC)
utilizando un sistema de cromatografia Waters Millenium system con un 2690 Separation Module (Milford, MA). Las
columnas analiticas fueron de fase reversa C-18 Alltima, 4.6 x 250 mm de Alltech (Deerfield, IL). Se utiliz6 un
gradiente de elucidn, tipicamente comenzando con acetonitrilo 5%/ agua 95% y avanzando hasta acetonitrilo 100%
durante un periodo de 40 minutos. Todos los solventes contenian &cido trifluoroacético (TFA) al 0.1 %. Los
compuestos fueron detectados por la absorcion de luz ultravioleta (UV) bien sea a 220 o 254 nm. Los solventes para
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HPLC provenian de Burdick y Jackson (Muskegan, MI), o Fisher Scientific (Pittsburgh, PA). En algunos casos, la
pureza se establecié por cromatografia de capa delgada (TLC) utilizando placas de silica gel con respaldo de vidrio
o plastico, tales como, por ejemplo, laminas flexibles de Baker-Flex Silica Gel 1B2-F. Los resultados de TLC fueron
detectados facilmente por via visual bajo luz ultravioleta o empleando vapor de yodo y diversas otras técnicas de
tincion bien conocidas.

El analisis espectrométrico de masas fue llevado a cabo en uno de dos instrumentos LCMS: un Aguas System
(Alliance HT HPLC y un espectrometro de masas Micromass ZQ; Columna: Eclipse XDB-C;38, 2.1 x 50 mm); sistema
solvente: 5-95% (0 35-95%, 0 65-95% o0 95-95%) de acetonitrilo en agua con 0.05% de TFA; rata de flujo 0.8 ml/min;
rango de peso molecular 500-1500; cono de voltaje 20 V; temperatura de columna 40°C) o un sistema Hewlett
Packard (Series 1100 HPLC; Columna: Eclipse XDB-C;8, 2.1 x 50 mm; sistema solvente: 1-95% de acetonitrilo en
agua con 0.05% de TFA, rata de flujo de 0.4 ml/min; rango de peso molecular 150-850; cono de voltaje 50 V;
temperatura de columna 30°C). Todas las masas fueron reportadas como las de los iones progenitores protonados.

El analisis por GCMS se llevd a cabo en un instrumento Hewlett Packard (cromatografo de gases HP6890 Series
con un Mass Selective Detector 5973; volumen del inyector: 1 ml; temperatura inicial de columna: 50°C; temperatura
final de columna: 250°C; tiempo de rampa: 20 minutos; rata de flujo de gas: 1 ml/min, columna: fenil metil siloxano al
5%, Modelo No. HP 190915-443, dimensiones: 30.0 m x 25 m x 0.25 m) HP.

El analisis de resonancia magnética nuclear (RMN) fue llevada a cabo sobre algunos de los compuestos con un
Varian 300 MHz NMR (Palo Alto, CA). La referencia espectral fue bien TMS o el desplazamiento quimico conocido
del solvente. Algunas muestras de compuestos fueron corridas a temperaturas elevadas (por ejemplo, 75°C) para
promover una solubilidad incrementada de la muestra.

La pureza de algunos de los compuestos de la invencion se establece mediante analisis elemental (Desert Analytics,
Tucson, AZ).

Los puntos de fusion se determinan en un aparato Laboratory Devices Mel-Temp (Holliston, MA).

Las separaciones preparativas fueron llevadas a cabo utilizando un sistema de cromatografia Flash 40 y KP-Silo,
60A (Biotage, Charlottesville, VA), o0 mediante cromatografia en columna instantanea utilizando silica gel (malla 230-
400) de material de empaque, o por HPLC utilizando una columna de fase reversa C-18. Los solventes tipicos
empleados para el sistema flash 40 Biotage y la columna de cromatografia en instantanea fueron diclorometano,
metanol, acetato de etilo, hexano, acetona, hidroxiamina vy trietilamina acuosas. Los solventes tipicos empleados
para la HPLC en fase reversa fueron concentraciones variables de acetonitrilo y agua con acido trifluoroacético al
0.1%.

A menos que se establezca otra cosa todas las temperaturas estan en grados Celsius. También, en estos ejemplos
y en lo que sigue, las abreviaturas tienen los siguientes significados:

Hg = microgramos

pl = microlitro

MM = micromolar

AcOH = &cido acético

ag = acuoso

ATP = 5'-trifosfato de adenosina
Boc = t-butoxicarbonilo

BSA = albumina de suero bovino
cbz = benciloxicarbonilo

DCM = diclorometano

DIAD = azodicarboxilato de diisopropilo

25



10

15

20

25

30

ES 2409 345 T3

DIBAL = hidruro de diisobutilaluminio

DIPEA = diisopropiletilamina

DMAP = dimetilaminopiridina

DMF = dimetil formamida

DMSO = dimetilsulféxido

DTT = ditiotreitol

EDC = dicloruro de etileno

eg. = equivalentes

ES/MS = espectroscopia de masa por electroaspersiéon
Et = etilo

Et,O = dietil éter

EtsN = trietil amina

EtOAc = acetato de etilo

EtOH = etanol

g = gramo

GCMS = espectroscopia de masas con cromatografia de gases
h = hora

HOAT = 1-Hidroxi-7-azabenzotriazol

HPLC = cromatografia liquida de alto rendimiento

kg = quilogramo

L = litro

LCMS = espectroscopia de masas con cromatografia liquida
LIHMDS = hexametildisilazida de litio

M = molar

m = metro

m/z = relacion masa/carga

MeOH = metanol

mg = miligramo

min = minuto

ml = mililitro
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mM = milimolar

mm = milimetro

mM = milimolar

mmol = milimol

mol = mol

N = normal

nm = nanémetro

NMR = resonancia magnética nuclear

PTFE = Tetrafluoroetilen teflon

PiBOP = Benzotriazol-1-il-oxi-trispirrolidinofosfonio hexafluorofosfato
temperatura ambiente o r.t. = temperatura ambiente
sat. = saturado

TEA = trietilamina

TFA = &cido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

TMS = tetrametilsilano

TMSCI = cloruro de trimetilsililo

Ejemplo 1

Preparacion de compuestos de la Invencion de la siguiente férmula:

N 1
, ) R NH»
N N
O

donde R* es como se define aqui

Etapa A: Sintesis de ceto-éster
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Q 0
BocHNj)-LOH BocHN\)LO
R1 O R! o

Br.
1-3

donde R* es como se define aqui

Una solucién en agitacion del acido N-Boc 1-1 (4.0 mmol) en EtOH (10 ml) fue tratado con Cs,CO3 (2.0 mmaol).
Después de 45 minutos, el EtOH fue eliminado por evaporacion bajo presion reducida. La sal de cesio residual fue
redisuelta en DMF (15 ml) y luego tratada con la a-halo-cetona 1-2 apropiada, por ejemplo, 2-bromo-acetofenona
(4.0 mmol) y agitada a temperatura ambiente hasta que se terminé la reaccion. La mezcla de reaccion fue sometida
entonces a particion entre EtOAc y H»0, y las bases organicas se separaron, luego se lavaron con H,O (x3),
salmuera (x3), luego se secaron (Na;SO.), filtraron y evaporaron bajo presién reducida para dar el ceto-éster 1-3,
que fue suficientemente puro para ser usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa B: Formacion del fenil imidazol

i NH Rt
BocHN\lj\ N’> <
o) NHBoc

R! o

13 14

A una solucion en agitacion del ceto-éster 1-3 (4.0 mmol) en xilenos (40 ml) se agregé acetato de amonio (20 mmol).
Se agreg6 una trampa Dean-Stark y la reaccion se calent6é a 140°C. Una vez que se termind la reaccion, la mezcla
se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, luego se sometié a particion entre EtOAc y NaHCO3 saturado acuoso.
Las fases organicas fueron separadas, luego lavadas con NaHCO3 saturado acuoso (x2), H,O (x3), salmuera (x3),
luego se secaron (Na;S0.), se filtraron y evaporaron bajo presion reducida para dar el fenil imidazol 1-4 que fue
suficientemente puro para ser usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa C: Bencilacion de fenil imidazol

,' NH Rt 16 ] N R!

V, —_——— V.

N 'NHBoc N NHBoc
14

A una solucién en agitacion/suspension de imidazol 1-4 (4.0 mmol) y K2COg3 (8.0 mmol) en DMF (10 ml) se agreg6 el
agente bencilante, por ejemplo bromuro de bencilo (4.40 mmol). Una vez que se termind la reaccion, la mezcla fue
sometida a particion entre EtOAc y H2O. La capa organica fue separada y lavada con H,O (x3), salmuera (x3), luego
secada (Na;S0,), filtrada y evaporada bajo presion reducida para dar el fenil imidazol bencilado crudo 1-6. El
material de reaccion crudo fue cristalizado entonces (EtOAc, hexanos) para dar el producto puro. El rendimiento
regioquimico fue verificado por 'H RMN.

Etapa D: Desproteccion de la amina libre

16 .
N R —— i N R
| L >~
N N NH
NHBoc 2
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La amina 1-6 protegida con Boc (1.0 mmol) fue tratada con TFA al 10% en CHCI2 (5 ml). Una vez que se terminé la

reaccion, la reaccion fue concentrada in vacuo y luego sometida a particién entre EtOAc y NaHCO3 saturado

acuoso. Las fases organicos fueron separadas, luego lavadas con NaHCOS3 saturado acuoso (x2), H.O (x2),

salmuera (x2), luego secada (Na,SO.), filtradas y evaporadas bajo presion reducida para dar la amina libre de fenil
5 imidazol 1-7 la cual fue lo suficientemente pura para ser usada en la siguiente etapa.

Etapa E: Aminacion reductiva

; Oﬁ/?
N R‘I N R1
’ 7 IN/>‘H<N " °

H
1-7 18 1-8
0)\/\N

A una solucién en agitaciéon de la amina 1-7 (1.0 mmol) y el aldehido 1-8 apropiado, por ejemplo, 2-(3-

oxopropil)benzo[c]azolina-1,3-diona (1.0 mmol) en CH,CI2 (7 ml) se agregé AcOH (1.0 mmol). La mezcla se dejé en
10 agitacion durante 5 minutos antes de la adicion de tris-acetoxiborohidruro de sodio (1.10 mmol). Una vez que se

termino la reaccion, la mezcla fue concentrada in vacuo, se sometié a particion entre EtOAc y Na,CO3 acuoso 2 M.

Las fases organicas fueron separadas, luego lavadas con 2 M ag. Na;COs (x2), H20 (x2), salmuera (x2), luego

secadas (NazSOy), filtradas y evaporadas bajo presion reducida para dar el producto 1-9 el cual fue purificado por

HPLC preparativa en fase reversa, o0 mas usualmente fue lo suficientemente puro para ser usado directamente en la
15 siguiente etapa.

Etapa F: Acilacién

(o] 0]
N R! N R’
’ V7, N (o] ’ />——< N
N HNf ° N NI-/ ©
cl o
1-9 ' 1-10 111

A una solucién en agitacion de la amina 1-9 (1.0 mmol) en CH2CI2 (6 ml) se agreg6 EtsN (2.0 mmol) seguido por el
cloruro de acido apropiado 1-10, por ejemplo, cloruro de benzoilo (1.0 mmol). Una vez que se termind la reaccion, la
20 mezcla fue sometida a particion entre CH,CI2 y NaHCOS3 saturado acuoso. Las fases organicas fueron separadas y

lavadas con H,O (x2), salmuera (x2), luego son secadas (Na>SOQy), filtrada y evaporada bajo presién reducida para
dar el producto 1-11.

Etapa G: Desproteccion final
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A una solucion sin agitacion del compuesto ftalimido 1-12 (0.3 mmol) en EtOH (1.5 ml) se agregé hidrazina anhidra
(1.5 mmol). Una vez que se termind la reaccion, la reaccion fue filtrada, y el filtrado se evaporé bajo presion reducida
para dar el compuesto del titulo el cual fue purificado por HPLC preparativa en fase reversa para dar el producto
puro 1-13.

Ejemplo 2

Preparaciéon de N- [(2S)-3-amino-2-hidroxipropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]
benzamida (Compuesto 175)

Etapa A: Sintesis del ceto-éster

o @]
——— BocHN
BocHN OH 0O
O
2-2

2-1

Una solucién del acido N-Boc apropiado (4.0 mmol), el compuesto 2-1, tert-butil glicina, en EtOH (10 ml) fue tratada
con Cs2CO3 (2.0 mmol). Después de 45 minutos, el EtOH fue eliminado por evaporacion bajo presién reducida. La
sal de cesio residual fue redisuelta en DMF (15 ml) y luego tratada con la a-halo-cetona apropiada, por ejemplo, 2-
bromo acetofenona (4.0 mmol) y agitada a temperatura ambiente hasta terminar la reaccion. La mezcla de reaccion
fue sometida entonces a particion entre EtOAc y H-O, y las capas organicas fueron separadas, luego lavadas con
H>O (x3), salmuera (x3), luego son secadas (Na>SO,), filtradas y evaporadas bajo presién reducida para dar el ceto-
éster 2-2, el cual fue lo suficientemente puro para ser usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa B: Formacion del fenil imidazol

NH
o] »
BocHN o > N NHBoc
© 23
2-2

A una solucién en agitacion del ceto-éster 2-2 (4.0 mmol) en xilenos (40 ml) se agregé acetato de amonio (20 mmol).
Se agreg6 una trampa Dean-Stark y la reaccion se calent6é a 140°C. Una vez terminada la reaccion, se dejé enfriar la
mezcla hasta temperatura ambiente, luego se sometié a particion entre EtOAc y NaHCO3 saturado acuoso. Las
fases organicas fueron separadas, luego lavadas con NaHCO3 saturado acuoso (x2), H20 (x3), salmuera (x3), luego
son secadas (NaxSOQ.), filtradas y evaporadas bajo presion reducida para dar el fenil imidazol 2-3 el cual fue lo
suficientemente puro para ser usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa C: Bencilacién del fenil imidazol

NH

, y; - ! N
N Y/,
NHBoc N NHBoc
2-3 2-4

A una solucién/suspension del imidazol 2-3 (4.0 mmol) y K2CO3 (8.0 mmol) en DMF (10 ml) se agreg6 el agente
bencilante, por ejemplo bromuro de bencilo (4.40 mmol). Una vez que la reaccion se termind, la mezcla fue sometida
a particién entre EtOAc y H,O. La capa organica fue separada y lavada con H>O (x3), salmuera (x3), luego son
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secadas (NazSO.), filtrada y evaporada bajo presion reducida para dar el fenil imidazol bencilado crudo. El material
de reaccion crudo fue cristalizado entonces (EtOAc, hexanos) para dar el producto puro 2-4.

Etapa D: Desproteccion de la amina libre

24 . 2.5

5 La amina protegida con Boc 2-4 (1.0 mmol) fue tratada con TFA al 10% en CH,CI2 (5 ml). Una vez que se terminé la
reaccion, la reacciéon fue concentrada in vacuo y luego sometida a particion entre EtOAc y NaHCOS3 saturado
acuoso. Las fases organicas fueron separadas, luego lavadas lavé con NaHCO3 saturado acuoso (x2), H>O (x2),
salmuera (x2), luego son secadas (Na>SO.), filtradas y evaporadas bajo presion reducida para dar la amina libre de
fenil imidazol 2-5 la cual fue lo suficientemente pura para ser usada directamente en la siguiente etapa.

10 Etapa E: Sintesis del aldehido

(o]
0 MeO._ _OMe
OH P MeO ‘I}<
MeO _
NHCbz Cbz
2-6 2-7

A una solucién en agitacién del aminoalcohol protegido con Chz 2-6 (12.25 mmol) en acetona (50 ml) se agregé
dimetoxipropano (24.5 mmol) seguido por eterato de BFs; (20 pl, cantidad catalitica). Después de 16 horas, se
agreg6 dimetoxipropano adicional (80.6 mmol) y la agitacion se continu6 durante 16 horas adicionales. La mezcla se

15 concentré entonces bajo presion reducida, luego se sometié a particion entre EtOAc y NaHCO3 saturado acuoso.
Las capas organicas fueron separadas, luego lavadas con NaHCO3 saturado acuoso (x2), H20 (x2), salmuera (x2),
luego son secadas (Na;SO,), filtradas y evaporadas bajo presidon reducida para dar el compuesto crudo. La
purificacién por cromatografia en silica gel produjo el producto éster 2-7.

Etapa F: Reduccion DIBAL al aldehido

0 9 o
H
Meo’u\Eo ><
,¥>< ¥
Cbz z
2.7 2.8

20

A una solucién enfriada (-78°C), en agitacion del éster 2-7 (5.11 mmol) en tolueno (25 ml) se agreg6 DIBAL-H (6.64
mmol) gota a gota. Después de 3 horas, la reaccién fue detenida mediante la adicién cuidadosa de NH4Cl saturado
acuoso (40 ml). La mezcla fue diluida con EtOAc, la fase organica fue separada, la fase acuosa fue extraida con
EtOAc (x2). Las capas organicas fueron combinadas, luego lavadas con sal de Rochelle al 10% (x3), H20 (x1),
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salmuera (x3) luego son secadas (Na;SQ,), filtradas y evaporadas bajo presion reducida para dar el aldehido 2-8
crudo el cual fue utilizado directamente en la aminacion reductiva.

Etapa G: Aminacion reductiva para insertar la cadena lateral:

AE SN ca g A

2-8

5 A una solucién en agitacion de la (R)-amina 2-5 de la etapa D (1.15 mmoal) y el aldehido 2-8, (1.0 mmol) en CH,CI2
(10 ml) se agregé AcOH (1.15 mmol) seguido por la adicion de tris-acetoxiborohidruro de sodio (1.28 mmol). Una vez
gue la reaccion termind, la mezcla fue concentrada in vacuo, se sometié a particion entre EtOAc y NaOH 1M. Las
capas organicas fueron separadas, luego lavadas con NaOH 1 M (x2), H,O (x1), salmuera (x2), luego son secadas

(Na2S0.) filtradas y evaporadas bajo presion reducida para dar el producto crudo 2-9 el cual fue usado directamente
10 en la siguiente etapa.

Etapa H: Acilacion

Cl N 0><
1ox. Of dyi

A una solucién en agitacién de la amina 2-9 (0.25 mmol) en CH>CI2 (2 ml) se agregé DIPEA (0.5 mmol) seguida por
el cloruro de acido apropiado, por ejemplo, cloruro de benzoilo (0.27 mmol). Una vez que se terminé la reaccion, la

15 mezcla fue sometida a particion entre CH,CI2 y NaHCOS3 saturado acuoso. Las fases organicas fueron separadas y
lavadas con H20 (x2), salmuera (x2), luego son secadas (Na,SQ.), filtradas y evaporadas bajo presion reducida para
dar el producto 2-10 el cual fue utilizado directamente en la etapa siguiente.

Etapa |: Desproteccion final:

N 0>< N)_-?// OH NH
| N)_XFNCM | N/ J_/ 2

17
2410 8

20 Una solucion de la amina 2-10 protegida con Chz de la etapa H (0.25 mmol) en MeOH fue hidrogenada en presencia
de una cantidad catalitica de Pd/C al 10% bajo una atmoésfera de hidrégeno. Después de 2 horas, la solucién fue
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filtrada (Celite) luego concentrada bajo presion reducida. El residuo fue tratado con TFA/CH,CI2 al 10% (5 ml). Una
vez que se termind la reaccion, la reaccion fue evaporada bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo el
cual fue purificado por HPLC preparativa en fase reversa para dar el compuesto puro 175 de la Tabla 2.

Ejemplo 3

5 Preparacion de (R)-9-{(R)-1- [1- (3-Fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-6-oxa-2,9-
diaza-espiro[4.5]decan-8-ona (Compuesto 404)

Etapa A: Formacion de enol éteres

0] OTMS
H N\

N
Boc Boc

3-1

Una mezcla de N-Boc-3-formilo pirrolidina (50 mmol), TMSC1 (125 mmol) y EtzN (250 mmol) en DMF (60 ml) fue

10 calentada durante 6 horas. La mezcla fue diluida entonces con hexanos vy filtrada (Celite). El filtrado fue evaporado
entonces bajo presion reducida para dar los TMS enol éteres 3-1 como una mezcla de los isomeros E y Z que fueron
utilizados directamente en la etapa siguiente.

Etapa B Formacion del aldehido

OTMS o]
N
Boc Boc
31 3-2

15 A una solucién del TMS enol éter 3-1 (3.7 mmol) en acetona (8 ml) se agregé una solucién de N-metil morfolina N-
oxido (5.5 mmol) en H,O (1.2 ml). A esta solucion agitada con rapidez se agregd OsO4 (0.074 mmol). Después de 3
horas, la mezcla se evaporé hasta sequedad bajo presién reducida generando un azeétropo con benceno (3 x 5 ml)
para dar el hidroxi aldehido crudo. La purificacién por cromatografia en silica gel produjo el hidroxi aldehido 3-2 puro.

Etapa C: Aminacion reductiva

F F
’ N O OH ’ N
Y H V7,
N NH, N HN OH
N
Boc
F 33 3.2 F 34 N
20 Boc
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A una solucién en agitacion de la (R)-amina 3-3 (0.282 mmol) y el aldehido 3-2, (0.3 mmol) en CH>CI2 (3 ml) se
agregd AcOH (0.31 mmol) seguido por la adiciéon de tris-acetoxiborohidruro de sodio (0.31 mmol). EI compuesto 3-3
fue sintetizado de manera similar al Ejemplo 1, utlizando los materiales de partida fluoro-sustituidos
apropiadamente. Después de 18 horas, se agrego tris-acetoxiborohidruro de sodio (0.157 mmol) adicional. Una vez
gue se termind la reaccion, la mezcla fue concentrada in vacuo, sometida a particion entre EtOAc y NaOH 1M. Las
fases organicas fueron separadas, luego lavadas con NaOH 1 M (x2), H,O (x1), salmuera (x2), luego son secadas
(Na2S0.), filtradas y evaporadas bajo presién reducida para dar el producto crudo. La purificaciéon por cromatografia
en silica gel produjo un diastereémero 3-4 individual, del cual se desconocia si era el diastereoisémero R,R o R,S.

Etapa D: Ciclacion al compuesto 5,6-espiro

0

e A,

N*% NF)L

[ — »

N HN— oH N\

(o]

r o ?;; T~
oc 35

A una solucién en agitaciéon del amino alcohol 3-4 (0.115 mmol) en CH,CI2 (1.0 ml) se agregé DIPEA (0.575 mmol)
seguida por cloruro de cloroacetilo (0.127 mmol). Después de 1 hora, se agregé cloruro de cloroacetilo adicional
(0.075 mmol) seguido por DIPEA (0.287 mmol). Una vez que se terminé la reaccion, la mezcla fue evaporada bajo
presion reducida para dar el compuesto espiro 3-5 el cual fue utilizado directamente en la etapa siguiente.

Etapa E: Desproteccion final

N N
e QI e
NN NN
g™ aav.et

F 35
La amina protegida con Boc 3-5 (0.115 mmol) fue tratada con TFA/CH,CI2 al 10% (3 ml). Una vez que se terminé la
reaccion, la reaccién fue evaporada bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo el cual fue purificado por
HPLC preparativa en fase reversa para dar el compuesto puro 404 en la Tabla 3.
Ejemplo 4

Preparacion de N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}-
1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida (Compuesto 257) y

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}-1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida (Compuesto 258)

Etapa A
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OTMS o
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D ———
N N
Boc Boc
31 41

A una solucion de TMS enol éter 3-1 de la Etapa A del Ejemplo 3 (42 mmol) en CH3CN (400 ml) se agregé
SelectFluor® (disponible de Air Products and Chemicals, Inc.) (43.2 mmol). Una vez que se termina la reaccion, la
mezcla se evapord bajo presion reducida y el sélido/aceite remanente fue extraido con Et;O (x5). Los extractos

5 etéreos fueron evaporados bajo presién reducida para dar el aldehido crudo. La purificacion por cromatografia en
silica gel produjo el aldehido deseado 4-1.

Etapa B: Aminacion reductiva

Na(QAc)3BH, CH,Cl,, AcOH

A una solucién en agitacion de la (R)-amina 2-5 (2.0 mmol) y el aldehido 4-1 (2.2 mmol) en CH,CI2 (20 ml) se
10 agregé AcOH (2.0 mmol) seguido por la adicion de tris-acetoxiborohidruro de sodio (3.0 mmol). Después de 19

horas, se agreg6 trisacetoxiborohidruro de sodio adicional (1.0 mmol). Una vez que la reaccién se termino, la mezcla

se concentrd in vacuo, se sometié a particion entre EtOAc y NaOH 1M. Las fases organicas fueron separadas, luego

lavadas con 1M NaOH (x2), H,O (x1), salmuera (x2), luego son secadas (Na,SO.), filtradas y evaporadas bajo

presion reducida para dar el producto crudo. La purificacion por cromatografia en silica gel produjo la amina 4-2
15 como una mezcla de diastereémeros (R,R) y (R,S).

o]
ci N_.
J + N
N F

H

Etapa C: Acilacion

SN
\ 44 ¢ °N

4-2 43 PN \ g B
oc \

g3

c

A una solucion de la (R)-amina 4-2 (0.069 mmol) en THF (0.5 ml) se agregd DIPEA (0.138 mmol) seguida por 1,5-
dimetil-1H-pirazol-3-carbonilo cloruro (0.076 mmol). La mezcla fue calentada a 50°C. Una vez que la reaccion se

20 termind, la mezcla fue concentrada in vacuo, y luego purificada por HPLC preparativa en fase reversa la cual separ6
los diastereémeros (R,R) 4-4 y (R,S) 4-3.

Etapa D: Desproteccion final



ES 2409 345 T3

10% TFA/ CH,Cly , ﬁ)—%
- N N F
pls
\ N

E o
oc 257 N H

La amina 4-3 protegida con Boc (0.004 mmol) fue tratada con TFA/CH2CI2 al 10% (1 ml). Una vez que la reaccion se

termind, la reaccién fue evaporada bajo presion reducida y purificada por HPLC preparativa en fase reversa para dar

el compuesto 257 puro en la Tabla 2. EI Compuesto 258 (no mostrado) de la Tabla 2 fue sintetizado utilizando
5 procedimientos similares utilizando 47 como material de partida en la etapa D.

Ejemplo 5

Preparacion de (55)-3- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1-oxa-3,7-diazaspiro[4.4]Jnonan-2-
ona (Compuesto 319) y

(5R)-3- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1-oxa-3,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-ona
10 (Compuesto 320)

Etapa A

N N
| )_% i P
51 N
Boc 5-2 Eoc

A una solucién en agitacion del amino alcohol 5-1 (0.96 mmol) en DMF (0.4 ml) se agreg6 imidazol (0.482 mmol),
DMAP (cantidad catalitica) y TMSCI. Una vez que se termind la reaccion, la mezcla fue sometida a particion entre

15 EtOAc y NaHCO3 saturado acuoso. Las fases organicas fueron separadas, luego lavadas con NaHCO3 saturado
acuoso (x2), H.O (x1), salmuera (x2), luego son secadas (Na:SO.), filtradas y evaporadas bajo presion reducida
para dar el producto crudo. La purificacién por cromatografia en silica gel produjo el silil éter 5-2.

Etapa B: Ciclizacion al compuesto 5,5-espiro

N HN\%TMS 5 =< %
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A una solucion de silil éter 5-2 (0.073 mmol) en CH,CI2 (0.8 ml) se agregé DIPEA (0.876 mmol) seguido por fosgeno
(0.584 mmol). Una vez que se termind la reaccion, la mezcla fue concentrada in vacuo, y luego purificada por HPLC
preparativa en fase reversa para dar el compuesto espiro 5-3 puro como mezcla de diasteredmeros (R,R) y (R,S).

Etapa C: Desproteccion final

">~?4
hgte)

La Boc-amina 5-3 (0.0135 mmol) fue tratada con TFA/ CH2CI2 al 10% (0.3 ml). Una vez que se termind la reaccion,
la reaccién fue evaporada bajo presion reducida y purificada por HPLC preparativa en fase reversa para dar los
diasteredmeros separados 320 (R,R) y 319 (R,S).

H

I

Ejemplo 6

Preparacion de N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -4-metilbenzamida
(Compuesto 1)

Etapa A: Sintesis del ceto éster

BocHN

6-1

Una solucién en agitacion de D-Boc-Valina (4.605 mmol) en EtOH (10 ml) fue tratada con Cs,CO3 (0.75 g, 2.30
mmol). Después de 45 minutos, el EtOH fue eliminado por evaporaciéon bajo presién reducida. La sal de cesio
residual fue redisuelta en DMF (15 ml) y luego tratada con 2-bromo-acetofenona (0.916 g, 4.605 mmol) y agitada a
temperatura ambiente hasta terminar la reaccion. La mezcla de reaccién fue sometida a particién entre EtOAc y H,0,
y las capas organicas fueron separadas, luego lavadas con H,O (x3), salmuera (x3), luego son secadas (Na>SOy),
filtradas, y evaporadas bajo presion reducida para dar el ceto-éster 6-1 el cual fue lo suficientemente puro para ser
usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa B: Sintesis del fenil imidazol

6-2

A una solucion en agitacién del producto de la Etapa A el ceto éster 6-1 (1.589 g, 4.743 mmol) en xilenos (50 ml) se
agreg6 acetato de amonio (1.82 g, 23.7 mmol). Se agregé una trampa de Dean-Stark y la reacciéon se calent6 a
140°C. Una vez que la reaccién se termind, la mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente, luego se sometio
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a particion entre EtOAc y NaHCO3 saturado acuoso. Las fases organicas fueron separadas, luego lavadas con
NaHCO3 saturado acuoso (x2), H.O (x3), salmuera (x3), luego son secadas (Na>SO.), filtradas y evaporadas bajo
presion reducida para dar el fenil imidazol 6-2 que fue lo suficientemente puro para ser usado directamente en la
siguiente etapa.

Etapa C: Bencilacion del fenil imidazol

NHBoc

6-3

A una solucién/ suspension en agitacion del producto de la Etapa B, el compuesto 6-2 (1.00 g, 3.17 mmol) y K2CO3
(0.876 g, 6.34 mmol) en DMF (10 ml) se agregd bromuro de bencilo (0.415 ml, 3.49 mmol). Una vez que la reaccion
se termind, la mezcla fue sometida a particion entre EtOAc y H,O. La capa organica fue separada y lavada con H,O
(x3), salmuera (x3), luego son secadas (Na,;SO.), filtrada y evaporada bajo presién reducida para dar el fenil
imidazol bencilado crudo. El material de reacciéon crudo fue cristalizado entonces (EtOAc, hexanos) para dar el
compuesto 6-3 como producto puro. El rendimiento regioquimico fue verificado por 'H nOe NMR.

Etapa D: Desproteccion a la amina libre

6-4

El compuesto amina 6-3 protegido con Boc de la Etapa C (0.406 g, 1.0 mmol) fue tratado con TFA en CH,CI2 al 10%
(5 ml). Una vez que se termind la reaccion, la reaccion fue concentrada in vacuo y luego sometida a particion entre
EtOAc y sat.aqg. NaHCO:s. Las fases organicas fueron separadas, luego lavadas con NaHCO3 saturado acuoso (x2),
H,O (x2), salmuera (x2), luego son secadas (Na>SO,), filtradas y evaporadas bajo presion reducida para dar el
compuesto de amina libre 6-4 de fenil imidazol el cual fue lo suficientemente puro para ser usado directamente en la
siguiente etapa.

Etapa E: Aminacion reductiva
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A una solucion en agitacién de la amina 6-4 de la Etapa D (59 mg, 0.193 mmol) y 2-(3-oxopropil)benzo|c]azolina-1,3-
diona (39 mg, 0.193 mmol) en CH2CI2 (1.5 ml) se agregd AcOH (11 uL, 0.193 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion
durante 5 minutos antes de la adicion de tris-acetoxiborohidruro de sodio (45 mg, 0.212 mmol). Después de 1 hora,
la mezcla fue concentrada in vacuo, sometida a particion reparti6 entre EtOAc y 2 M ag. Na;COgs. Las fases
organicas fueron separadas, luego lavadas con 2 Mag. Na>COs (x2), H2O (x2), salmuera (x2), luego son secadas
(NazS0.), filtradas y evaporadas bajo presion reducida para dar el producto 6-5 el cual fue lo suficientemente puro
como para ser usado directamente en la etapa siguiente.

Etapa F: Acilacién
; O
: ”;.?‘ N
.
(o)

6-6

A una solucién en agitacion de la amina 6-5 de la Etapa E (42 mg, 0.085 mmol) en CH»CI2 (1.2 ml) se agregé DIPEA
(30 pl, 0.170 mmol) seguida por cloruro de byp-toluoilo (12.4 L, 1.0 mmol). Una vez que se terminé la reaccién, la
mezcla fue sometida a particion entre CH,CI2 y NaHCOS3 saturado acuoso. Las fases organicas fueron separadas y
lavadas con H,O (x2), salmuera (x2), luego son secadas (Na;SO,), filtradas y evaporadas bajo presién reducida para
dar el producto 6-6 el cual fue lo suficientemente puro para ser usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa G: Desproteccion final

NH;

A una solucién no agitada del compuesto ftalimido 6-6 de la etapa F, (52 mg, 0.085 mmol) en EtOH (1.5 ml) se
agrego hidrazina anhidra (26 ml, 0.85 mmol). Una vez que se termind la reaccion, la reaccion fue filtrada, y el filtrado
evaporado bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo el cual fue purificado por HPLC preparativa en fase
reversa para dar el producto puro 1 en la Tabla 1.

Ejemplo 7

Preparacién de N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida (Compuesto 99)

Etapa A: Sintesis del ceto éster
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BocHN

2-2

Una solucion en agitacion del acido N-Boc (10.0 g, 43.2 mmol 1.0 eg.) en EtOH (150 ml) fue tratada con Cs,COs
(7.04 g, 21.6 mmol, 0.5 eq.). Después de 45 minutos, el EtOH fue eliminado por evaporacion bajo presion reducida.
La sal de cesio residual fue redisuelta en DMF (150 ml) y luego tratada con 2-bromo-acetofenona (8.60 g, 43.2
mmol, 1.0 eq.) y agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion fue sometida entonces a
particion entre EtOAc y H20, y las fases organicas se separaron, luego se lavaron con H>O (x3), salmuera (x3),
luego son secadas (NaxSO.), filtraron y evaporaron bajo presion reducida para dar el ceto-éster 2-2 el cual fue lo
suficientemente puro para ser usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa B: Formacion del fenil imidazol

A una solucion en agitacion del ceto-éster 2-2 de la Etapa A (15.1 g, 43.2 mmol, 1.0 eq.) en xilenos (500 ml) se
agreg0 acetato de amonio (16.6 g, 216.2 mmol, 5.0 eq.). Se agregd una trampa Dean-Stark y la reaccién se calenté
a 140°C durante 1 hora. Después de que la reaccién se completd, la mezcla se dejé enfriar hasta temperatura
ambiente, luego se sometié a particion entre EtOAc y NaHCO3 saturado acuoso. Las fases organicas fueron
separadas, luego lavadas con NaHCOS3 saturado acuoso (x2), H.O (x3), salmuera (x3), luego son secadas
(NazS0.), filtradas y evaporadas bajo presion reducida para dar el fenil imidazol 2-3 el cual fue lo suficientemente
puro para ser usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa C: Bencilacion

A una solucién/ suspension en agitacion del imidazol 2-3 de la Etapa B (14.26 g, 43.2 mmol, 1.0 eq.) y K2CO3 (12.00
g, 86.4 mmol, 2.0 eq.) en DMF (150 ml) se agreg6 el bromuro de bencilo (5.65 ml, 47.53 mmol, 1.1 eq.). La reaccién
fue agitada a temperatura ambiente durante 12 horas. Una vez terminada la reaccion, la mezcla fue sometida a
particion entre EtOAc y H,O. La capa organica fue separada y lavada con H,O (x3), salmuera (x3), luego son
secadas (NazSO.), filtrada y evaporada bajo presién reducida para dar el fenil imidazol bencilado crudo 2-4, el cual
fue lo suficientemente puro para pasar directamente a la siguiente etapa.

Etapa D: Desproteccién de la amina libre
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2-5

La amina 2-4 protegida con Boc de la Etapa C (5.0 g, 11.93 mmol) fue tratada con TFA al 15% en CH>CI2 (35 ml).
Una vez que se termind la reaccion, la reaccion fue concentrada in vacuo y luego sometida a particion entre EtOAc y
NaHCO3 saturado acuoso. Las fases organicas fueron separadas, luego lavadas con NaHCOS3 saturado acuoso
(x2), H20 (x2), salmuera (x2), luego son secadas (Na>SO.), filtradas y evaporadas bajo presion reducida para dar la
amina libre 2-5 de fenil imidazol la cual era lo suficientemente pura para ser usada directamente en la etapa
siguiente.

Etapa E: Aminacion reductiva

7-1

A una solucién en agitacion de la amina 2-5 de la Etapa D (1.00 g, 3.13 mmol, 1.0 eq.) y la 2-(3-
oxopropil)benzo[c]azolina-1,3-diona 25 (0.51 g, 2.51 mmol, 1.0 eq.) en CH,CI2 (10 ml), se agregé AcOH (0.18 mli,
3.13 mmol, 1.0 eq.). La mezcla se dej6 en agitacion durante 5 minutos antes de la adicion de tris-acetoxiborohidruro
de sodio (0.73 g, 3.44 mmol, 1.1 eq.). Una vez que se terminé la reaccion, la mezcla fue concentrada in vacuo,
sometida a particién entre EtOAc y 2 M aq. Na,COs. Las fases organicas fueron separadas, luego lavadas con 2 M
ag. NaxCOs3 (x2), H20 (x2), salmuera (x2), luego son secadas (Na,SO.), filtradas y evaporadas bajo presién reducida
para dar el producto 7-1 el cual fue lo suficientemente puro para ser usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa F: Acilacion
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A una solucion en agitacion de la amina 7-1 de la Etapa E (0.04 g, 0.08 mmol, 1.0 eq.) en CH2CI2 (0.3 ml) se agreg6
el acido (0.024 g, 0.17 mmol, 2.2 eq.), el HOAT (0.24 g, 0.17 mmol, 2.2 eq.) y TEA (0.05 ml, 0.33 mmol, 4.2 eq.).
Después de 5 minutos se agregé EDC (0.04 g, 0.18 mmol, 2.3 eq.) y la reaccion se calent6 a 55°C durante 24 horas.
La mezcla fue sometida entonces a particion entre CH,CI2 y NaHCOS3 saturado acuoso. Las fases organicas fueron
separadas y lavadas con H,O (x2), salmuera (x2), luego son secadas (Na;SO.), filtradas y evaporadas bajo presion

reducida para dar el producto 7-2.
N
| /}‘Xw Nz
©J:N N~
(o]

-—

N
NN

Etapa G: Sintesis de 99

~

99

A una solucidn sin agitacion del compuesto ftalimido 7-2 de la Etapa F (0.02 g, 0.03 mmol, 1.0 eq.) en EtOH (0.1 ml)
se agregd hidrazina anhidra (0.005 g, 0.15 mmol, 5.0 eq.). Una vez que se terminé la reaccion, la reaccién fue
filtrada, y el filtrado se evaporé bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo el cual fue purificado por HPLC
preparativa en fase reversa para dar el producto 99 puro.

Ejemplo 8

Preparacion de N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida (Compuesto 71)

Etapa A: Sintesis del ceto éster

Cl
o]

BocHN 0
o

8-1

Una solucién en agitacion del acido N-Boc (8.0 g, 36.8 mmol 1.0 eq.) en EtOH (130 ml) fue tratada con Cs,CO3 (6.0
g, 18.4 mmol, 0.5 eq.). Después de 45 min, el EtOH fue eliminado por evaporacion bajo presién reducida. La sal de
cesio residual fue redisuelta en DMF (130 ml) y la 2-bromacetofenona sustituida con cloro (8.60 g, 36.84 mmol, 1.0
eq.) y agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacciéon fue sometida entonces a particiéon
entre EtOAc y H20, y las fases organicas fueron separadas, luego lavadas con H.O (x3), salmuera (x3), luego son
secadas (Na;S0Q,), filtradas, y evaporadas bajo presion reducida para dar el ceto-éster 8-1 el cual fue
suficientemente puro para ser usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa B: Formacion de fenil-imidazol
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Cl [ 7

A una solucién en agitacion de ceto-éster 8-1 de la Etapa A (13.5 g, 36.8 mmol, 1.0 eq.) en xilenos (450 ml) se
agreg0 acetato de amonio (14.2 g, 185.0 mmol, 5.0 eq.). Se agregd una trampa Dean-Stark y la reaccién se calenté
a 140°C durante 1 hora. Una vez terminada la reaccion, la mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente, luego se
sometié a particion entre EtOAc y NaHCO3 saturado acuoso. Las fases organicas fueron separadas, luego lavadas
con NaHCO3 saturado acuoso (x2), H>O (x3), salmuera (x3), luego son secadas (Na;SO.), filtradas, y evaporadas
bajo presién reducida para dar el fenilo imidazol 8-2 el cual fue suficientemente puro para ser usado directamente en
la siguiente etapa.

Etapa C: Bencilacién

I N
(o] %
N NHBoc

83

A una solucién/suspension en agitacion de imidazol 8-2 de la Etapa B (12.85 g, 36.8 mmol, 1.0 eq.) y K2CO3 (10.17
g, 73.6 mmol, 2.0 eq.) in DMF (122 ml) se agregd6 el bromuro de bencilo (5.20 ml, 40.49 mmol, 1.1 eq.). La reaccién
fue agitada a temperatura ambiente durante 12 horas. Una vez terminada la reaccién, la mezcla fue sometida a
particion entre EtOAc y H20. Las capas organicas fueron separadas y lavadas con H>O (x3), salmuera (x3), luego
son secadas (Na2SOy), filtradas, y evaporadas bajo presion reducida para dar el fenilo imidazol 8-3 bencilado crudo,
el cual fue suficientemente puro para avanzar a la siguiente etapa.

Etapa D: Desproteccion de la amina

Cl ’

z\z

NH,

84

La amina 8-3 protegida con Boc de la Etapa C (5.0 g, 11.40 mmol) fue tratada con 15% TFA in CH,CI2 (35 ml). Una
vez que la se termind la reaccion, la reaccion fue concentrada in vacuo y luego se sometié a particion entre EtOAc y
NaHCO3 saturado acuoso. Las fases organicas fueron separadas, luego lavadas con NaHCO3 saturado acuoso
(x2), H20 (x2), salmuera (x2), luego son secadas (Na>SOQ.), filtradas, y evaporadas bajo presién reducida para dar el
fenilo imidazol amina libre 8-4 el cual fue suficientemente puro para ser usado directamente en la siguiente etapa.
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Etapa E: Aminacion reductiva

I">_\>‘ ] N§
cl N HN_/-—/ o)

85

A una solucibn en agitacion de amina 8-4 de la Etapa D (3.86 g, 11.40 mmol, 1.0 eq.) y 2-(3-
oxopropil)benzo[c]azolina-1,3-diona (2.31 g, 11.40 mmol, 1.0 eq.) in CH2CI2 (40 ml) se agreg6 AcOH (0.65 ml, 11.40
mmol, 1.0 eq.). La mezcla se dejé en agitacién durante 5 min antes de la adicion de tris-acetoxiborohidruro de sodio
(2.65 g, 12.52 mmol, 1.1 eq.). Una vez terminada la reaccion, la mezcla fue concentrada in vacuo, sometida a
particion entre EtOAc y 2 M aq. Na>COs. Las fases organicas fueron separadas, luego lavadas con 2 M ag. NaCO3
(x2), H20 (x2), salmuera (x2), luego son secadas (Na,SO.), filtradas, y evaporadas bajo presion reducida para dar el
producto 8-5 el cual fue suficientemente puro para ser usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa F: Acilacion

CE\©I;:>_-€r/:N (¢}

=N
NN

~

A una solucion en agitacion de amina 8-5 de la Etapa E (0.05 g, 0.10 mmol, 1.0 eqg.) en CH2CI2 (0.3 ml) se agregé el
acido (0.02 g, 0.11 mmol, 1.0 eq.), HOAT (0.15 g, 0.10 mmol, 1.0 eq.), y TEA (0.03 ml, 0.20 mmol, 2.1 eq.). Después
de 5 minutos se agregé EDC (0.22 g, 0.20 mmol, 2.0 eq.), y la reaccién fue calentada a 55°C durante 24 horas. La
mezcla se sometié luego a particion entre CH,CI2 y NaHCO3 saturado acuoso. Las fases organicas fueron

separadas y se lavaron con H,O (x2), salmuera (x2), luego son secadas (Na>SO.), filtradas, y evaporadas bajo
presion reducida para dar el producto 8-6.

Etapa G: Desproteccion de la amina
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, N}_é“ NH,
Cl N/ f

0!

A una solucién sin agitacion del compuesto de ftalimido 8-6 de la Etapa F (0.01 g, 0.02 mmol, 1.0 eq.) en EtOH (0.6
ml) se agreg6 hidrazina anhidra (0.003 g, 0.10 mmol, 5.0 eq.). Una vez terminada la reaccion, la reaccion fue filtrada,
y el filtrado fue evaporado bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo el cual fue purificado por HPLC en
fase reversa para dar el producto puro 71.

Ejemplo 9
Sintesis del intermediario (3R, 4S)-tert-butilo 3-formil-4-hidrozypirrolidin-1-carboxilato
El compuesto del titulo es util como intermediario en la sintesis de compuestos de la invencion.

Etapa A:

9
Lk

9-1

50 g (29.5 mmol) de tert-Butilo 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato y 11.7 g (67.9 mmol) de &cido 3-
cloroperoxibenzoico fueron agitados a 70 ml de DCM bajo nitrdgeno a temperatura ambiente durante 20 horas. Se
agregé NaOH 1N en exceso a la mezcla de reaccion y la solucion resultante fue extraida utilizando DCM (3x). Las
capas organicas fueron combinadas, secadas sobre MgSQ., y el solvente fue eliminado in vacuo produciendo 5.2 g
(28.1 mmol, 95%) de 9-1 en forma de un aceite amarillo.

Etapa B:

9-2

Se enfriaron 4.3 g (23.3 mmol) del compuesto 9-1 y 0.21 g (2.33 mmol) de CuCN en 50 ml de THF anhidro hasta -
78°C. Se agregd gota a gota bromuro de vinil magnesio (73.3 mmol) y la solucion resultante se dejé calentar hasta
temperatura ambiente durante el transcurso de 7 horas. La reaccion fue monitoreada por cromatografia de capa
delgada y el producto fue eluido utilizando acetato de etilo y hexanos 1:2 y con tinciéon con ninhidrina. La reaccién
fue detenida con NH4Cl saturado y extraida con acetato de etilo (3X). Las capas organicas combinadas fueron

secadas sobre MgSOs y el solvente fue eliminado in vacuo produciendo 4.75 g (22.3 mmol, 96%) de 9-2 en forma de
un aceite color bronce.
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Etapa C

Se disolvieron 2.0 g (9.4 mmol) de 9-2 en 20 ml de THF y 10 ml de H,O seguido por la adicion de 3.51 g (16.4 mmol)
NalO4 y 0.23 ml de tetroxido de osmio. La reaccion se agitdé a temperatura ambiente bajo nitrégeno produciendo un
precipitado blanco después de 30 minutos. La reacciéon fue monitoreada por cromatografia de capa delgada y el
producto fue eluido usando acetato de etilo y hexanos 1:1 y tincién con ninhidrina. La reaccion se termind después
de aproximadamente 8 horas. Se agreg6 exceso de H,O a la mezcla de reaccion y la solucion resultante se extrajo
utilizando acetato de etilo (3X). Las capas organicas combinadas fueron lavadas con NaHCO3; saturado y salmuera,
se secaron sobre MgSQO. y el solvente fue eliminado in vacuo produciendo 1.35 g (6.3 mmol, 67%) de 9-3 en forma
de una espuma color bronce.

Los compuestos 297, 298, 299, 300, 307, 308, 309, 310, 326, y 327 fueron sintetizados utilizando procedimientos
similares a los de los Ejemplos 6, 7, y 8 utilizando un intermediario 9-3 como intermediario en la etapa de aminacién
reductiva.

Ejemplo 10

Preparaciéon de N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(3R)-3,5-diamino-5-oxopentil]
benzamida (Compuesto 100)

Oz\z

ETAPA A: Sintesis del Tioéster

HO NHBoc EtS NHBoc
o NH, o) NH,
S5 104 10-2 )

A una solucion en agitacion de Boc-L-B-homoasparagina 10-1 (8.0 mmol) y etanotiol (16 mmol) en DMF (10 ml) se
agrego 1,3-diciclohexilcarbodimida (8.8 mmol) y DMAP (0.8 mmol). La reaccién fue agitada a temperatura ambiente
hasta que la reaccién se terminé. El precipitado fue filtrado y lavado con acetato de etilo. Las fases organicas fueron
combinadas y concentradas. La separacion sobre una columna de silica gel con acetato de etilo dio el tioéster
deseado 10-2.
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Etapa B: Sintesis del aldehido

EtS NHBoc H NHBoc

o} NH, o} NH,
102 [ : 103 |

A una mezcla en agitacion del etil tioéster 10-2 (0.1 mmol) y Pd al 10% sobre carbono (20% molar) en acetona (1 ml)
se agreg6 Et;SiH (4.4 mmol) a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de argén. La agitacion fue continuada a
temperatura ambiente hasta que la reduccion fue completa en aproximadamente 30 minutos. El catalizador fue
filtrado a través de Celite y lavado con acetona. La evaporacion bajo presion reducida produjo el aldehido 10-3, el

cual fue utilizado directamente en la siguiente etapa.

, N 1 N NHBoc
P H NHBoc 7 .
N NH,- \N/\R’ HiN NH,
o
25 10-3 104

Etapa C: Aminacion reductiva para insertar la cadena lateral

NH, S

A una solucién en agitacion de la amina 2-5, del Ejemplo 2 anterior (1.0 mmol) en CH,CI2 se agreg6 el aldehido
apropiado 10-3 (1.0 mmol) (7 ml). La mezcla se dejé en agitacion durante 5 minutos antes de la adicién de tris-
acetoxiborohidruro de sodio (1.0 mmol). Una vez que se terminé la reaccion, la mezcla fue concentrada in vacuo,
sometida a particién entre EtOAc y 2M aq. Na,COs. Las fases organicas fueron separadas, luego lavadas con 2M
ag. NaxCOs3 (x2), H20 (x2), salmuera (x2), luego son secadas (Na,SO.), filtradas y evaporadas bajo presién reducida
para dar el producto 10-4 el cual fue usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa D: Acilacion

A una solucién en agitacion de la amina 10-4 (1.0 mmol) en CH2CI2 (6 ml) se agreg6 EtsN (2.0 mmol), el DMAP
(20.1 mmol) seguido por cloruro de benzoilo (1.0 mmol). Una vez que se termind la reaccion, la mezcla fue sometida
a particion entre CH,CI2 y NaHCOS3 saturado acuoso. Las fases organicas fueron separadas y lavadas con H,O (x2),
salmuera (x2), luego son secadas (Na,SO.), filtradas y evaporadas bajo presion reducida para dar el producto 10-5,
el cual fue purificado adicionalmente por HPLC en fase reversa.

E: Desproteccion final
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, % NHBoc —_—— I NH
(j/ :N N_/_(_(NHz 4 2
N N
% Nj—(_( Ha

108 100

El compuesto 10-5 protegido con Boc fue tratado con HCI en dioxano (4 N, 10 eq.) durante 30 minutos, y el solvente
fue eliminado para dar el producto final 100 en forma de sal de HCI.
Ejemplo 11

5 Preparacion de N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-(3-(1H-imidazol-2-il)propil]
benzamida (Compuesto 113)

113

Utilizando procedimientos similares para hacer el tiol éster del acido 3-(1H-imidazol-2-il)-propiénico, luego se reduce
al aldehido. La aminacion reductiva seguida por la acilacién para formar el compuesto 113 final como se muestra en
10 el siguiente esquema.

Etapa A: Formacion del aldehido

HOMJ 11-1 ] HY\/\H(;J

0 HN o

11-2

El compuesto 11-2 fue sintetizado de manera similar al descrito en el Ejemplo 10, etapas Ay B.

Etapa B: Aminacion y acilacion

Q Q. .
: — drn Ly
@’Eﬂ NH, Hmj @/CNQ]%L_/—)_N Qﬁm (j( 02”)‘/_)_

112 13
25
11-4
15

El compuesto 11-4 fue sintetizado utilizando procedimientos similares a los del Ejemplo 10, etapas C, Dy E.
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Ejemplo 12

Preparacion de N-{3- [(aminoacetil)amino]propil}-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]
benzamida (Compuesto 101)

101

5 Etapa A: Acoplamiento de aminoacido

N)_éé " NBoe
4
)
Ho~ . NHBoG
b 1241

Una solucién en agitacion del acido N-Boc apropiado, por ejemplo, N-Boc-glicina (0.15 mmol) y el compuesto de
fenilimidazol amina 23 (0.1 mmol) en THF (3 ml) fue tratado con PiBOP (0.15 mmol) y EtsN (0.3 mmol). El
compuesto 23 fue preparado utilizando el método descrito en el Ejemplo 1. La reaccion fue agitada a temperatura

10 ambiente hasta la terminacion, y fue evaporado bajo presion reducida. La purificaciéon por columna de silica gel dio la
amina protegida 12-1.

Etapa B: Desproteccion final

. Q
o S
2 i

El compuesto 12-1 protegido con Boc fue tratado con HCI en dioxano (4 N, 10 eq.). Una vez que se termind la
15 reaccion, el solvente fue eliminado para dar el producto final, compuesto 101, el cual fue purificado por HPLC
preparativa en fase reversa.

Los siguientes compuestos fueron sintetizados utilizando procedimientos similares:
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Ly <

o .
o N\/\NHJJ\/NHz

Compuesto 102

Quiral

Compuesto 146

5 Ejemplo 13

Preparacion de compuestos que contienen carboxilo y carboxil éster de la invencion

' i
N OR H
| )—% NH, H N>~)< N\)L OR
) ad o . @IN’ N
o]
1341

A una solucién en agitacion de la amina 23 (0.1 mmol) se agreg6 el aldehido apropiado por ejemplo, acido glioxilico
(0.1 mmol) en CH2CI2 (1 ml). La mezcla se dejoé en agitacion durante 5 minutos antes de la adiciéon de tris-
acetoxiborohidruro de sodio (0.1 mmol). Una vez que se termind la reaccion, la mezcla fue concentrada y purificada
por HPLC preparativa en fase reversa para dar el compuesto del titulo 13-1 en forma de sal de TFA.

10

Los siguientes compuestos fueron preparados por este procedimiento:
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o]
N\/“\/N\/U\OH

oz =z

Compuesto 139

J/CH
[ M_/J

Compuesto 145
5 Ejemplo 14

Preparacion de 1-bencil-6-(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)piperidin-2-ona (Compuesto 114)

N
| 2
N
o]
Etapa A: Formacioén de la lactama
O
o]
HO
o S — N
. NH, o]
141 o

14-2
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Se disolvié hidrato de acido DL-a-aminoadipico 14-1 (2 g, 11 mmol) en NaOH 2 M (11 ml, 22 mmol). Se disolvié
benzaldehido (1.4 ml, 11 mmol) en 3.0 ml de etanol y esta solucion fue agregada a la primera solucion. Después de
10 minutos la mezcla fue enfriada a 0°C y se agreg6é borohidruro de sodio (0.13 g, 3.3 mmol). Después de 1 hora, la
reaccion se termind segun se monitore6 por LCMS. La solucion fue extraida 3 veces con porciones de 20 ml de éter,
se enfrid a 0°C, se acidificd a pH 2 con HCI concentrado y el precipitado resultante fue filtrado para producir un
sélido blanco. El sélido fue lavado una vez con una cantidad minima de acetonitrilo (1 ml) y tres veces con éter. El
sélido crudo fue disuelto en 55 ml de etanol y la solucién fue sometida a reflujo durante la noche. La solucion fue
evaporada para proveer el producto lactama 14-2.

Etapa B: Formacion del ceto éster

HO'

N >
o)
14-2

Br 14-3 o)

Una solucion en agitacion del acido lactama 14-2 (4.0 mmol) en EtOH (10 ml) fue tratada con Cs,COj3 (2.0 mmol).
Después de 45 minutos, el EtOH fue eliminado por evaporacién bajo presion reducida. La sal residual de cesio fue
redisuelta en DMF (15 ml) y luego tratada con 2-bromo-acetofenona (4.0 mmol) y agitada a temperatura ambiente
hasta terminar la reaccién. La mezcla de reaccion fue sometida a particién entre EtOAc y H20, y las fases organicas
fueron separadas, lavadas con H>O (x3), salmuera (x3), luego son secadas (Na»SO.), filtradas y evaporadas bajo
presion reducida. El residuo fue purificado por columna de silica gel para producir el ceto éster 14-3.

Etapa C: Formacion del fenil imidazol

14-3 14-4

A una soluciéon en agitacion de ceto-éster 14-3 (4.0 mmol) en xilenos (40 ml) se agreg6 acetato de amonio (20
mmol). Se agregdé una trampa Dean-Stark y la reaccién se calenté a 140°C. Una vez terminada la reaccién, la
mezcla se dejd enfriar a r.t., luego se sometié a particién entre EtOAc y NaHCOS3 saturado acuoso. Las fases
organicas fueron separadas, luego lavadas con NaHCO3 saturado acuoso (x2), H,O (x3), salmuera (x3), luego son
secadas (NaxSOQ.), filtradas, y evaporadas bajo presion reducida para dar el fenilo imidazol el cual fue purificado
sobre una columna de silica gel para dar el compuesto del titulo 14-4.

14-4 114

A una suspension en agitacion de imidazol 14-4 (4.0 mmol) y K2CO3 (8.0 mmol) in DMF (10 ml) se agregé el agente
bencilante, bromuro de bencilo (4.40 mmol). Una vez terminada la reaccién, la mezcla fue sometida a particion entre
EtOAc y H20. Las capas organicas fueron separadas y lavadas con H>O (x3), salmuera (x3), luego son secadas
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(Na2S0.), filtradas, y evaporadas bajo presion reducida para dar el fenil imidazol bencilado crudo 114. El material de
reaccion crudo fue purificado entonces por columna de silica gel o HPLC en fase reversa.

El siguiente compuesto fue preparado también utilizando un procedimiento similar

Cl

Compuesto 115
Ejemplo 15

Preparacién de N-(3-Amino-propil)-N-{1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -1-metiletil}-2-metoxi-
acetamida (compuesto 393)

Etapa A: Sintesis de (tert-butoxi)-N-{1- [4-(3-fluorofenil)-imidazol-2-il] -isopropil}carboxamida

Al &cido 2- [(tert-butoxi)carbonilamino]-2-metilpropanoico (1 eq.) en N,N-dimetilformamida se agregé carbonato de
amonio (1 equivalente) y la mezcla fue calentada a 110°C durante 10 minutos. La mezcla de reaccion fue enfriada a
60°C y se agreg6 2-bromo-1- (3-fluorofenil)etan-1-ona (0.2 eq.) y la mezcla fue calentada a 125°C durante 3 horas.
La LCMS mostré la formacion de (tert-butoxi)-N-{1- [4-(3-fluorofenil-imidazol-2-il] -isopropil}carboxamida. La mezcla
de reaccién fue concentrada y sometida a particion entre acetato de etilo y agua. La capa organica fue separada y
lavada con solucion saturada de cloruro de sodio y secada con sulfato de sodio. El producto crudo resultante fue
purificado por cromatografia en silica gel para dar (tert-butoxi)-N-{1- [4-(3-fluorofenil-imidazol-2-il] -
isopropil}carboxamida.

MS: MH" = 320.
Etapa B: Sintesis de (tert-butoxi)-N{1- [4-(3-fluorofenil-1- [(3-fluorofenil)metil] imidazol-2-il] -isopropil}carboxamida

A una solucidén/ suspension en agitacion de (tert-butoxi)-N-{1- [4-(3-fluorofenil-imidazol-2-il] -isopropil}carboxamida (1
eq.) y carbonato de potasio (2 eq.) en N,N-dimetilformamida se agregé 1- (bromometil)-3-fluorobenceno (1.1 eq.).
Una vez terminada la reaccién, la mezcla fue sometida a particion entre acetato de etilo y agua. La capa organica
fue separada y lavada con agua, solucion saturada de cloruro de sodio, luego secada con sulfato de sodio, filtrada y
evaporada bajo presion reducida para dar el fenil imidazol bencilado crudo. El material de reacciéon crudo fue
purificado por cromatografia en silica gel.

MS: MH" = 428.

Etapa C: Sintesis de 2-{4-(3-fluorofenil}-1- [(3-fluorofenil)metil] imidazol-2-il} prop-2-il-amina

A (tert-butoxi)-N{1- [4-(3-fluorofenil-imidazol-2-il] -isopropil}carboxaimida (1 eq.) se agregé acido trifluoroacético al
10% en cloruro de metileno. Una vez que se termind la reaccion, la mezcla fue concentrada y sometida a particion
entre carbonato de sodio saturado y acetato de etilo. La capa organica fue separada y lavada con solucién saturada
de cloruro de sodio, luego secada con sulfato de sodio, filtrada y evaporada bajo presién reducida para dar 2-{4-(3-
fluorofenil}-1- ((3-fluorofenil)metil] imidazol-2-il}prop-2-il-amina.

MS: MH" = 328.

Etapa D: Sintesis de 2-13-1(1-14-(3-fluorofenil)-1-1(3-fluorofenil)metiljimidazol-2-il)-
isopropil)amino]propil}benzo[C]azolina-1,3-diona
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A una solucién en agitacion de 2-{4-(3-fluorofenil}-1- [(3-fluorofenil)metil] imidazol-2-il}prop-2-il-amina amina (1 eq.) y
2-(3-oxopropil)benzo[C]azolina-1,3-diona(l eq.) en cloruro de metileno a 0°C se agreg6 acido acético (1 eq.) seguido
por la adicién de tris-acetoxiborohidruro de sodio (1.5 eq.). Una vez terminada la reaccion, la mezcla fue concentrada
in vacuo, sometida a particion entre acetato de etilo y solucién saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica
fue separada y lavada con bicarbonato saturado y agua seguidos por solucién saturada de cloruro de sodio, luego
secada con sulfato de sodio, filtrada, y evaporada bajo presién reducida para dar el producto crudo el cual fue
purificado por cromatografia en silica gel.

MS: MH" = 515.

Etapa E: Sintesis de N- [3-(1-3-dioxobenzo[C]azolina-2-il)propil] -N-(1- (4-(3-fluorofenil}-1- [3-fluorofenil)metil]
imidazol-2-il}-isopropil)-2-metoxiacetamida

A una solucién en agitacion de 2-{(1S)-1- (fluorometil)-3[(1- (4-(3-fluorofenil)-1- [(3-fluorofenil)metil] imidazol-2-il}-
isopropil)amino]propil}benzo{C}azolina-1,3-diona) (1 eq.) en cloruro de metileno se agregé cloruro de metoxi acetilo
(3 eq.) y trietilamina (3 eq.). Una vez terminada la reaccion, la mezcla fue concentrada in vacuo, sometida a particion
entre acetato de etilo y solucion saturada de bicarbonato de sodio. La capa orgéanica fue separada y lavada con
bicarbonato saturado y agua seguido por solucién de cloruro de sodio saturado, luego secada con sulfato de sodio,
filtrada y evaporada bajo presion reducida para dar N- [3-(1,3-dioxobenzo[C]azolina-2-il)propil] -N-(1-{4-(3-
fluorofenil)-1- [3-fluorofenil)metil] imidazol-2-il}-isopropil)-2-metoxiacetamida

MS: MH" = 587.

Etapa F: Sintesis de N-(3-Amino-propil)-N-{1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-y]-1-metil-etil}-2-
metoxi-acetamida

A una solucién en agitacion de 2-{(1S)-1- (fluorometil)-3[(1-{4-(3-fluorofenil)-1- [(3-fluorofenil)metil] imidazol-2-il}-
isopropil)amino]propil}benzo{C}azolina-1,3-diona) en etanol se agrega hidrazina (1.5 eq.). Una vez que se completa
la reaccion, se filtra y el filtrado se evapora bajo presion reducida. Se purifica sobre HPLC preparativa para dar N-(3-
Amino-propil)-N-{1- [1- (3-fluorobencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -1-metil-etil}-2-metoxiacetamida

MS: MH" = 457.
Ejemplo 16

Preparacion alternativa de N- ((S)-3-amino-4-metoxibutil)-N- ((R)-1- (1-bencil-4- (2,5-difluorofenil)-1H-imidazol-2-il)-
2,2-dimetilpropil)-2-metoxiacetamida (Compuesto 422)

Etapa A: Sintesis de tert-butilo (S)-1- ((benciloxi) carbonil) -3-metoxipropan-2-ilcarbamato

A tert-butilo (S)-1((benciloxi)carbonil)-3-hidroxipropan-2-ilcarbamato (1 eq.) en diclorometano se agrega 2,6-di-t-
butilo 4-metilpiridina (2.5 eq.) y tetrafluoroborato de trimetiloxonio (1.25 eq.) a 0°C. La mezcla de reaccion se calienta
gradualmente hasta temperatura ambiente y se agita durante la noche. La mezcla de reaccién se diluye con
diclorometano y se lava con bicarbonato de sodio saturado frio, agua y salmuera y se seca sobre sulfato de sodio.
La purificacion por cromatografia en silica gel (EtOAc al 25% / hexano) provee el producto puro en forma de un
liquido viscoso incoloro.

MS: MH" = 324.1
Etapa B: Sintesis de tert-butilo (S)-1-formil-3-metoxipropan-2-ilcarbamato

Azeotropo de tert-butilo (S)-1- ((benciloxi) carbonil)-3-metoxi propan-2-ilcarbamato (1 eqg.) con tolueno (x=3). Se
disuelve en diclorometano y se enfria a -78°C. Se agrega entonces gota a gota solucién 1 M de DIBAL en tolueno (2
eg.) bajo atmdsfera de N, y se agita a -78°C durante 2 horas. La reaccion se detiene con metanol y concentra. Al
residuo concentrado se agrega solucion 2 M de tartrato de potasio y sodio a 0°C y se agita vigorosamente a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se somete a particion entre acetato de etilo y agua. La capa organica se
lava con salmuera y se seca sobre sulfato de sodio. Se filtra, se evapora y se seca bajo vacio a alta presion para
proveer el producto en forma de un liquido viscoso incoloro.

MS: MH" = 218.2
Etapa C: Sintesis de tert-butilo (S)-4-((R)-1- (1-bencil-4-(2,5-difluorofenil)-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropilamino)-1-

metoxibutan-2-ilcarbamato
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A (R)-1- (1-bencil-4- (2,5-difluorofenil)-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropan-1-amina (1eq) en diclorometano se agrega
tert-butilo (S)-1-formil-3-metoxipropan-2-ilcarbamato (1.5 eq) y acido acético (1eq). La mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se agrega triacetoxiborohidruro de sodio (2 eq.) a 0°C. La mezcla de reaccion
se calienta hasta temperatura ambiente y se agita durante la noche. Se concentra el solvente y el crudo se somete a
particion entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio saturado. La capa organica se lava con agua, salmuera y se
seca sobre sulfato de sodio. La purificacién por cromatografia en silica gel (EtOAc al 25% / hexano) provee el
producto puro en forma de un sélido espumoso blanco.

MS: MH" = 557.2

Etapa D: Sintesis de tert-butilo (S)-4-((R)-1- (1-bencil-4-(2,5-difluorofenil)-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil)-2-
metoxiacetamido)-1-metoxibutan-2-ilcarbamato

A tert-butilo (S)-4-((R)-1- (1-bencil-4-(2,5-difluorofenil)-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropilamino)-1-metoxibutan-2-
ilcarbamato (1 eq.) en THF se agrega trietilamina (2 equivalentes) y metoxiacetalcloruro (10 eq.). Se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se diluye con acetato de etilo y se lava con agua y

salmuera. Se seca sobre sulfato de sodio. Se filtra, evapora y seca bajo presion reducida para proveer un producto
en forma de un semisdlido incoloro.

MS: MH" = 629.2

Etapa E: Sintesis de N- ((S)-3-amino-4-metoxibutil)-N- ((R)-1- (1-bencil-4- (2,5-difluorofenil)-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil)-2-metoxiacetamida

A tert-butilo (S)-4-((R)-1- (1-bencil-4-(2,5-difluorofenil)-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil)-2-metoxiacetamido)-1-
metoxibutan-2-ilcarbamato se agrega TFA al 30% / DCM. Se agita a temperatura ambiente durante lhora. El
solvente fue evaporado.

La purificacion por cromatografia preparativa provey6 el producto en forma de un sélido blanco.

MS: MH" = 529.1

Ejemplo 17

Preparacion de (R)-1- (1-bencil-4-(pirazin-2-il)-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropan-1-amina

Este intermediario es (til en la preparacion de los compuestos de la invencion que tienen un sustituyente pirazina, tal
como los Compuestos 328, 331 y similares.

Etapa A: Sintesis de TMS-enol éter

(o] OTMS
® ®
NZ N7
171 17-2

A una solucién en agitacién de acetilpirazina 17-1 (24.6 mmol) y TMSCI (24.6 mmol) en THF (12.3 ml) en un bafio a -
78°C de acetona / hielo seco se agreg6 LIHMDS (24.6 mmoles, solucién 1.0 M en THF) gota a gota a través de un
embudo de adicion. Después de 90 minutos, la reaccién se dejo calentar hasta temperatura ambiente. A la reaccion
se agregd EtOAc frio y las fases organicas fueron lavadas con solucion NaHCO3 saturado acuoso (x3) y salmuera
fria (x1), luego son secadas (Na»SQ.), filtradas y concentradas in vacuo para proveer un liquido amarillo. El liquido
fue purificado por cromatografia instantanea (EtOAc a 5% / hexanos) para dar 85% de producto puro 17-2 (siendo el
resto 15% de pirazina de partida).

Etapa B: Sintesis a-Bromocetona
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OTMS 0}

N\ N\_ Br
[ = [ -~
N N
17-2 17-3

A una solucién en agitacion de TMS enol éter 17-2 (6.5 mmol) en pentano frio (15.2 ml), se agregd una solucion de
bromo (6.8 mmol) en pentano (5.3 ml) gota a gota. Después de 1 hora, la reaccion fue diluida con EtOAc. Las fases
organicas fueron lavadas con NaHCO3 saturado acuoso (x3) y salmuera (x1), secadas (Na;SO.), filtradas y
evaporadas bajo presién reducida para dar un sélido color marrén.

Etapa C: Sintesis del cetoéster

BocHN
OH o BocHN 0/\'I/E*N
Br\/u\[N o
()
21 173 N — 17-4

Una solucion en agitacion de tert-butilo leucina 2-1 (4.5 mmol), en EtOH (15 ml) fue tratada con Cs2CO3 (2.25 mmol).
Después de 45 minutos, el EtOH fue eliminado por evaporacién bajo presion reducida. La sal de cesio residual fue
redisuelta en DMF (15 ml) y luego tratada con a-bromo cetona 17-3 (4.5 mmoles) y se agité a temperatura ambiente
hasta que se terminé la reaccién. La mezcla de reaccion fue entonces sometida a particion entre EtOAc y H2O y se
separaron las fases organicas, luego se lavaron con H,O (x3), salmuera (x3), luego son secadas (Na,SO,), filtraron y
evaporaron bajo presién reducida para dar el ceto-éster 17-4 que fue lo suficientemente puro para ser usado
directamente en la siguiente etapa.

Etapa D: Formacion del pirazin-imidazol

o ,N] N;QL
V
BocHN O/YE\N . Ny N \HBoc
P
N 17-5

O 174

A una solucién en agitacion del ceto-éster 17-4 (4.4 mmol) en xileno (44 ml) se agregé acetato de amonio (22 mmol).
Se agreg6 una trampa Dean-Stark y la reaccién se calenté a 140°C. Una vez terminada la reaccion, la mezcla se
dej6 enfriar a r.t., luego se sometié a particion entre EtOAc y NaHCO3 saturado acuoso. Las fases organicas fueron
separadas, luego lavadas con NaHCOS3 saturado acuoso (x2), H.O (x3), salmuera (x3), luego son secadas
(Na2S0.), filtradas, y evaporadas bajo presion reducida para dar el pirazina-imidazol 17-5 el cual fue suficientemente
puro para ser usado directamente en la siguiente etapa.

Etapa E: Bencilacion del pirazin imidazol

NH . N
N V. N l V,
[ S N NHBoc [ N7 N NHBoc
N/ 17-5 N/ 17-6

A una solucién/suspension en agitacion de imidazol 17-5 (0.9 mmol) y K2CO3 (1.8 mmol) in DMF (3 ml) se agreg6
bromuro de bencilo (0.95 mmol). Una vez terminada la reaccion, la mezcla fue sometida a particién entre EtOAc y
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H20. Las capas organicas fueron separadas y lavadas con H,O (x3), salmuera (x3), luego son secadas (Na>SOa.),
filtradas, y evaporadas bajo presién reducida para dar el imidazol bencilado crudo. El material de reaccién crudo fue
purificado entonces por cromatografia instantanea (15% EtOAc/hexanos) para dar el producto puro 17-6.

Etapa F: Desproteccion de la amina libre

N
N { N/ , N
E S NHBoc N 7
N/ [ = N NHz
P
: N
176 177

La amina protegida con Boc 17-6 (0.5 mmol) fue tratada con 20% TFA in CH,CI2 (5 ml). Una vez que se termind la
reaccion, la reaccion fue concentrada in vacuo y luego se sometié a particiéon entre EtOAc y NaHCO3 saturado
acuoso Las fases organicas fueron separadas, luego lavadas con NaHCO3 saturado acuoso (x2), H.O (x2),
salmuera (x2), luego son secadas (Na>SOQ.), filtradas, y evaporadas bajo presién reducida para dar el imidazol amina
libre 17-7 que fue suficientemente puro para ser usado como intermedio en la sintesis de compuestos de la
invencion con la sustitucion pirazina.

Ejemplo 18

Preparacion para el intermediario de la cadena lateral de 3-fluoro aldehido

F
H\n/,\_,NHBoc
o]
Etapa A: Proteccion de la amina
Ph
o) NH,
°© OH o) OH
18-1

A una solucién en agitaciéon de K2CO; anhidro (46.53 g, 0.3371 moles) en N,N-dimetilformamida (500 ml), se
agregan de un solo golpe clorhidrato de D-serina metil éster (35.0 g, 0.2250 mol), Kl (18.66 g, 0.1124 mol) y bromuro
de bencilo (96.18 g, 0.5623 mol). La mezcla de reaccién se agita vigorosamente durante 5 horas a temperatura
ambiente. Después de terminar la reaccion, los contenidos se vierten sobre mezcla hielo agua y se extraen con
acetato de etilo. La capa organica combinada se lava con agua, salmuera, se seca sobre Na,SQO4 y se concentra
para dar un producto crudo 18-2. La purificacién fue llevada a cabo por cromatografia de columna para producir el
compuesto puro (61.7 g, 91.7%) en forma de un aceite amarillo palido.

Etapa B: fluoracién
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Ph
F rPh
/O\m”vph — /O\H/K,N\,Ph
° OH 0
18-2 18-3

A una solucién en agitacién de trifluoruro de dietilamina azufre (32.3 ml, 0.2006 moles) en THF (400 ml), alcohol
(100.0 g, 0.3344 moles) en THF (400 ml) se agrega gota a gota el compuesto 18-2 durante el intervalo de 3 horas a
temperatura ambiente. Después de terminar la adicién, se continta con la agitacion durante 1 hora adicional. La
mezcla se extrae con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se lavan con solucién saturada de NaHCOs.
La eliminacién del solvente bajo vacio lleva a un producto crudo el cual fue purificado por cromatografia de columna
utilizando hexano en gradiente hasta 3% de EtOAc en hexano lo que produjo el producto 18-3 (70.4 g, 69.9%) en
forma de un aceite amarillo palido.

Etapa C: Reduccion

A una solucién agitada mecanicamente de LiBHs (230.8 ml, 0.4651 moles) en THF (2,0 L), metil éster (100.0 g,
0.3322 mol) en THF (1.0 L) se agregd gota a gota 18-3 a través de un embudo de adicion durante el transcurso de 3
horas a -15°C bajo N,. Después de terminar la adicién, se continud la agitacion durante 4 horas a temperatura
ambiente. Se agrego6 solucion saturada de NH4Cl (500 ml) gota a gota a la mezcla anterior y se extrajo con EtOAc.
La fase organica combinada fue lavada con agua, salmuera, secada sobre Na,SO. y concentrada bajo vacio. El
aceite residual fue disuelto en HCI 1N (200 ml), se extrajo con dietil éter y el pH de la capa acuosa fue ajustado a 10
con la ayuda de NH4OH (50%, 3 00 ml). El resultante se extrajo con EtOAc y los extractos combinados fueron
concentrados bajo vacio para dar el producto (86.2 g, 95.0%) en forma de un aceite marrén palido.

Etapa D: Desproteccién

3 rF'I‘l F
HO\)\,vah HO\)\,NHQ
18-5

184

Una mezcla de alcohol 18-4 (50.g, 0.18315 mol) y Pd(OH). sobre carbono (20%, 6.26 g, 0.04395 mol) en etanol
absoluto (500 ml) fue agitado durante 7 horas bajo la presencia de hidrégeno a 50-60 psi. Después de la reaccién,
se elimind el carboén por filtracién y el residuo fue concentrado sobre un evaporador rotativo para obtener el producto
18-5 (15.8 g, 92.7%) en forma de un aceite marron palido.

Etapa E: Proteccion con Boc

F F
HO_A_NH, ~ Ho A _ NHBoc
18-5 18-6
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A una mezcla en agitacion del amino alcohol 18-5 (15,0 g, 0.16129 mol) y K2C03 (33.39 g, 0.24195 mol) en dioxano
acuoso (~ 25%, 375 ml dioxano en 125 ml de agua), se agreg6 (Boc).0 (38.66 g, 0.17733 mol) gota a gota a 0°C. La
mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente después de la adicién. Se agregd solucion
saturada de KHSO, a la mezcla anterior para ajustar el pH entre 3-4 y se extrajo con EtOAc. La fase orgéanica fue
concentrada bajo vacio para dar el producto puro (27.7 g, 89.0%) en forma de un aceite marrén palido.

Etapa F: Oxidacion a Aldehido

F
F
—— O NHBoc
Ho._A_ NHBoc *f/'\’
H
186 18-7

A una solucién en agitacion enfriada (-78°C) de cloruro de oxalilo (84 mmol) en CH2CI2 (180 ml) se agreg6 una
solucion de DMSO (168 mmol) en CH,CI2 (90 ml). Después de 1 hora, se agreg6 una solucion del alcohol 18-6 (56
mmol) en CH2CI2 (90 ml). Después de 1 hora, se agregoé trietilamina (281 mmol) y se agité6 durante una hora
adicional. Luego se agreg6 una solucion de NH4Cl acuoso saturado y se dejé calentar hasta temperatura ambiente.
Se separaron las fases organicas, se lavaron con H;O (x2), salmuera saturada (x2), luego se secaron, filtraron y
evaporaron bajo presién reducida para dar el aldehido crudo. La purificaciéon por cromatografia de columna produjo
el (S)-aldehido puro.

Partiendo del otro enantiomero, (L)-serina metil éster se llega al enantiomero (R).

H NHBoc

<.

Ejemplo 19

Preparacion para el intermedio de la cadena lateral aldehido de B-Fluorometilo

N

o]
F

'y

(o
/l

Etapa A: Acido (S)-3-((benciloxi)carbonil)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propanoico

Q\,O\I_I/-\E,NHBoc . ©\,o W\Ep

© o”>oH O Aol
191 192

A una solucién en agitacion de Boc-Asp(Obzl)-OH 19-1 (10.0 mmol) en 20 ml de DCM se agregaron 10 ml de &cido
trifluoroacético. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 24 horas. El avance de la reaccion fue
seguido por LCMS. Después de su terminacion, el solvente y el TFA fueron eliminados por evaporacién bajo presién
reducida y liofilizacién para obtener un sélido blanco en forma de sales de TFA. El sélido crudo fue suspendido en 50
ml de THF y se agregaron N-carboetoxi ftalimida (10.5 mmol), EtsN (10 mmol). La mezcla fue sometida a reflujo bajo
N2 durante 18 horas. Luego la reaccién fue enfriada y los solventes evaporados. Se agregé DCM y se lavo con agua,
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salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y concentré. La purificacién por cromatografia sobre columna de
silica gel (Hexano/Acetato de etilo) dio 2.68 g de un aceite incoloro 19-2, rendimiento 76%.

Etapa B: (S)-bencilo 4-hidroxi-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butanoato

o o]
@\,O N: § —_—— Q,O N
m/\i/ o) ﬁ o

1
19-2 3

A una solucién en agitacién de acido (S)-3-((benciloxi)carbonil)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propanoico (19-2, 6.07
mmol) en 30 ml de THF seco a -15°C se agregaron sucesivamente N-metilmorfolina (6.07 mmol), iso-
butilcloroformiato (6.07 mmol). Después de agitar durante 5 minutos a -15°C, se agreg6 una soluciéon de NaBH,4 (689
mg, 18.21 mmol) en 2.73 ml de agua de una sola vez. La reaccion se agit6 a -15°C durante 2 minutos, luego se
hidrolizé con agua (30 ml). Se extrajo con EtOAc (x 3), se lavaron con agua (x 3), salmuera (x1), se secé sobre
sulfato de sodio, filtr6 y concentré. La purificacién por cromatografia sobre columna de silica gel (Hexano/Acetato de
etilo) dio 1.9 g de un aceite incoloro 19-3, rendimiento 92%.

Etapa C: (S)-bencilo 4-fluoro-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butanoato

. o
Q\,o\r\,rp _— @\/C’\“/\,/N?
0 é\C’HO o E\F o)
19-3 194

A una solucién en agitacién de (S)-bencilo 4-hidroxi-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butanoato (19-3, 5.6 mmol) en
acetonitrilo (28 ml) se agregaron fluoruro de perfluoro-1-butano sulfonilo (44.8 mmol), diisopropiletilamina (44.8
mmol), y trihidrofluoruro de diisopropiletilamina (134 mmol). La mezcla fue agitada a 50°C durante la noche. El
avance de la reaccion fue seguido por LCMS. Después de su terminacion, la reaccion fue enfriada hasta
temperatura ambiente, evaporada bajo presién reducida. La mezcla fue sometida a particion en DCM, lavada con
agua (x 3), salmuera (x2), fue secada sobre sulfato de sodio, filtrada, concentrada. La purificacién por cromatografia
sobre columna de silica gel (Hexano/Acetato de etilo) dio un aceite amarillo palido 19-4, rendimiento 40%.

Etapa D: (S)-4-fluoro-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butanal

o 0
@\/0 N "N Y
W]f\_’ o .0
0 0 F
195

194

A una solucidon en agitacion de (S)-bencilo 4-fluoro-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butanoato (19-4, 0.5 mmol) en éter
seco (5 ml) se agreg6 gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (1.0 M en tolueno, 1.5 mmol) a -78°C. La reaccion fue
agitada a -78°C durante aproximadamente 30 minutos monitoreada por LC-MS. Después de su terminacion, la
reaccion fue detenida agregando agua (10 ml) a -78°C. Se extrajo con acetato de etilo, se lavaron con agua (x3),
salmuera (x2), se secO sobre sulfato de sodio, se filtr6 y concentrd. El producto crudo 19-5 fue utilizado en la
siguiente etapa de la reaccion.

Se presenta mas abajo una ruta alternativa para preparar 19-5.

Etapa A-1: Acido (S)-4-fluoro-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butanoico
60



10

15

20

25

30

ES 2409 345 T3

(] \,F

( ) > 0@
0 N —+ HO N
Y'Y L \H/\’
(0] \F o}

194 19-6

Se disolvié acido (S)-4-fluoro-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butanoico 19-4 (0.20 mmol) en etanol (5 ml). Esta solucién
fue purgada con nitrégeno durante 10 minutos, luego se agreg6 paladio al 10% sobre carbono (0.02 mmol de
paladio) bajo una atmoésfera de nitrégeno. El hidrogeno fue burbujeado entonces rapidamente a través de la
solucién, con agitacion, durante aproximadamente 1 hora. El avance de la reaccién fue seguido con LCMS. La
mezcla de reaccion fue filtrada a través de celite para eliminar el paladio. La celite fue enjuagada dos veces con
cloruro de metileno. El filtrado fue concentrado entonces para dar el producto crudo. El producto crudo 19-6 fue
utilizado para la siguiente etapa de reaccion.

Etapa A-2: (S)-S-etil 4-fluoro-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butanetioato

19-7

19-6 (0.20 mmol), 1,3 diciclohexil carbodiimida (0.30 mmol), etanotiol (0.6 mmol), y 4-dimetilaminopiridina (0.10
mmol) fueron disueltos en DMF (5 ml). La mezcla fue agitada durante la noche a temperatura ambiente. La
terminacion de la reaccién fue determinada con LCMS. Se agregd EtOAc a la mezcla de reaccion. Esta fue lavada
entonces con agua (2x) y salmuera (2X). La capa de EtOAc fue secada entonces sobre sulfato de sodio, filtrada y
concentrada. El producto crudo fue purificado entonces utilizando cromatografia instantanea.

Etapa A-3: (S)-4-fluoro-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)butanal.

g

19-7 19-5

Se disolvié 19-7 (0.20 mmol) en acetona seca (10ml). Se agregé entonces paladio al 10% (0.02mmol) sobre carbono
bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se agreg6 entonces trietilsilano (0.5 mmol)). El burbujeo se presentd después de
aproximadamente 10 segundos, y la reaccién se dejé continuar hasta que el burbujeo cesé (30 minutos). La
terminacion de la reaccion fue determinada utilizando el LCMS. La mezcla de reaccion fue filtrada a través de un
tapon de celite. El tapén fue lavado dos veces con cloruro de metileno, y el filtrado fue concentrado entonces para
dar el producto crudo. El producto crudo fue utilizado en la siguiente reaccion.

Partiendo del otro enantiémero (R), el acido (R)-3-((benciloxi)carbonil)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)propanoico, llevé al
otro enantibmero.

Los compuestos en la tabla a continuacion fueron preparados utilizando la metodologia descrita en los Ejemplos y
Métodos anteriores. Las siguientes tablas incluyen también compuestos descritos en la parte experimental. Los
materiales de partida utilizados en la sintesis son reconocibles por una persona experimentada en la técnica y estan
comercialmente disponibles o pueden ser preparados utilizando métodos conocidos. Los compuestos fueron
nombrados utilizando ACD/Name Batch Version 5.04 (Advanced Chemistry Development Inc.; Toronto, Ontario;
www.acdlabs.com).
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No. Compuesto MH+ Nombre
1. - 481.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-2-metilpropil] -4-metilbenzamida
Oy
2. Quiral 467.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
Q imidazol-2-il)-2-metilpropil] benzamida
Oj;:’éwm
3. Quiral 515.3 N-(3-aminopropil)-N- [(R)-(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-
Q 2-il)(fenil)metil] -4-metilbenzamida
oy
4. Quiral 501.3 N-(3-aminopropil)-N- [(R)-(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-
Q 2-il)(fenil)metil] benzamida
oGS
E\Nm“z
5. Quiral 545.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-
O‘g? 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil} benzamida
B
N s
05\/‘\/“”:
6. Quiral 559.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilbenzamida
Br, r
“ﬂg oy
CHy
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(continuacion)

No. Compuesto MH+ Nombre
7. Quiral 613.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil)-4-
o (trifluorometil)benzamida
N
F—F
8. Quiral 581.2 N-(3-aminopropil)-N-((1R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2,4-difluorobenzamida
B, H
o
Ox N Ny
F
9. CH, 495.3 N-(3-aminopropil)-4-metil-N-{2-metil-1- [1- (3-
metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil} benzamida
Q. <+
e,
10. Quiral 497.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-metoxifenil)-
o, Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil} benzamida
o
H,
D‘%‘Em;&,m.,
CH,
11. Quiral 511.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-metoxifenil)-
o, q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilbenzamida
g
H,
Dfég‘,\m
CH,
12. Quiral 565.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-metoxifenil)-
P 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-
o o, (trifluorometil)benzamida
':) AL
:év
F
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(continuacion)

No. Compuesto MH+ Nombre
13. ; Quiral 533.3 | N-(3-aminopropil)-N((1R)-1- [1-bencil-4-(3-metoxifenil)-
o, 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2,4-difluorobenzamida
o H,
o ;“"‘
o, )
F
14. Quiral 501.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil} benzamida
o 3\’?
[ea’s SN
05\/\/"‘":
15. Quiral 515.2 N-(3-aminopropil)-N-((1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilbenzamida
HC
GDA‘C o,
Ré\/‘\r'ﬂa
16. Quiral 569.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil] -4-
Jﬁ (trifluorometil)benzamida
O oy,
F
17. Quiral 537.2 N-(3-aminopropil)-N-((1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2,4-difluorobenzamida
=]
Oy
Q. ~-NH,
F
18. Quiral 481.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(4-metilfenil)-
Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil) benzamida
Hy!
. CHy
HG O M NH,
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19. Quiral 495.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(4-metilfenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilbenzamida
Mum
20. Quiral 549.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(4-metilfenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-
(trifluorometil)benzamida
N,
21. Quiral 517.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1-  [1-bencil-4-(4-metilfenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil)-2,4-difluorobenzamida
;{:?‘cu,
@'O’Cawﬂm
F
22. Quiral 495.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -4-metilbenzamida
CH,
O Sim
23. Quiral 481.3 N-(3-aminopropil)-N-((1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-
Q imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida
HG cH, .
E}l J\j‘m&
Nobnw’“",
24, F Quiral 517.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3,5-difluorobencil)-4-
fenil-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilbenzamida
:"r:m
@ u‘“‘
CH,
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25. F Quiral 503.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3,5-difluorobencil)-4-
fenil-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}benzamida
O-CLL
Q N\c",
5 NH,
26. Quiral 637.2 N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-1H-imidazol-2-il] -
Q 2-metilpropil}-4-metil-N-{3-  [(metilsulfonil)
o Hy pil}benzamida
M ﬂ' H.e
W&S‘GH,
27. 507.3 N- [AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-

o
oJe!

66
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28. Quiral 507.3 N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-
Q metilpropil] -N- [(3S)-piperidin-3-ilmetil] benzamida
O»(’;S\?cu.
O™
A
29. Quiral 495.3 N-(3-aminopropil)-4-metil-N-{(1R)-2-metil-1-  [1- (4-
metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil} benzamida
O m
30. Hyf Quiral 481.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-2-metil-1- [1- (4-metilbencil)-
4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil} benzamidc
Hy
31. Quiral 495.3 N-(3-aminopropil)-4-metil-N-{(1R)-2-metil-1- [1- (2-
metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil} benzamida
HE
Qﬁ_ S e
0.
CH,
32. Quiral 480.65 | N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-2-metil-1- [1- (2-metilbencil)-
Q‘% 4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil} benzamida
33. 578.4 N- [AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-
Quiral metilpropil] -N- [2,2-dimetil-3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil] benzamida
=
\“’)L/
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34. 592.4 N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-
o Quiral metilpropil] .-N- [2.,2-dimetil-3-(4-metiIpiperazin-l-
/m. il)propil] -4-metilbenzamida
35. Quiral 521.3 N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-
metilpropil] -4-metil-N- [(3R)-piperidin-3-ilmetil]
benzamida
ol cH,
36. Quiral 521.3 N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-
Q metilpropil] -4-metil-N- [(3S)-piperidin-3-ilmetil]
benzamida
oa's S
Qi
37. Quiral 535.3 N-(3-aminopropil)-N-((1R)1-{1-bencil-4- [2-
. Q (trifluorometil)fenil] -1H-imidazol-2-il}-2-
g My metilpropil)benzamida
é ;‘gng‘i &
AN,
38. Quiral 549.3 N-(3-aminopropil)-N-((1R)-1-{1-bencil-4- [2-
(trifluorometil)fenil]  -1H-imidazol-2-il}-2-metilpropil)-4-
@, metilbenzamida
: iy
Hy
39. Quiral 571.2 N-(3-aminopropil)-N-((1R)-1-{1-bencil-4- [2-
Q (trifluorometil)fenil] -1H-imidazol-2-il}-2-metilpropil)-2,4-
F—F Hyf difluorobenzamida
N CH,
:E H,
F
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40. Quiral 531.2 N-(3-aminopropil)-N-((1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metoxibenzamida
[ CH,
e NH,
Ry
41. Quiral 535.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-3-clorobenzamida
CH,
U\Qﬁ" WN"R
Oé
42. Quiral 535.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
q 1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil}4-clorobenzamida
%{;
43. uiral 557.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-tert-butilbenzamida
Re
44, Quiral 569.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-3,4-diclorobenzamida
GU[N CH,
o
45, 647.2 N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-1H-imidazol-2-il]
Quiral -2-metilpropil}-N-{3- [(5-cianopiridin-2-il)amino]
\/\) propil}benzamida
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46. 690.2 | N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-1H-imidazol-2-il] -
Quiral 2-metilpropil}-N-(3-{[5-(trifluorometil)piridin-2-il]
amino}propil)benzamida
47. Quiral 493.3 | N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-
metilpropil] -N-piperidin-4-ilbenzamida
Oj’;w%
'g@»
48. Quiral 507.3 | N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-
Q metilpropil] -4-metil-N-piperidin-4-ilbenzamida
°
49. Quiral 529.3 | N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-
Q metilpropil] -2,4-difluoro-N-piperidin-4-ilbenzamida
O
[+
"bﬂ"
¥
50. Quiral 507.3 | N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil} ciclohexano
? N,u carboxamida
51. Quiral 536.2 | N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-6-cloronicotinamida
RaYe.
: fﬂfm
Mo NH,
[ N
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52. Quiral 515.2 | N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
Q 1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil} benzamida
CH,
"CH,
@‘@o f e
s
53. Quiral 529.3 | N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil] -4-metilbenzamida
HS cH,
9{? o
54, R Quiral 551.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (2,4-
F difluorobencil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-
dimetilpropil}benzamida
pfm
0 “,-/\./N'-s
55. A Quiral 565.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (2,4-
Q-r difluorobencil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-4-
metilbenzamida
?’qm
m’
Q.
56. Quiral 523.3 N- [AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-
o metilpropil]  -N-  [3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropil]
j\e‘\ o benzamida
o e\
CHy ——cth
57. 537.4 N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-
Quiral metilpropil] -N- [3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropil] -4-
T metilbenzamida
Sy
CHy
O) CHy —chy
0:
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58. o N Quiral 550.2 | N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
Q 1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-6-cloronicotinamida
;L?@::
Mbw"“’
<l
59. - Quiral 586.2 N-(3-aminopropil)-6-cloro-N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1-
(3,5-difluorobencil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-
dimetilpropil}nicotinamida
o~
<
60. 481.3 N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-5-metil-4-fenil-
Quiral 1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] benzamida
o GHy
O)r' .
NHy
N\_/\/
o
61. 495.3 N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-5-metil-4-fenil-
1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -4-metilbenzamida
o My Quiral
CHy
) \/\jm
0%
62. 617.3 N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-5-metil-4-fenil-

Chy Quiral

Hy
NHy
N\/\/

3 s

1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -2,4-difluorobenzamida
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63. 516.2 N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-5-metil-4-fenil-
1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -6-cloronicotinamida
Quiral
o T
N M
N \/\_/
o
N
[ ]
64. Quiral 535.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-clorobenzamida
aD_rN
CcH,
o, NH,
a
65. Quiral 550.2 | N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil)-2-cloro-6-
GW metilisonicotinamida
N CH,
o Ny
HCTONTO
66. Quiral 491.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-3-furamida
b_fu "
ENMCENH,
67. Quiral 505.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-5-metil-2H-imidazol-4-
"D_(r carboxamida
el L
CH,
o NWNH,
68. 531.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-

1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-metoxibenzamida
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69. Quiral 502.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
a (? 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil} piridina-2-carboxamida
O~
CH,
o NH,
70. Quiral 519.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-1,5-dimetil-1H-pirazol-
"Aﬁv 3-carboxamida
CH,
o N,
He cH,
71. auiral 481.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-1,2-dimetilpropil] benzamida
N/\/\m:
o
72. Quiral 495.3 | N-(3-aminopropil)-N-  [(LR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-1,2-dimetilpropil] -4-metilbenzamida
A
H‘g 0
73. _ 467.3 N-(2-aminoetil)-N- [AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-
Quiral imidazol-2-il)-2-metilpropil] -4-metilbenzamida
<y
C/: )
\/\Nﬂz
o
CHy
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153.3 N-(2-aminoetil)-N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-

‘Quiral imidazol-2-il)-2-metilpropil] benzamida

CHy
i CHy
N

\/\NHz
(4]

Quiral 508.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-

Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-1,3-tiazol-4-

H, carboxamida
ey
0} o ANH,

K]

Quiral 541.3 N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -

Q 2,2-dimetilpropil}-N-(pirrolidin-3-ilmetil) benzamida
L
W CH,
0 N
3 &

F Quiral 577.2 | N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (3,5-difluorobencil)-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-N-(pirrolidin-3-
ilmetil)benzamida

Quiral 537.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil} bencenosulfonamida

Quiral 506.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-

o @ 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilisoxazol-3-
O~
CHy
Og-Nani,
“o CH,

carboxamida
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80. , Quiral 492.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
a Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil} isoxazol-3-carboxamida
@_[N
""\j:m
o NV"\.PN"I
&
[+
81. Quiral 505.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-5-metil-1H-pirazol-3-
QD—(P carboxamida
AL,
o R,
o,
82. euiral 536.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-
iy carboxamida
° \/\/M.
oj‘
CHy; g\uv
83. Quiral 495.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}  tetrahidrofuran-3-
iy carboxamida
° \/;/“
84. Quiral 508.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil} piperidina-4-
Ky carboxamida
. CHy.
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85. Quiral 523.2 2-amino-N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-
clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil)-1,3-tiazol-4-
Ky carboxamida
N
‘Km
86. auiral 504.3 N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-(1H-imidazol-4-ilmetil)benzamida
87. 531.3 N- [AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N- [(2-hidroxipiridin-4-il)metil] benzamida
88. 531.3 N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
Quiral diinetilpropil] -N- [(6-hidroxipiridin-3-il)metil] benzamida
*, H
cHy
o :
N
o
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89. 515.3 N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
Quiral dimetilpropil] -N-(piridin-3-ilmetil)benzamida
cHy
cHy
N CHy
N
o
90. Quiral 535.3 N-  [(IR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N- [3-(ciclobutilamino)propil] benzamida
n—/—-/
91. 507.3 N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
Quiral dimetilpropil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil)benzamida
oy
CHy
O/L” y -
N NH
N’f
o
92. Quiral 496.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -6-metilnicotinamida
CH,
ol e
Hy
93. Quiral | 535.3 N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
i P dimetilpropil] -N-{3- [(ciclopropilmetil)amino] propil}
benzamida
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94. ‘ Q Quiral 704.4 N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
ctty dimetilpropil] -N- [3-({[5-(piridin-3-iloxi)-1H-indazol-3-il]
"3—2‘?"’"" °ﬁ metil)amino)propil] ben zamida
sl =
95. kY Quiral 584.3 N- [AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
" dimetilpropil] -N- [(5-metoxi-1H-indazol-3-il)metil]
benzamida
96. Quiral 629.3 N-((1R)-1-{1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-(3-{[(6-fluoro-1H-indazol-3-il)metil]
amino}propil)benzamida
97. 647.3 N- [(AR)-1-{1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[5-(piridin-3-iloxi)-1H-indazol-3-il]
metil}benzamida
98. Quiral 482.3 N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
Q} cHs dimetilpropil] -N-(3-hidroxipropil)benzamida
cHy
OH
d['r_é"_:)_/
:o
99. Quiral 499.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]  -1,5-dimetil-1H-pirazol-
o, 3-carboxamida
S ale Sy
ngm":
HC xﬂ'a
100. Quiral 538.3 N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-((3R)-3,5-diamino-5-oxopentil]
benzamida

o
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101. Quiral 538.3 N-{3- [(aminoacetil)amino]propilo }-N- [(1R)-1- (1-
bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]
benzamida
]
CH,
O):oéwnw
102. Quiral 524.3 N-{2- [(aminoacetil)amino]etil}-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-
Q fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida
L
O’[%mui,m
103. Quiral 525.3 N- [AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-
ch metilpropil)-1,5-dimetil-N-(piperidin-3-ilmetil)-1H-
N a2\ -CH, pirazol-3-carboxamida
s
o}
H
104. Quiral 495.2 (2R)-N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-
o ? clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}
D—(\“ tetrahidrofuran -2-carboxamida
N‘H_,E:’H‘
0
?"NV‘VN":
Ce
105. Quiral 495.2 (2S)-N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-
¢ clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil} tetrahidrofura
n-2-carboxamida
%D*(’ " om,
o, 4
&
106. Quiral 503.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil} pirazina-2-carboxamida
D%,
NN,
"J
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No. Compuesto MH+ Nombre
107. Quiral 586.3 3-{benzoil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-
2,2-dimetilpropil] amino}propilo benzoato
108. Quiral 595.3 N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (3,5-difluorobencil)-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-1,5-dimetil-N-
pirrolidin-3-ilmetil] -1H-pirazol-3-carboxamida
L5
sa's
.2
N
L u,‘,
109. F Quiral 595.3 N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (3,5-difluorobencil)-1H-
F‘q imidazol-2-il]  -2,2-dimetilpropil}-1,5-dimetil-N-
on pirrolidin-3-ilmetil] -1H-pirazol-3-carboxamida
N
o H
o
e on,
110. : Quiral 573.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
Q 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-1-metil-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-4-carboxamida
9{,,1%5%
F
F N,
FoNN
111. Quiral 539.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-5-cloro-1-metil-1H-
Hy pirazol-4-carboxamida
Hy
o
el
CH,
112. Quiral 482.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-

1H-imidazol-2-il]
(dimetilamino)acetamida

81
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(continuacion)

No. Compuesto MH+ Nombre
113. Quiral 532.3 N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N- [3-(1H-imidazol-2-il)propil] benzamida
Lzl
114. 422.2 1-bencil-6-(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il) piperidin-2-
ona
@*g}?
115. o 456.2 1-bencil-6- [1- (3-clorobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il]
C% piperidin-2-ona
oER
116. Quiral 485.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-2-metilpropil] -1,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida
ol
SN
N
N,
HEe O
117. @\| Quiral 525.3 N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{3- [(2-hidroxietil)amino]propil}
&éh, fr " benzamida
g[,; Wt
118. Quiral 521.3 N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-H-imidazol-2-il)-2,2-
Q HC, oy H-<] dimetilpropil] -N- [3-(ciclopropilamino)propilbenzamida
ey
N u-—/_’
Re
1109. fs Quiral 474.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-2-metil-1-  [4-fenil-1- (1,3-
N tiazol-4-ilmetil)-1H-imidazol-2-il] propil}benzamida
Hy
N CH,
O N A NH,
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No. Compuesto MH+ Nombre
120. e Quiral 488.2 N-(3-aminopropil)-4-metil-N-{(1R)-2-metil-1-  [4-fenil-1-
"*f (1,3-tiazol-4-ilmetil)-1H-imidazol-2-il] propil}benzamida
O—q;:?‘ﬂ'&
CH,
121. 53 Quiral 510.2 N-(3-aminopropil)-2,4-difluoro-N-{(1R)-2-metil-1- [4-
‘{ fenil-1- (1,3-tiazol-4-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]
propil}benzamida
oale B
NH,
'\5\/\,
F
122. f Quiral 509.2 N-(3-aminopropil)-6-cloro-N-{(1R)-2-metil-1- [4-fenil-1-
‘{ (1,3-tiazol-4-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]
r Hy o propil}nicotinarnida
N
123. Quiral 482.3 | N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-piridin-2-il-1H-
imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida
HG CH,
JQ-CH’ N
(N Wand M
o 0O
124. Quiral 496.3 N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-piridin-2-il-1H-
S oM, imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -4-metilbenzamida
’}—%j“_,ws
o s
CH,
125. Quiral 518.3 N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-piridin-2-il-1H-
@\, - imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2,4-difluorobenzamida
3
CH,
o NH,
o 2
F
F
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No. Compuesto MH+ Nombre
126. ! Quiral 517.3 N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-piridin-2-il-1H-
Mg o imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -6-cloronicotinamida
o
N
Tabla 2
No. Compuesto MH+ Nombre
127 Quiral 483.2 N-(_2-ami_no_-3-hidr0)_(ipropil)-N- [(lR)-l— (1-be_nci|-4-
fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] benzamida
CHy
CHy
128 CHy o Quiral 481.2 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-3-metilbutil] benzamida
CHy
o e

129 Quiral 495.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-

Y imidazol-2-il)-3-metilbutil] -4-metilbenzamida

THy,
CHy
\—\__m,
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No. Compuesto MH+ Nombre
130 Quiral 481.3 N-(3-aminopropil)-N- [(1R,2R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-
chs imidazol-2-il)-2-metilbutil] benzamida
N E CHy
N
NH;
131 Quiral 495.3 N-(3-aminopropil)-N- [(1R,2R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-
oHs imidazol-2-il)-2-metilbutil] -4-metilbenzamida
N E;. CHy
N
N 0
NH; ;‘):
132 Quiral 481.3 N-(3-aminopropil)-N- [(1R,2S)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-
CHy imidazol-2-il)-2-metilbutil] benzamida
CH,
] N
N
N o ;
g |
NH, |
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No. Compuesto MH+ Nombre
133 Quiral 495.2 N-(3-aminopropil)-N- [(1R,2S)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-
CHs imidazol-2-il)-2-metilbutil] -4-metilbenzamida
)
B
N
O
O/ g"\%
NH, Hy
134 Quiral : 506.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-5-metilisoxazol-4-
Ky carboxamida
@Nﬂ:
?}0
oy
135 Quiral 439.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil} acetamida
J"'_/‘“‘
o=<"
Chy
136 519.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
oy Ouiral 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-(4-
fluorofenoxi)acetamida
CHy NH;
N
N _/_/
o
ci
F
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No. Compuesto MH+ Nombre
137 B Quiral 506.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
o 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-(1H-imidazol-1-
- oty illacetamida
L]
=\©/( _/_/
[+
¥
138 - | Quiral 525.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
o 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-morfolin-4-
}—2_4 N, ilacetamida
u% N—/_/
o
139 Qulral 539.3 acido [(3-{benzoil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-
o m_°>—v- 2-il)-2,2-dimetilpropil] amino propil)amino]acético
A
140 Quiral 155.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
CHa 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-hidroxiacetamida
Hs NHs
N »_/_/
o
cl
H
141 Quiral 469.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3clorofenil)-
CHs 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-metoxiacetamida
Ha
N
N
o
1
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142 Quiral 435.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
o, imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-hidroxiacetamida
o cHy NH;
N,
od
HO
143 Quiral 449.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
CHy imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxiacetamida
o CHy NHy
e
o
144 Quiral 533.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-1-etil-3-metil-1H-
cts pirazol-5-carboxamida
N\/\/
0
N
145 Quiral 167.3 | etil[(3-{benzoil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-
o -_>__/_°’ il)-2,2-dimetilpropil] amino}prop il)amino] acetato
146 Quiral 580.2 N-{3- [(2-amino-3-metilbutanoil)amino] propil}-N- [(1R)-
1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]
O}_“é_/ benzamida
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147 Quiral 509.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil} tetrahidro-2H-piran-4-
o e carboxamida
2:% én“\l/l\
H
‘EN NH;
148 Quiral 469.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-
o cblorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-
(metilamino)acetamida
NHy
G\‘@)N »__/_/
149 Quiral 166.2 N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-propilbenzamida
CHy  CHy
@.J X
N He
O\ﬂ/ \/\cu,
150 Quiral 480.3 | N- [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-butilbenzamida
CHy
@\r \./\‘./‘:‘t
[+]
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No. Compuesto MH+ Nombre

151 Quiral 498.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-butil-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida

152 Quiral 448.2 acido [[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] (butil)amin o](oxo)acético

iy
B N "
o \/\/CH’
HOI
153 Quiral 434.2 acido [[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] (propil)ami no](oxo)acético
O.——44\I><m
N
\/\ Hy
HO o]

154 Quiral 579.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil]  -N-{3-  [2-(hidroximetil)piperidin-1-il]
propil}benzamida

oy Oy
O\Pié\,a
155 Quiral 569.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{3- [bis(2-hidroxietil)amino] propilo
l)"" lbenzamida
CHy.
PN N T
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156 451.2 1- (2-amino-1-fenyletil)-6-(1-bencil-4-fenil-1H--
imidazol-2-il)piperidin-2-ona
N
SALS
Olh,
157 332.2 -6-(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)piperidin-2-ona
N
| 2
N hN
o]
158 Quiral 499.2 N- [(28)-3-.ar.nin0-2-flgoropropil] N [(1R)-1- (1-bgnci|—
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida
oy
M
og}jm
159 555.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-(3-{[2-hidroxi-1- (hidroximetil) etil]
amin o}propil)benzamida
160 Quiral 587.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-(3-{[2-(hidroximetil)fenil] ami
no}propil)benzamida
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161 Quiral 527.3 N-((1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -
? 2-metilpropil)-N-piperidin-4-ilbenzamida
162 Quiral 527.3 N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -
2-metilpropil}-N-(piperidin-3-ilmetil)benzamida
CHy
b’—f -
e’
163 470.2 2-(3-amino-2-oxopiridin-1(2H)-il)-N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] acetamida
CH,
CH,
N
o
1,25,%
164 513.2 N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -
2-metilpropil}-2-pirrolidin-3-ilbenzamida
N
[
165 552.3 (1R,3S)-3-{[(2-aminoetil)sulfonil] amino} -N- [(1 R)-1-
(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]
"-';';', ciclohexano carboxamida
o
. 0{89-/_”"
i
166 502.3 (1R,3S)-3- [(aminoacetil)amino]-N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] ciclohexano
i ”‘;‘, carboxamida
o™
o
OPNH,
H

92




ES 2409 345 T3

(continuacion)
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167 570.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
" 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-6-
[1 (trifluorometil)nicotinamida
o
L~
F
FF
168 499.2 N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida
Q{N CH, CHs
N CHy
O N F
169 508.2 (3R)-N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-
S clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropilo piperidina-3
}_2"0'-. NH, -carboxamida
170 508.2 (3S)-N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-
Q HG clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil} piperidina-3-
5_2“-_‘3}":4“": carboxamida
ﬁ [ ob
171 506.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
Hy 1H-imidazol-2-il]  -2-metilpropil}-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
CH, illacetamida
[
o
O
172 437.2 [(BR)-1-benzoil-5-(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-
il)pirrolidin-2-il] metilamina
@r”f"“’kg "
0
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No. Compuesto MH+ Nombre
173 506.05 | N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
O\.H,c 1H-imidazol-2-il]  -2-metilpropil}-2-(4H-1,2,4-triazol-4-
CH, NH, il)acetamida
‘el
Q
It
174 559.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2,1,3-benzotiadiazol-4-
carboxamida
H NH,
N
°=<< u.?
175 497.3 N- [(2S)-3-amino-2-hidroxipropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida
o e
176 - 517.3 N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-
1H-pirazol-3-carboxamida
177 541.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -1,5-dimetil-N- [(2S)-morfolin-2-ilmetil] -
1H-pirazol-3-carboxamida
NHsG, CHs
O
N O
o N‘)\/NH
SN
\ N,
chy CHy
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No. Compuesto MH+ Nombre
178 541.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -1,5-dimetil-N- [(2R)-morfolin-2-ilmetil] -
1H-pirazol-3-carboxamida
HaC. CHs
7 3\},0—5
N o™
o N~wlk_NH
N
N
CH, °CMe
179 515.3 N- [(2S)-3-amino-2-hidroxipropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-
o o 1H-pirazol-3-carboxamida
"""
o “
OH
180 465.3 N- [(2S)-3-amino-2-hidroxipropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-
CHy o, metoxiacetamida
CH.
(o "
2
D!
C
CHy
181 493.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
Q dimetilpropil] -2-pirrolidin-3-ilbenzamida
opet
182 505.2 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-
He 1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-(1H-pirazol-1-
CHy NH, illacetamida
ML
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183 ) 517.2 N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-
1H-pirazol-3-carboxamida
184 o 435.2 | metil  3-aminopropil[(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] carbamato
N CHy
N
CHy
©/[N H
Oﬁ
——c
185 487.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
O} HC CHy imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-tetrazol-1-il)
»_2('_0/"5_/‘“7 acetamida
N
v o
o
186 487.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
Qﬁ HGC, CH, imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2H-tetrazol-2-il)
N _c/u,_}m, acetamida
o
N—
LN
187 486.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
HyC, CH, imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]  -2-(1H-1,2,4-triazol-1-
}_8'—(:&1, iljacetamida
g
L
188 486.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
CH, imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]  -2-(4H-1,2,4-triazol-4-
W illacetamida
=
Ly
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189 491.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil]  -2-metoxi-N-  [(2S)-morfolin-2-ilmetil]
acetamida
CHy
CH,
N CHy
&
@/E‘N
N
O/\< w_o
\% LI
190 491.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil]  -2-metoxi-N-  [(2R)-morfolin-2-ilmetil]
cHy acetamida
CHy
o,
N
o
e
191 483.2 N-(3-aminopropil)-N-  [(1S)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-2-hidroxi-2-metilpropil] benzamida
L5
CHy
MSWM
192 ' 477.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] ~ -2-hidroxi-N-  [(2S)-morfolin-2-ilmetil]
cHy acetamida
Chy
N oy
O/[ e
HN\/—J
<]
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193 477.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil]  -2-hidroxi-N-  [(2R)-morfolin-2-ilmetil]
acetamida

194 475.3 (2S)-N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] tetrahidrofuran-2-
carboxamida

195 526.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1-  [4-(3-clorofenil)-1- (3-
cianobencil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}
benzamida

196 540.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1-  [4-(3-clorofenil)-1- (3-
cianobencil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-
metilbenzamida

197 529.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1-  [4-(3-clorofenil)-1- (3-
metilbencil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-
metilbenzamida

198 514.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1-  [4-(3-clorofenil)-1-  (3-
metilbencil)-1-imidazol-2-il] -2-metilpropil} benzamida
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199 149.3 etil 3-aminopropil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-
2-il)-2,2-dimetilpropil] carbamato
S
NH;
N
N
N
o==x —/o«.
200 191.4 neopentilo 3-aminopropil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-
o imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] carbamato
»K ""‘!
N
) _/_/
ol
0% oy
[+]
201 477.3 isobutilo 3-aminopropilo [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-
o imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] carbamato :
NHz
: _/_/
N
o
cHy
£Hy
202 444.2 propilo  3-aminopropil[(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
- imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] carbamato
NHz
b
o _/——ﬂ'h
203 444.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
Q imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-cianoacetamida
HC cH,
ﬂ I o?‘_\—\m’
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204 475.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil]  -2-metoxi-N-  [(3R)-pirrolidin-3-ilmetil]
3 H,i cH, acetamida
N
%:bm
205 475.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil]  -2-metoxi-N-  [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil]
RE cn, acetamida
Om
206 477.3 butilo 3-aminopropil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-
o imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] carbamato
oy
Hiiy
N, cHy
N cHy
O%J_/—/
207 461.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
Q dimetilpropil]  -2-hidroxi-N-  [(3R)-pirrolidin-3-ilmetil]
acetamida
208 461.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
Q dimetilpropil]  -2-hidroxi-N-  [(3S)-pirmlidin-3-ilmetil]
c acetamida
H,
aa's e
O.T""._‘
Cu
209 507.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-

100
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(continuacion)

No. Compuesto MH+ Nombre
210 505.2 N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
o 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2H-
“" tetrazol-2-il)acetamida
I NHy
%,
N
N
o
G
211 505.3 N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
o 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-
tetrazol-1-il)acetamida
NH;
N Y
N
N
o
e
N.N'.N
212 467.2 N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-
metoxiacetamida
N Cth CH,
i/ P CHy
N E
OTNWNHZ
,C
O }h
213 467.2 N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-
metoxiacetamida
N %8 cHo
i/ P CHa
N F
OTN\/'\,NHZ
»Cl
0 Hy
214 524.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N- [(3S)-3,4-diamino-4-oxobultil]
benzamida
R
o
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215 524.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
Q dimetilpropil] -N- [(3R)-3,4-diamino-4-oxobutil]
& benzamida
C”?f'i“"
o
HN" 0
216 511.3 N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida
vq-“’\(m'l:
5
217 525.3 acido (2S)-2-amino-4-{benzoil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-
1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] amino}butanoico
N HaC, CHj
| 2 CHa
N N\/‘\/NHz
(0] =
HO"So
218 453.2 N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-
hidroxiacetamida
NCHaCHa
/ CHy
o
N F
OTN\/\,NHz
OH
219 487.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
Q W CH, imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-tetrazol-5-il)
3—3%"' acetamida
OE "
o
,Njn"'
Ney:
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220 513.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
s dimetilpropil] -N-  [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil]  -2-(1H-
CHy tetrazol-1-il)acetamida
N o ( NH
N
N
o
i
221 513.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-  [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil]  -2-(2H-
o5 oy tetrazol-2-il)acetamida
N %;nu
N
O%
N-N
LN
222 522.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -6-metil-N- [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil]
nicotinamida
JN cia o,
N® CHy
PR
~ NH
|
2N
CHy
223 461.3 N-(azetidin-3-ilmetil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-
Q imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxiacetamida
JN CH oy,
N’/‘\B(cng
Oj,N\/CNH
HeC.
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N 532.3 N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -
4’ 2,2-dimetilpropil}-N-(pirrolidin-3-ilmetil) benzamida
224
CHy
o~
CHs _NH
O, ,N\/)
|
225 CHy 521.3 N-((1R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-metilbencil)-4-fenil-1H-
imidazol-2-il] propil)-N-(pirrolidin-3-ilmetil) benzamida
CHy
N CHy
o
O _NH
N ,N\/[)

226 451.3 N- [(2S)-3-amino-2-hidroxipropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-
hidroxiacetamida

HiC  CcHy
N CHy
» oH
N N NH,
O
HO
227 ©\| 511.2 N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
MG cﬁ.: . CH, dimetilpropil] -N- [3-(metoxiamino)propil] benzamida
N -
fi HL _/_/
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woo) O
H

No. Compuesto MH+ Nombre

228 505.2 N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-
tetrazol-1-il)acetamida

229 505.2 N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2H-
tetrazol-2-il)acetamida

N-N
L]

230 N 500.3 N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -
2,2-dimetilpropil}-2-metoxi-N-  [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil]
acetamida

/ N CH, CH;
YO
Hﬁcho H
231 N 500.3 N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -

2,2-dimetilpropil}-2-metoxi-N-  [(3R)-pirrolidin-3-ilmetil]
acetamida
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232 /N 506.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- (3-cianobencil)-4-
74 fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil} benzamida
o o
N
Oﬁ‘/”\/\/mﬂ
o
233 N 474.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- (3-cianobencil)-4-
//’ fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-
metoxiacetamida
o4 o
OJN
N CH,
/w]/N
L o \
NH,

234 OH 477.3 2-hidroxi-N-{(1R)-1- [1- (3-hidroxibencil)-4-fenil-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-N-(pirrolidin-3-
ilmetil)acetamida

j N CHSGHS
Nﬁ)é%
DTN’T.)
HO H
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235 CHs 489.3 N-{(1R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-metilbencil)-4-fenil-1H-
imidazol-2-il]  propil}-2-metoxi-N-  [(3S)-pirrolidin-3-
ilmetil] acetamida
J N CHs CHy
Nf)\ficﬂ,
ch.o N
236 CH, 489.3 N-{(1R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-metilbencil)-4-fenil-1H-
imidazol-2-il]  propil}-2-metoxi-N-  [(3R)-pirrolidin-3-
ilmetil] acetamida
J N cH: cH,
Nz)\‘)(%
Oy N7,
o) L9
o H
237 CH, 463.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-
metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil}-2-
metoxiacetamida
O-APs
N e,
N ~AAHy
HC.g
238 529.3 N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-
1H-pirazol-3-carboxamida
239 503.2 N-(3-amino-2-hidroxipropil)-N-  [(1R)-1- (1-bencil-4-
cHy fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-tetrazol-
CHy . .
1-il)acetamida
HO, NHy
I _}—/
N
o
N
NN
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240 503.2 N-(3-amino-2-hidroxipropil)-N-  [(1R)-1- (1-bencil-4-
o, fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2H-tetrazol-
2-il)acetamida
HQ NH,
N
"
o
No
QN
241 525.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -1,5-dimetil-N- [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil] -

CH, 1H-pirazol-3-carboxamida
0

242 o, 495.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-
metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil} benzamida

243 493.3 N-(azetidin-3-ilmetil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-
Q imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida
CH,
M o,
° NH
244 447.3 N-(azetidin-3-ilmetil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-

imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-hidroxiacetamida

245 511.3 N-(azetidin-3-ilmetil)-N-  [(1R)-1- (-bencil-4-fenil-1H-

imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-1H-pirazol-

: Qﬁ :?ﬁ, 3-carboxamida
N
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246 | 479.3 N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
i 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-
CHy . .
| e metoxiacetamida
NHy
. N
b %
o uo/
CHy
247 504.3 N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
o 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-1,2,3-

triazol-1-il)acetamida

o
Lh
248 504.3 N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
o 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2H-1,2,3-

triazol-2-il)acetamida

249 517.3 N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
e, mﬁ, 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-

Wg tetrazol-1-il)acetamida
N "t
@’[ o

250 517.3 N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
HyC, CHs 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2H-

! N_/_j""'z . tetrazol-2-il)acetamida
otz Ho
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251 516.3 N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1 R)-I-(1-bencil-4-
O\I o, fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] ~ -2-(1H-1,2,3-
bf?—_c;ﬂ,_(um triazol-1-il)acetamida
@’":o{ o
N
N
252 421.3 N-  [(1R)-1-  (1-benzyl4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N- [(3-fluoropirrolidin-3-il)metil] amina
HG CHy
CHy
N
oy
]
253 491.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-3-il] metil}-2-
"q °g=,_,, metoxiacetamida
q
tw, N
254 491.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-3-il] metil}-2-
&:28": metoxiacetamida
CH,
N
G
Q
tn, P
255 491.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-  [(3-hidroxipirrolidin-3-il)metil]  -2-
HG oy metoxiacetamida
CH,
N
OH
P
o
b, N
256 508.3 N-(azetidin-3-ilmetil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -6-metilnicotinamida
O
:.89“‘
=
cH,
257 529.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}-1,5-
°;"& dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
N ﬂ%
o
},. !
N,
Wy CH,

110




ES 2409 345 T3

(continuacion)

No. Compuesto MH+ Nombre
258 529.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-fluoropirrolidin-3-il]  metil}-
H °EB"’ 1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
U N
R
N,
e
259 529.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
Q dimetilpropil] -N- [(3-fluoropirrolidin-3-il)metil] -1,5-
.s'_'?f';,, dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
N
e as
oy
260 525.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil]  -N-{[(3S)-3-fluoropirrolidin-3-il]  metil}
oy benzamida
@,ﬁ Y
N
B
261 525.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil]  -N-{[(3R)-3-fluoropirrolidin-3-il]  metil}
HG cH, benzamida
CHy
N £
SRS
b”
262 525.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N- [(3-fluoropirrolidin-3-il)metil]
Hy "-'”‘a" benzamida
N .%)
o
[aX
263 OH 451.3 | N-(3-aminopropil)-2-hidroxi-N-{(1R)-1- [1- (3-
hidroxibencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-

dimetilpropil}acetamida
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264 OH 523.3 N-{(1R)-1- [1- (3-hidroxibencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il]
-2,2-dimetilpropil}-N-(pirrolidin-3-ilmetil) benzamida
CHy
@,,f N
N CHy
N
0 1
HN
265 o 513.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-2,2-dinletil-1- [1- (3-
metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil}-1,5-dimetil-
1H-pirazol-3-carboxamida
ol SH
4 }—‘ éﬂ‘\lxm Hy
Nm/q,{am
“l"\_/'/ Q
266 St 539.3 N-{(1R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-metilbencil)-4-fenil-1H-
imidazol-2-il] propil}-1,5-dimetil-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-
1H-pirazol-3-carboxamida
on  CH
W”‘
N M
(g
267 497.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3-hidroxibencil)-4-
fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropilo benzamida
oo
N P
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268 511.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3-metoxibencil)-4-
fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil} benzamida
A\lx
N
269 O-..___% 479.3 N-(3-aminopropil)-2-metoxi-N-{(1R)-1- [1- (3-
metoxibencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-
dimetilpropil}acetamida
CH, CHy
o
N CHy
N
o/\[r
Lo
NH;
270 N 460.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-
// fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-
hidroxiacetamida
Cry Chsy
N Chy
N
(o} W\’
NH;
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271 O—cn, 529.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3-metoxibencil)-4-
fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida

272 525.3 N- [(3S)-3-amino-4-metoxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida

o
x

O,
S

273 N 524.3 N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-
fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida

O
cH,
&
He' ew,

274 N 550.3 N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -
2,2-dimetilpropil}-1,5-dimetil-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-1H-
pirazol-3-carboxamida

CH,
o,
He 'rm,

275 N 486.3 N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -
2,2-dimetilpropil}-2-hidroxi-N-  [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil]
acetamida

DRt o
CH,
7
Ho ]
276 504.3 N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
. 4?feniI-1H-imidaqu-2-iI)-2,2-dimetinropiI] -2-(1H-1,2,3-
Fﬂi NHg triazol-1-il)acetamida
o)
!
N
WM
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277 504.3 N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
- 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2H-1,2,3-
ot triazol-2-il)acetamida
o
d(u
o .
N-N
L
278 523.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-3-il]
HGQ oH, metil}benzamida
279 523.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-3-il]
metil}benzamida
280 523.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N- [(3-hidroxipirrolidin-3-il)metil]
HQ cH, benzamida
N
o OH
H
281 ) 489.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -2-etoxi-N- [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil]
acetamida
CHy
CHy
' N
O/E 7
N CHy
N
o
/O
CHy
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282 463.3 N-(3-aminopropil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-
imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-etoxiacetamida
CHy
CHy
o
NJ\/
[
CHy
283 527.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-3-il]  metil}-
1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
vl
N,
we C
284 527.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
. dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-3-i]  metil}-
1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
N %
we o
285 527.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
Q dimetilpropil] -N- [(3-hidroxipirrolidin-3-il)metil] -1,5-
HS oy dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida
saels
o
N N
ne
286 507.3 N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1S)-1- (1-bencil-
o 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-hidroxi-2-metilpropil] -2-(1H-
OH . .
tetrazol-1-il)acetamida
Fe Hy
N
@) N_>—/‘
N .
o
N‘N"
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287 507.3 N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1S)-1- (1-bencil-
o 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-hidroxi-2-metilpropil] -2-(2H-
OH tetrazol-2-il)acetamida
|3 NH,
THy !
e |
0
N-
QN\
288 523.2 N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N-{(1R)-1- [1-bencil-
T 4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil)-2-
'?_2<: - (1H-tetrazol-1-il)acetamida
F N
o
NoygN
289 523.2 N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N-{(1R)-1- [1-bencil-
e 4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-
£ N (2H-tetrazol-2-il)acetamida
N
4
290 492.3 N- [(2S)-3-amino-2(hidroximetil)propil] -N- [(1R)-1- (1-
bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N'-
N g ch, metiletanediamida
| O
N
o
IWNH,
H,! ‘H o \OH
291 492.3 N- [(2R)-3-amino-2-(hidroximetil)propil] -N- [(1R)-1- (1-
o, bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N'-
metiletanediamida
z NH2
%
[v]
(1]
cHy—NH
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292 479.3 N- [(3R)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
c 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-
H ca,ﬁ metoxiacetamida
o™
o
CH,
293 517.2 N- [(3R)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
Qu,c 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-
N, J_<n, tetrazol-1-il)acetamida
0/[0 HO
!
294 517.2 N- [(3R)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
q o 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2H-
;iz&‘u, NH, tetrazol-2-il)acetamida
eassh
o-{ HO
G
295 493.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}-2-
HQLCH, metoxiacetamida
N F
I
Q
CH,
296 493.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}-2-
Hy C*h’ metoxiacetamida
N hd
I
q
CH,
297 491.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3R,4R)-4-hidroxipirrolidin-3-il]
G metil}-2-metoxiacetamida
N N
“bH
© oy
7
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298 191.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3S,4S)-4-hidroxipirrolidin-3-il] metil]
o -2-metoxiacetamida
N
m._(_K
@J "—-—_._§ OH
© CHy
| e
299 : 523.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3R,4R)-4-hidroxipirrolidin-3-il]
R o metil}benzamida
N
N cHy
7 ",
N
A
o
300 523.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
o dimetilpropil] -N-{[(3S,4S)-4-hidroxipirrolidin-3-il]
S metil}benzamida
H
N e,
@/[N s(_k
e OH
o
301 535.3 N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N-{(1R)-1- [1-bencil-4-
He, o, (3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-
CHy NH, (1H-tetrazol-1-il)acetamida
N N ':3
o
302 535.3 N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N-{(1R)-1- [1-bencil-4-
(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-
(2H-tetrazol-2-il)acetamida
303 497.3 N- [(3S)-3-amino-4-metoxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
4-fenil-H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-
c;';E metoxiacetamida
@,[ > 2(‘_,_/‘;
)
CH,
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304 497.3 N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N-{(1R)-1- [1-bencil-4-
(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-
H,C _CH, metoxiacetamida
(o~ 7
o %, OH
=
o
CH,
305 531.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}-2-
(2H-tetrazol-2-il)acetamida
72N CH, CHs
NZ FcHa
OTN\}O
NG NH
N N
\=n
306 531.2 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}-2-
(1H-tetrazol-1-il)acetamida
O
NZ CHs
o E
Y
N,'N..N NH
W=/
307 529.2 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3S,4S)-4-hidroxipirrolidin-3-il]
T o metil}-2-(1H-tetrazol-1-il)acetamida
N>§2< i
» crs(_k
N -
Q/ N——_.'i? OH
o
!
308 529.2 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3S,4S)-4-hidroxipirrolidin-3-il]
N e metil}-2-(2H-tetrazol-2-il)acetamida
N N
N >
— %y,
o
N-N
QN-.N
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309 529.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3R,4R)-4-hidroxipirrolidin-3-il]
[V metil}-2-(1H-tetrazol-1-il)acetamida
N i
s,
o
o
N
NN
310 529.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3R,4R)-4-hidroxipirrolidin-3-il]
Ve metil}-2-(2H-tetrazol-2-il)acetamida
3'*2< :
'CHy
o o
o
N -
4N
311 543.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(2S,3S)-2-(hidroximetil) pirrolidin-3-il]
CH, CHa metil}-2-(2H-tetrazol-2-il)acetamida
N CHa
[ 2 H
N N
o=$ NH
H
N-N OH
! N
LN
312 543.3 N-  [(1IR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(2S,3S)-2-(hidroximetil) pirrolidin-3-il]
Ch; £Hs metil}-2-(1H-tetrazol-1-il)acetamida
| 2 H
N N
0=S NH
. H
N OH
N
N'N
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313 505.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(2S,3S)-2-(hidroximetil) pirrolidin-3-il]
CHy CHy : metil}-2-metoxiacetamida
N CHy
4 H
o “’\p
o NH
72 N &
O OH
CH,
314 537.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(2S,3S)-2-(hidroximetil) pirrolidin-3-il]
CHy CHy metil}benzamida
N CHh
| 4 H
9
NH
H
OH
315 ' 519.3 N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
o 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]  -2-(5-metil-
’ 2H-tetrazol-2-il)acetamida

cu.’l"\h
316 519.2 N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-
oy 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]  -2-(5-metil-
h 1H-tetrazol-1-il)acetamida
5/
' _/__/
N
o
i
\rn
Nyl
317 529.3 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-3-il] metil}-2-
(1H-tetrazol-1-il)acetamida
CHs
N Chy
lN, ‘/CNH
N P
oj OH
/N.
NN
N=N
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318 529.2 N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-3-il]  metil}-2-
(1H-tetrazol-1-il)acetamida
CHy CHs
N CHa
] R JCNH
N
oj OH
NN
=N
319 445.2 (55)-3- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -1-oxa-3,7-diazaspiro[4.4]Jnonan-2-ona
HC cH,
[ CHh
N -,
o [ >
N
320 445.2 (5R)-3- (1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-
[2,2- Ipropil] -1-oxa-3,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-
HyG CH, dimetione
CH,
N L—OY)
o
N
321 497.3 N- [(2S,3R)-3-amino-2-fluoro-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1-
o (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-
o metoxiacetamida
3 NH,
N, Cﬂ?’%
. N -
O no/
%-—-
322 481.2 N- [(3S)-3-amino-4-fluorobutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-
fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-
H,C CH, metoxiacetamida
’ I CH, NH,
NN —F
o=§_0,0|-|,
323 481.2 N- [(3BR)-3-amino-4-fluorobutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-

fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-
metoxiacetamida
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324 491.2 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3R,4S)-4-hidroxipirrolidin-3-il]
metil}-2-metoxiacetamida
N e CH,
O'J;
CHy
NH
) N\}{
04!
o
325 491.2 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3S,4R)-4-hidroxipirrolidin-3-il]
metil}-2-metoxiacetamida
7y o
o4
CHy
NH
0. N "
\\\‘\\\ .==
oM
o
326 493.2 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-{[(3R,4S)-4-fluoropirrolidin-3-il] metil}-
CHy 2-metoxiacetamida
CHy
N N
N ﬁay—k
N F
o)
a
327 473.2 N-  [(AR)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetilpropil] -N-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilmetil)-2-
CHy metoxiacetamida
CHy
N NN
G/II "=
N
.
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328 - 469.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-  [(R)-1-
(1-bencil-4-pirazin-2-il-1H-imidazol-2-il)-
s o 2,2-dimetil-propil] -2-metoxi-acetamida
E
Z NH;
N, 2N
I ) J\/
N
o
329 511.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-
[1-bencil-4-(3-metoxi-fenil)-1H-imidazol-2-il]
o -2,2-dimetil-propil}-2-etoxi-acetamida
[+]
o
330 497.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-
[1-bencil-4-(3-metoxi-fenil)-1H-imidazol-2-il]
o -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
E
N NHy
0.
C g
o
\
CHy
331 495.3 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
((R)-3-amino-2-fluoro-propil)- [(R)-1- (1-
G bencil-4-pirazin-2-il-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetil-propil] -amida
£
Q'N“ cu,% NH;
o
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332 483.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-  [(R)-1-
(1-bencil-4-pirazin-2-il-1H-imidazol-2-il)-
Sy 2,2-dimetil-propil] -2-etoxi-acetamida
H
E
[N N j\/m‘a
£
333 481.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-  [(R)-1-
(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
Sy " dimetil-propil] -2-etoxi-acetamida
Gl

Ty bencil-4-fenil-1H-imdazol-2-il)-2,2-dimetil-

4 propil] -amida
E
\}fl‘b

334 493.3 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
((R)-3-amino-2-fluoro-propil)- [(R)-1- (1-

335 482.2 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-  [(R)-2,2-
N He O dimetil-1- (4-fenil-1-piridin-3-ilmetil-1H-
N 2,"'3 H, imidazol-2-il)-propil] -2-metoxi-acetamida
oy
N [
eaSel
2
336 482.2 N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-  [(R)-2,2-
N | HC CH dimetil-1- (4-fenil-1-piridin-3-ilmetil-1H-
3 3

N Hy NH, imidazol-2-il)-propil] -2-metoxi-acetamida
o a0
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337 511.1 N-((S)-3-Amino-4-metoxi-butil)-N-{(R)-1- [1-
bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -
d %H’ 2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
| 4 ’
N{ Hy NH,
o H
g
FoMCo7 Oy,
338 . 492.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-
. Fal [1-benil-4-(4-ciano-fenil)-1H-imidazol-2-il] -
. rr—"z{_q 2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
n/[c(l>—\m
339 497.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-
[1-bencil-4-(4-metoxi-fenil)-1H-imidazol-2-il]
h -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
340 F 485.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-
- [1- (2-fluoro-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il]
cHe -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
o N
o_:>_\m1,
341 F 485.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-
[1- (3-fluoro-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il]
-2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
CHy
QL“
|
N
ol
{ ;o}_\w.
CHy
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342 o 501.2 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-
[1- (3-cloro-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il]
-2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
CH,,
CHy
N,
o )
O\.ﬁ :_F>_\Nﬂz
343 N 492.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-
// [1- (3-ciano-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il]
-2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
CH,
CHy
N
o
df}—\...,
344 , 475.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)N-{(R)-2,2-
dimetil-1-  [4-fenil-1- (tetrahidro-piran-4-
Imetil)-1H-imidazol-2-il]  -propil}-2-metoxi-
acetamida
N,
c\“ o F NHz
345 511.3 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
((R)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-1- [1-
T bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -
r 2,2-dimetil-propil}-amida
j\/‘“’
O§g
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346

T 523.3

acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
((R)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-1- [1-
bencil-4-(2-metoxi-fenil)-1H-imidazol-2-il] -
2,2-dimetil-propil}-amida

347

561.3

acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
((R)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-1- [1-
bencil-4-(3-trifluorometil-fenil)-1H-imidazol-
2-il] -2,2-dimetil-propil}-amida

348

571.2

acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
((R)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-1- [1-
bencil-4-(3-bromo-fenil)-1H-imidazol-2-il] -
2,2-dimetil-propil}-amida

349

485.3

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-
[1-bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]
-2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida

350

497.3

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-
[1-bencil-4-(2-metoxi-fenil)-1H-imidazol-2-il]
-2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
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No. Compuesto MH+ Nombre
351 535.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-
[1-bencil-4-(3-trifluorometil-fenil)-1H-
A i imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
\j"\/m acetamida
352 545.2 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-
(1-bencil-4-(3-bromo-fenil)-1H-imidazol-2-il]
) T -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
Br. E
N }f
353 481.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-  [(R)-1-
(1-bencil-4-p-tolil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
Y dimetil-propil] -2-metoxi-acetamida
NHy
CHy
0
\
CHy
354 482.2 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-  [(R)-2,2-
N dimetil-1- (4-fenil-1-piridin-4-ilmetil-1H-
H,C_CH, imidazol-2-il)-propil] -2-metoxi-acetamida
N CH, NH,
N/ -,
N %,
o=S ¢
Q
CH,
355 N7 482.2 N.-((R)-S-Amino-4-f|u9ro-bg.til).-N-. [(R)-2,2-
g dimetil-1- (4-fenil-1-piridin-4-ilmetil-1H-
H,C CH, imidazol-2-il)-propil] -2-metoxi-acetamida
u)_?’-cl-l, NH,
| 2 _/—s
N
o=§ :
Q
CHO
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No. Compuesto MH+ Nombre
356 HoO™ 486.1 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-2,2-
3 ‘(\.,l\ dimetil-1- [1- (5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-4-
N"'ac c"'h H, fenil-1H-imidazol-2-il] -propil}-2-metoxi-
,>_ch ¢ acetamida
N -
o% F/
Q
CH,
357 c [« 28 486.1 N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-2,2-
H, N\ P dimetil-1- [1- (5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-4-
HC, cga fenil-1H-imidazol-2-il] -propil)-2-metoxi-
",)_f Hy NR, acetamida
N =Sl&l
0
Q
CH,
358 = 482.2 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-  [(R)-2,2-
& dimetil-1- (4-fenil-1-piridin-2-ilmetil-1H-
N N"'nc-:,,:cgh NH, imidazol-2-il)-propil] -2-metoxi-acetamida
3
N N—/-(}
0=S F
Q
CH,
359 482.2 N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-  [(R)-2,2-
| dimetil-1- (4-fenil-1-piridin-2-ilmetil-1H-
N H,C_CH, imidazol-2-il)-propil] -2-metoxi-acetamida
N CH, NH,
oL
N
L7
Q
CH,
360 499.2 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-

P

2
QLg
" z

CHy—Q

bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -
2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
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No. Compuesto MH+ Nombre
361 499.2 N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
cry bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -
°"' 2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
N
|
o
362 477.2 N-(3-Amino-3-metil-butil)-N-  [(R)-1- (1-
bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-
propil] -2-metoxi-acetamida
N H, CH,
Oy N NH,
AR e
?
CH,
363 527.2 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
((R)-3-amino-2-fluoro-propil)- [(R)-1- (1-
c bencil-5-cloro-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
o D . .
. dimetil-propil] -amida
BYae
0.
(]
364 501.2 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-  [(R)-1-
(1-bencil-5-cloro-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-
o Ha 2,2-dimetil-propil] -2-metoxi-acetamida
E
J/M
o}
CMy
365 500.2 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
((R)-3-amino-2-fluoro-propil)- [(R)-1- (1-
oy bencil-4-tiazol-2-il-1H-imidazol-2-il)-2,2-
:" dimetil-propil] -amida
Z NH;
NM 3
A
0
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No. Compuesto MH+ Nombre
366 E F 525.2 N-((S)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-2,2-
= dimetil-1- [4-fenil-1- (5-trifluorometil-furan-
F o Y, 2-iImeti[)-lH-imidazoI-Z-il] -propil}-2-metoxi-
acetamida
CH3 CH
N e
i F
OTN"‘K,NHZ
o
CHs
367 CHj 472.3 N-((S)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-2,2-
0 dimetil-1- [1- (5-metil-isoxazol-3-iimetil)-4-
3 _\ fenil-1H-imidazol-2-il] -propil}-2-metoxi-
N acetamida
CHg
CH
7 N "L cHy
@’(} Y NH
2
o jNJv
Q
CHy
368 £hy 498.3 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
((S)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-2,2-
E’. dimetil-1- [1- (5-metil-isoxazol-3-iimetil)-4-
fenil-1H-imidazol-2-il] -propil}-amida
CHy
N oHy
F
o "
Gy "
'm;,” ’
NHz
369 E F T 551.3 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
((S)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-2,2-
dimetil-1- [4-fenil-1- (5-trifluorometil-furan-
0 2-ilmetil)-1H-imidazol-2-il] -propil}-amida
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370 F 529.2 N-((S)-3-Amino-4-metoxi-butil)-N-{(R)-1- [1-
(3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida

N H
ln’)\l’tcu
0{\/\’/"":
F
FooHCy %,

371 F 515.1 N-((S)-3-Amino-4-hidroxi-butil)-N-{(R)-1- [1-
(3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-

- acetamida
N
| M&H’
N N\/\:INHt
0 H
F a,cj HO”

372 F 517.1 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
(2,5-difluoro-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il]
-2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida

Hy,C, CHy
F N CH, NH,
7
N N 7
g[ 0=S F/
Q
CH,

373 F 517.1 N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
(2,5-difluoro-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il]
-2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida

H,C CH,
F N CHy NH,
| 2
N N
0=S F
Q
CH,
374 F, 485.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-

wIn

[1- (4-fluoro-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il]
-2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
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No. Compuesto MH+ Nombre
375 o 497.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-2-metoxi-N-
{(R)-1- [1- (3-metoxi-bencil)-4-fenil-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-acetamida
Cry
E
o 7
oj
CHy
376 He 581.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-2,2-
4 dimetil-1- [1- (2-metil-bencil)-4-fenil-1H-
H,C CH, imidazol-2-il] -propil}-2-metoxi-acetamida
[ >~ e
N £
H,C-0
377 H,C. 581.3 N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-2,2-
dimetil-1- [1- (3-metil-bencil)-4-fenil-1H-
imidazol-2-il] -propil}-2-metoxi-acetamida
HG CH,
[~ %
N
o =§‘v-\.-m-:,
H,C=0
378 CH, 581.3 N-((S)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-2,2-
dimetil-1- [1- (3-metil-bencil)-4-fenil-1H-
: imidazol-2-il] -propil}-2-metoxi-acetamida
H,G CH,
OI/ CH,y
N
OTNJ\,NH,
b,
379 ) 419.2 N-(3-Amino-propil)-N- [(R)-1- (1-bencil-4-
Q n fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil] -
HC M acetamida
N CH,
5
Ng N~ NH,
CH,
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No. Compuesto MH+ Nombre
380-Ejemplo de 391.2 N-((S)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-  [(R)-1-
referencia (1-bencil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-
propil] -2-metoxi-acetamida
CHy
CHy
[N F NH
N \C}—/ 2
N
O
CH,
381 -Ejemplo de 417.3 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
referencia ((S)-3-amino-2-fluoro-propil)- [(R)-1- (1-
o bencil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil] -
CHy amida
N 3
4
Q, hj\/NHz
o
(o}
382 517.2 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-((R)-1- [1-
F (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-
H,C. CH, imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
N CH; NH, acetamida
5
‘A
4
0.
F CH,
383 474.2 N-((S)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-  [(R)-1-
(1-bencil-4-tiazol-2-il-1H-imidazol-2-il)-2,2-
s - dimetil-propil] -2-metoxi-acetamida
J\% F . NH;
N ) b
¢
N
o
=
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384 517.2 N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
F (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-
H,C, CH, imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
N)_QLCI-I, NH, acetamida
YA
9
F O-ch,
385 475.3 N- [2-(1-Amino-ciclopropil)-etil] -N- [(R)-1-
(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
HC ¢H dimetil-propil] -2-metoxi-acetamida
N A
] CHy NH,
N AT
o]
o
386 501.3 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico [2-
(1-amino-ciclopropil)-etil] - [(R)-1- (1-bencil-
H,C cH 4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil] -
i ",>_e’-c , NH, amida
N WD
ot
J
387 461.3 acido [2-(1-Amino-ciclopropil)-etil] - [(R)-1-
(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
N)T?L%h‘ ", dimetil-propil] -carbamico metil éster
NN
©I0=<"
o
HC
388 493.3 [2-(1-Amino-ciclopropil)-etil] -N-{(R)-1- [1-
bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -
H,C cH, 2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
;’i CHy Nh
No=§q_/ !'>
F Q
CH,
389 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico [2-

Q 519.3
H,G Ol-h
s NH

(1-amino-ciclopropil)-etil] -{(R)-1- [1-bencil-
4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-
dimetil-propil}-amida
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No. Compuesto MH+ Nombre
390 485.2 N-(3-Amino-propil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-
(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-
dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
F s
1
(’lj/ﬁ‘
N cty
St
o
NH,
391 517.2 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]
-2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
CHy
W
CHy
o
iy
e,
392 517.2 N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]
-2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
F
N
A
393 457.5 N-(3-Amino-propil)-N-{1-  [1-  (3-fluoro-

bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -
1-metil-etil}-2-metoxi-acetamida
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394 485.6 N-(3-Amino-propil)-N-{(R)-1- [1- (3-fluoro-
F bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -
H,C CH, 2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
N CH, NH,
[ 2
‘e
.
F o‘cu,

395 F 543.3 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
((S)-3-amino-4-fluoro-butil)-{(R)-1- [1- (3-
fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-
2-il] -2,2-dimetil-propil}-amida

S o, ] propil}
Nf CH, NH,

o’%'Nah?

8

396 499.3 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-

bencil-5-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -
F 2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
HiC cH,
/NJ\I)(CH’ NH
0N~ *
p
&,

397 F 531.3 N-((S)-3-Amino-4-metoxi-butil)-N-{(R)-1- [4-
(3-cloro-fenil)-1- (3-fluoro-bencil)-1H-
imidazol-2-il] -2-metil-propil}-2-metoxi-

H, acetamida
ML}GH’
N
0 N~ AN,
o D
% g
CH, H,
398 501.2 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
bencil-4-(3-cloro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2-
Hy metil-propil}-2-metoxi-aceamida
o
O N~ NH;
o J UL
) F
CH,
399 F 519.2 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [4-

£
4 S\é—cu,
O
cl OT Y

CH,

(3-cloro-fenil)-1-
imidazol-2-il]
acetamida

(3-fluoro-bencil)-1H-
-2-metil-propil}-2-metoxi-
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No. Compuesto MH+ Nombre

400 F 489.5 N-(3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{1-  [1- (3-
fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-
2-il] -1-metil-etil}-2-metoxi-acetamida

401 487.1 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
(3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-

imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-acetamida

402 487.1 N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
(3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-

imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-acetamida

403 529.3 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
((S)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-1- [1- (3-
fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-

2-il] -2,2-dimetil-propil}-amida

404 495.2 (R)-9-{(R)-1- [1- (3-Fluoro-bencil)-4-(3-
fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]  -2,2-dimetil-
propil}-6-oxa-2,9-diaza-espiro[4.5] decan-8-

ona
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No. Compuesto MH+ Nombre
405 503.2 acido (3-Amino-4-fluoro-butil)-{(R)-1- [1- (3-
Q fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-
HyC, cgh 2-il] -2,2-dimetil-propil}-carbamico  metil
[ ’ éster
406 473.2 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
(3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-
C CH, imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-formamida
Hs NH:
I N
407 473.2 N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
(3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-
HyC, CH, imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-formamida
)_eL ) N
@I
F
408 513.2 N-(3-Dimetilamino-propil)-N-{(R)-1- [1- (3-
fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-
2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
F\Cj[ o
o.CH,
409 499.6 N-((S)-3-Amino-butil)-N-{(R)-1-  [1- (3-
fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-
2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
N CH,
Y
No N\/\r"":
Tk
F gﬂ,
410 N-((R)-3-Amino-butil)-N-{(R)-1-  [1- (3-

F 499.6

fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-
2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida
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No. Compuesto MH+ Nombre
411 \ NH» 515.2 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
| (6-amino-piridin-2-ilmetil)-4-(3-fluoro-fenil)-
zN 1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-
c metoxi-acetamida
N ChHy
N A~ NHz
o =
F j ~E
?
CH;,
412 NH, 515.2 N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
| = (6-amino-piridin-2-ilmetil)-4-(3-fluoro-fenil)-
=N 1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-
metoxi-acetamida
1 N™ CH; cH,
N”'\‘)(Cﬂa
N NH»
o ‘/\(
F
(o)
|
CHa

413 OH 515.2 N-((S)-3-Am!no-4-f|uoro-bqtil)-l\l.-{(R)-.l- [4-
(3-fluoro-fenil)-1- (3-hidroxi-bencil)-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida

| N™ CHs iy,
N CHy
N ~_NH;
o =
F
9
CHs,

414 OH 515.2 | N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [4-
(3-fluoro-fenil)-1- (3-hidroxi-bencil)-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida

Cl
| ’N Hy Hs
N CHs
N NH,
o \/\(
E
?
CHs,
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No. Compuesto MH+ Nombre
415 488.2 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N- [(R)-1- (1-
bencil-4-tiazol-2-il-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetil-propil] -2-metoxi-acetamida
o 5
@ CH,
L L S
p
t
416 499.2 N-{(R)-1- [1- (3-Fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-
fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-
metoxi-N-(3-metilamino-propil)-acetamida
CHy
Hy
v’%m
F\@/[
L
417 455.5 N-(3-Amino-propil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-
(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-
HG CHy dimetil-propil}-acetamida
¢ N, CH,
4
"o_,:f"\/\/"”z
CH,
F
418 471.5 acido (3-Amino-propil)-{(R)-1- [1-bencil-4-
(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-
H,C GH, dimetil-propil}-carbamico metil éster
E IN CHy
Noﬁ,“wmﬁ
.0
E H,C
419 511.6 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico (3-
amino-propil)-{(R)-1- [1-bencil-4-(2,5-
e difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-
CH. iN-ami
7 wch‘ propil}-amida
N
Ua{NWNH’
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No. Compuesto MH+ Nombre

420 499.2 3- [{(R)-1- [1- (3-Fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-
fenil)-1H-imidazol-2-il]  -2,2-dimetil-propil}-

Hy o, (2-metoxi-acetil)-amino]-propionamida
\.r?( o
NN\ +°
Da;g NH,
F
b
421 533.6 N-(3-Amino-propil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-
(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-
)H_,cztﬂén dimetil-propil}-2-metanesulfonil-acetamida
N
W, ?
NQ N _~-NH;
0-‘..'%:0
CH,

422 429.3 N-((S)-3-Amino-4-metoxi-butil)-N-{(R)-1- [1-
bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]
-2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida

H,C CH,
/J\.‘j‘_cm
N
Oy NN
SRS
%Ha CH,

423 543.3 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico
((S)-3-amino-4-fluoro-butil)-{(R)-1- [1-
bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]

j H§ cH, -2,2-dimetil-propil}-amida
N/ CH, NH,
0NV
~ o
F Z F
(o]
424 356.2 (R)-1- [1-Bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propilamina
HyC_CH,
. m)_z--cua
"
N NH,
F
425 acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico

Q 555.3
HyG CH,
N’ CHS
Oxy Nv”\{NHz
F H 3

O

((S)-3-amino-4-metoxi-butil)-{(R)-1- [1-
bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]
-2,2-dimetil-propil}-amida
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(continuacion)

426 499.6 N-((R)-3-Amino-butil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-
(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-
dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida

F N Wi
M"‘ﬁx
THy
N cHh
F \"/\o/
oy, o
NH;

427 ‘ 499.6 N-((S)-3-Amino-butil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-
(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-
dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida

F oy
NHz
428 509.2 N-{(R)-1- [1-Bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
R HC, CH, N-(1H- [1,2,3]triazol-4-iimetil)-acetamida
o
N
o=§ -
N, _NH
F °‘CH,
429 487.3 N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-
e CH bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]
N iC c’H, E -2,2-dimetil-propil}-acetamida
7 N_\—JZ
H’C"‘O NH,
F
430 acido  ((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-{(R)-1-

503.2
I HOL, .

[1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-
2-il] -2,2-dimetil-propil}-carbamico  metil
éster
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(continuacion)

No. Compuesto MH+ Nombre
431 456.2 acido {(R)-1- [1-Bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-
. 1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-
carbamico tert-butilo ester
HsG CH,
/) CH,
N NH
o)
F Q}; CH,
HyC CH,
432 Quiral 424.2 N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-

il)-2-metilpropil] -4-metilbenzamida
H

Qf., o,
[«

433 550.2 N-(3-aninopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-

fenil-1H imidazol-2-il)-2-metilpropil] -2-(4-
fluorofenoxi)acetamida

Ejemplo 20
Ensayo para determinar la actividad KSP

Este ejemplo provee un ensayo in vitro representativo para determinar la actividad KSP in vitro. Microtubulos
purificados obtenidos de un cerebro bovino fueron comprados de Cytoskeleton Inc. (Denver, Colorado, EEUU). El
dominio motor del KSP humano (Eg 5, KNSL1) fue clonado, expresado y purificado hasta mas de 95% de
homogeneidad. Se compré Biomol Green de Affinity Research Products Ltd. (Matford Court, Exeter, Devon, Reino
Unido). Los microtdbulos y la proteina motor a KSP (esto es, el dominio motor a KSP) fueron diluidos en un
regulador de ensayo (Tris-HCI 20 mM (pH 7.5), MgCI2 1 mM, DTT 10 mM y BSA 0.25 mg/ml) hasta una
concentracion final de 35 pg/ml de microtibulos y 45 nM de KSP. La mezcla microtibulo/KSP fue entonces
preincubada a 37°C durante 10 minutos para promover el enlazamiento de la KSP a los microttbulos.

A cada pozo de la placa de prueba (placa de 384 pozos) que contenia 1.25 ml de inhibidor o compuesto de prueba
en DMSO (o DMSO solamente en el caso de los controles) se agregaron 25 ul de solucion de ATP (ATP diluido
hasta una concentracion de 300 uM en regulador de ensayo) y 25 ul de la solucion antes descrita de
microtubulos/KSP. Las placas fueron incubadas a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la incubacién,
se agregaron 65 pl de Biomol Green (un colorante basado en verde de malaquita que detecta la liberacion de fosfato
inorganico) a cada pozo. Las placas fueron incubadas durante 5-10 minutos adicionales y luego se determiné la
absorbancia a 630 nm utilizando un lector de placas Victor Il. La cantidad de absorbancia a 630 nm correspondia a
la cantidad de actividad de KSP en las muestras. La ICso de cada inhibidor o compuesto de prueba fue determinada
entonces con base en el descenso en absorbancia a 630 nm a cada concentracion, a través de una regresion no
lineal utilizando el XLFit para Excel o el software para analisis de datos Prism de GraphPad Software Inc.

146



10

15

20

25

ES 2409 345 T3

Ejemplo 21

Inhibicién de la proliferacion celular en lineas celulares tumorales tratadas con inhibidores de KSP

Se sembraron células en placas de 96 pozos a densidades de 500 células/pozo en una placa de 96 pozos y se
dejaron adherir/crecer durante 24 horas. Luego fueron tratadas con diversas concentraciones de farmaco durante 72
horas. Se agregaron entonces 100 pl de CellTiter Glo, un ensayo basado en tetrazolio utilizando el reactivo 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il) 5- (3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio (MTS) (patente de los Estados Unidos No.
5,185,450) (véase producto Promega catalogo # G3580, CellTiter 96 Aqueous One Solution Cell Proliferation
Assay), y se incub6 en la oscuridad durante 30 minutos. La cantidad de luminiscencia fue determinada para cada
pozo utilizando un lector de placas Walloc Trilux, la cual se correlaciona con el nimero de células/pozo. El nimero
de células viables en los pozos, que recibieron solamente DMSO (0.5%) sirve como punto de datos de inhibicion al
0%, mientras que los pozos sin células sirven como inhibicién al 100% del crecimiento celular. La concentracién del
farmaco que dio como resultado una inhibicion en el crecimiento del 50% (Glsg) se determiné graficamente a través
de curvas sigmoidales dosis-respuesta de valores de dosis transformadas logaritmicamente versus recuento celular
(porcentaje de control) a 72 horas de exposicion continua al farmaco.

Las lineas celulares utilizadas se presentan en la lista mas adelante.

El ensayo de proliferacién celular fue llevado a cabo como se describe anteriormente.

Lineas celulares cancerosas

Colo 205 - carcinoma de colon

RPMI 1640 +10%FBS +1% L-glutamina +1% P/S +1%NaPir.+ Hepes

+4.5g/L Glucosa +1%NaBicarb.

MDA 435-cancer de seno — alta met

EMEM + 10% FBS + 1%P/S + 1%L-Glutamina+1%NEAA +1%NaPir + 1 %vitaminas

HCT-15y HCT116 - carcinoma de colon

RPMI 1640 +10%FBS +1% L-glutamina +1% P/S

Linea celular resistentes a farmaco

KB3.1- carcinoma epidérmico del colon; linea celular parenteral

Iscove’'s +10%FBS +1% L-glutamina +1% P/S

KBV1 - linea celular resistente a farmacos miltiples asociada con p-glicoproteina

RPMI 1640 +10%FBS +1% L-glutamina +1% P/S +0.2ug/ml Vinblastina

KB85 — linea celular resistente a farmacos multiples asociada con p-glicoproteina

DMEM +10%FBS +1% L-glutamina +1% P/S + 10ng/ml Colchicina

Ejemplo 22

Protocolo de ensayo clonogénico en agar blando:

Se sembraron células de cancer humano a una densidad de 3x10° células/pozo en una placa de 6 pozos. Al
siguiente dia se agregd el compuesto de interés a una cierta concentracion a cada pozo. Después de 24 y 48 horas
de incubacién en la presencia del compuesto de interés las células fueron recolectadas, lavadas y contadas. Las
etapas siguientes fueron llevadas a cabo utilizando el robot Multimek 96. Luego se sembraron 500 células
viables/pozo en una placa de 96 pozos que fue recubierta con polyHEMA previamente para evitar la adherencia de

las células al fondo del pozo. Se fundié agarosa (solucion madre al 3%), se diluyo en el medio calentado y se agrego
a las células hasta una concentracién final de 0.5%. Después de que el agar blando solidificé las placas fueron
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incubadas a 37°C durante 6 dias. Se agregd el colorante alamar azul a las células y las placas fueron incubadas
durante 6 horas adicionales. Se midio el cambio de OD en un lector de placas Tecan y se consideré correlacionado
con el nimero de colonias formadas en el agar blando.

Los compuestos preferidos de la invencion tienen una actividad bioldgica segin se midié mediante un ICso de menos
de aproximadamente 1 mM en protocolos de ensayo descritos en los Ejemplos 20-22, teniendo las realizaciones
preferidas actividades biolégicas de menos de aproximadamente 25 pM, teniendo realizaciones particularmente
preferidas actividad biolégica de menos de aproximadamente 1000 nM, y teniendo las realizaciones mas preferidas
actividad bioldgica de menos de aproximadamente 100 nM.

Ejemplo 23
Lineas celulares

Las lineas celulares de carcinoma de colon humano HCT-116 fueron obtenidas del American Type Culture Collection
(ATCC; Rockville, MD).

Las células fueron cultivadas usando la técnica estandar en RPMI 1640 suplementado con suero bovino fetal al
10%, glutamina 2 mM, piruvato de sodio 1 mM (Life Technologies Inc., Gaithersburg, MD) y se mantuvieron
rutinariamente en una cdmara humidificada a 37°C y 5% de diéxido de carbono.

Ejemplo 24
Implantacion in vivo de lineas celulares y estudios de eficacia

Las células que se iban a implantar en ratones fueron recolectadas a partir de matraces de cultivo celular durante el
crecimiento exponencial, se lavaron una vez en solucién salina regulada de fosfato (PBS), se contaron y
resuspendieron en solucion salina balanceada de Hank hasta una concentracion adecuada antes de la implantacion.

Todos los estudios en animales fueron de acuerdo con el Institute of Laboratory Animal Research (National Institutes
of Health, Bethesda, MD) Guide for the Care y Use of Laboratory Animals. Se utilizaron ratones nu/nu atimicos
hembra de nueve a doce semanas de edad comprados en Charles River Laboratories (Wilmington, MA).

Los ratones recibieron inyecciones subcutaneas en el flanco de la cadera en el dia 0 con 5 X 10° células HCT-116.
Para estudios de eficacia de dosis multiples, los animales con tumores establecidos (aproximadamente 300 mm3)
fueron aleatorizados en grupos de tratamiento de aproximadamente 10 ratones cada uno para estudios de eficacia.
Los compuestos de interés o sus vehiculos fueron administrados oralmente a los ratones, con los compuestos
preparados en un vehiculo que contenia Captisol® al 10% hasta concentraciones apropiadas. El crecimiento tumoral
fue medido dos veces por semana utilizando calibradores Vernier durante la duracion del tratamiento. Los
volimenes tumorales fueron calculados como el producto de (longitud x anchuraz)/2. Para analisis de estadisticos,
los valores p fueron calculados utilizando la prueba de Student de dos colas.

Ejemplo 25
Estudios de mecanisticos in vivo en tumores de carcinoma de colon HCT-116

Para evaluar cambios farmacodinamicos tempranos en tumores después del tratamiento con un inhibidor de KSP, se
trataron ratones que portaban tumores que variaban de 300-600 mm? en volumen con una dosis oral individual oral
de compuestos de interés a diversas concentraciones. Los animales de control recibieron una dosis oral de vehiculo.
En puntos en el tiempo predeterminados, los ratones individuales fueron sometidos a eutanasia, con plasma y la
mitad de los tumores seccionados recolectados para PK y la mitad de los tumores fijados en formalina regulada al
10%, seguido por transferencia de etanol al 70% durante 24 horas de fijacion.

Ejemplo 26
Inmunohistoquimica de Fosfo-Histona Hs, PARP escindido y caspasa 3 escindida.

Se prepararon secciones a partir de los tumores subcutaneos embebidos en parafina fijados en formalina. Para la
deteccién de la fosfo-histona Hs, se utiliz6 un anticuerpo antihumano policlonal de conejo (Cat. #9701L, Cell
Signaling, Beverley MA). También se empled un anticuerpo secundario anticonejo biotinilado (Jackson Labs, West
Grove, PA) en este ensayo de deteccion. Las laminas fueron tefiidas utilizando un sistema de tincién de laminas
automatico y reactivos secundarios compatibles (Ventana Medical Systems, Tucson AZ). El acondicionamiento de
las células para la fosfo-histona Hs fue CC2 moderado. Para la deteccién de PARP escindido, se utilizaron un
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anticuerpo policlonal de conejo (Cat. # 44-698G, BioSource, Camarillo CA) y un anticuerpo secundario anticonejo
biotinilado (Jackson Labs, West Grove, PA) seguido por un protocolo de inmunotinciéon basado en peroxidasa
(Vectastain® ABC Elite KIT, Vector Laboratories, Burlingame, CA). La recuperacion del epitopo inducida por calor
fue lograda utilizando regulador de citrato (Decloaker, BioCare, Walnut Creek, CA) antes de tefiir en un aparato de
tincion automatico (Dako, Carpenteria, CA). Para la deteccion de la caspasa 3 escindida, se utilizaron un anticuerpo
policlonal de conejo (Cat. # 44-698G, BioSource, Camarillo CA) y un anticuerpo secundario anticonejo biotinilado
(Jackson Labs, West Grove, PA) seguido por un protocolo de inmunotincion basado en peroxidasa (Vectastain®
ABC Elite KIT, Vector Laboratories, Burlingame, CA). La recuperacién del epitopo inducida por calor fue lograda
utilizando buffer de citrato (Decloaker, BioCare, Walnut Creek, CA) antes de tefiir en un aparato de tincidn
automatizado (Dako, Carpenteria, CA). En todos los casos el cromageno utilizado para estas pruebas fue DAB.

Ejemplo 27
Inmunohistoquimica de KSP

Se prepararon secciones a partir de tumores subcutdneos embebidos en parafina fijados en formalina. Para la
deteccion de KSP, se utiliz6 un anticuerpo antihumano policlonal de conejo (Cat. # AKINO3 de Cytoskeleton).
También se empled un anticuerpo secundario anticonejo biotinilado (Jackson Labs, West Grove, PA) en este ensayo
de deteccion. Las laminas fueron tefiidas utilizando un aparato de tincion automatico de laminas y reactivos
secundarios compatibles (Ventana Medical Systems, Tucson, AZ). El acondicionamiento de las células para KSP fue
un estandar CC1. El croméageno utilizado para este ensayo fue DAB.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I:

RS
; N/ o
R?
[ )&
RS N N—R?
/

RC

en donde:

R! se selecciona del grupo consistente de aminoacilo, acilamino, carboxilo, carboxil éster, arilo, y alquilo
opcionalmente sustituido con hidroxi o halo;

R? se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, alquilo, y arilo;

R® se selecciona del grupo consistente de hidrogeno y -X-A, en donde X se selecciona del grupo consistente de -
C(0)-, -C(S)-, -S(0)-, -S(0)2-, ¥ -S(0)2-N(R)-, donde R es hidrégeno o alquilo; y

A se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, carboxilo, carboxil éster, aminoacilo, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heterociclico opcionalmente sustituido, y cicloalquilo opcionalmente sustituido, en donde los grupos opcionalmente
sustituidos estan sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo consistente de alquilo, alquilo
sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido, acilo,
carboxilo, carboxil éster, oxo (excegto cuando A un arilo opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente
sustituido), halo, hidroxi, -S(O),-R” donde R® es alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo o
heteroarilo sustituido, y nitro;

o R' y R®, junto con el a&tomo de carbono enlazado a R' y el 4&tomo de nitrégeno enlazado a R® forman un grupo
heterociclilo o heterociclilo sustituido;

R* se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, alquilo lineal, -alquilen-aminoacilo, -alquilen-oxiacilo, -alquilen-
aciloxi, -alquilen-hidroxi, - [alquilen],-que contiene nitrégeno heterociclilo, - [alquilen],-que contiene nitrdgeno
heterociclilo sustituido, - [alquilen]p,-que contiene nitrogeno heteroarilo, - [alquilen],-que contiene nitrégeno heteroarilo
sustituido, y

- [alquilen],-NR™R™" en donde p es un entero de 0 a 1,

alquilen es un alquileno de cadena recta opcionalmente mono -o disustituido con uno de los citados sustituyentes del
grupo consistente de amino, amino sustituido, hidroxi, alquilo, alquilo sustituido, carboxilo, carboxil éster, oxo,
espirocicloalquilo, y halo;

R0 y R son seleccionados independientemente del grupo consistente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, -
S(0)-alquilo, -S(O)-alquilo sustituido, -S(O).-alquilo, -S(O)z-alquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido,
acilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, y cicloalquilo sustituido,

o cuando R*™ es hidrégeno, R™ es hidroxi, alcoxi o alcoxi sustituido;

o cuando R* y R®, junto con los atomos de carbono y nitrégeno enlazados respectivamente a los mismos, no forman
un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido, entonces R? y R*, junto con el atomo de nitrégeno enlazado a los

mismos, forman un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido;

R® se selecciona del grupo consistente de L-A', en donde L se selecciona del grupo consistente de -S(O)qg donde q
es uno o dos, y C; a Cs alquilen opcionalmente sustituido con hidroxi, halo, o acilamino; y
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A' se selecciona del grupo consistente de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, cicloalquilo, y cicloalquilo sustituido; y

uno de R® o R’ se selecciona del grupo consistente de heterociclilo, arilo y heteroarilo, todos los cuales pueden ser
opcionalmente sustituido con -(Rs)m donde R® es como se define aquiymesunenterodela3,y

el otro de R® o R’ se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, halo, y alquilo;
R® se selecciona del grupo consistente de ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo, -CFs, alcoxi, halo, e hidroxi;
0 sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es representado por la formula 11:

AZ

L 12
(Ram‘ 0 ”\/ ) /A

N N—X!

I

en donde:
Ar se selecciona del grupo consistente de fenilo, piridinilo, pirazinilo, y tiazolilo;
X" se selecciona del grupo consistente de-C(0)- and-S(O),-;

A? se selecciona del grupo consistente de arilo, heteroarilo, heterociclilo, y cicloalquilo, todos los cuales pueden ser
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo consistente de alquilo, alquilo sustituido,
alcoxi, alcoxi sustituido, amino, halo, hidroxi, y nitro;

A se selecciona del grupo consistente de hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, carboxilo, carboxil éster, aminoacilo, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heterociclico opcionalmente sustituido, y cicloalquilo opcionalmente sustituido,

en donde los grupos opcionalmente sustituidos estan sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo
consistente de alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido,
ciano, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi,
heterocicliloxi sustituido, acilo, carboxilo, carboxil éster, oxo (excepto cuando A un arilo opcionalmente sustituido o
un heteroarilo opcionalmente sustituido), halo, hidroxi, -S(O)Z-R9 donde R® es alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, y nitro;

R’ se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, alquilo lineal, -alquilen-aminoacilo, -alquilen-oxiacilo, -alquilen-
aciloxi, -alquilen-hidroxi, - [alquilen],-que contiene nitrégeno heterociclilo, - [alquilen],-que contiene nitrdgeno
heterociclilo sustituido, - [alquilen]p-que contiene nitrégeno heteroarilo, - [alquilen],-que contiene nitrégeno heteroarilo
sustituido, y - [alquilen],-NR'°R*! en donde p es un enterode 0 a 1,

alquilen es un alquileno de cadena recta opcionalmente mono -o disustituido con uno de los citados sustituyentes del
grupo consistente de amino, amino sustituido, hidroxi, alquilo, alquilo sustituido, carboxilo, carboxil éster, oxo,
espirocicloalquilo, y halo;

R y R' son seleccionados independientemente del grupo consistente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, -
S(0)-alquilo, -S(O)-alquilo sustituido, -S(O).-alquilo, -S(O)z-alquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido,
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acilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, y cicloalquilo sustituido o cuando R es
hidrégeno, R™ es hidroxi, alcoxi o alcoxi sustituido;

o cuando R*® y A, junto con el atomo de carbono y el grupo X! enlazado respectivamente al mismo, no forman un
grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido, entonces XA y R*, junto con el a&tomo de nitrégeno enlazado a los
mismos, forman un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido;

R® se selecciona del grupo consistente de ciano, alquilo, alquenilo, alquinilo, -CF3, alcoxi, halo, e hidroxi;
12 P o

R™“ es hidrégeno, alquilo;
13 . TP

R es alquilo o arilo;

R y X"A, junto con el atomo de carbono enlazado a R™ y el atomo de nitrégeno enlazado a X* se unen para
formar un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido;

R es hidrégeno o C; a C4 alquilo;

m?' es un entero igual a0 a 2;

nesunenteroigualala3;o

sales o0 ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es representado por la formula lll:

A2
RrRi®
\ r _N R‘I 5
|
Py
(RBK_ k N/ /N— X1/
m R‘

I

en donde:
X" es -C(0)- 0 -S(0),-;

A? se selecciona del grupo consistente de arilo, heteroarilo, heterociclilo, y cicloalquilo, todos los cuales pueden ser
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo consistente de alquilo, alquilo sustituido,
alcoxi, alcoxi sustituido, amino, halo, hidroxi, y nitro;

A se selecciona del grupo consistente de hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, carboxilo, carboxil éster, aminoacilo, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heterociclico opcionalmente sustituido, y cicloalquilo opcionalmente sustituido,

en donde los grupos opcionalmente sustituidos estan sustituidos con 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo
consistente de alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido,
ciano, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi,
heterocicliloxi sustituido, acilo, carboxilo, carboxil éster, oxo (excepto cuando A un arilo opcionalmente sustituido o
un heteroarilo opcionalmente sustituido), halo, hidroxi, -S(O)z-R9 donde R’ es alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido, y nitro;

R® se selecciona del grupo consistente de alquilo, alquenilo, alquinilo, -CFs, alcoxi, halo, e hidroxi;
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R* se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, alquilo lineal, -alquilen-aminoacilo, -alquilen-oxiacilo, -alquilen-

aciloxi, -alquilen-hidroxi, - [alquilen],-que contiene nitrégeno heterociclilo, - [alquilen],-que contiene nitrégeno

heterociclilo sustituido, - [alquilen]p-que contiene nitrégeno heteroarilo, - [alquilen],-que contiene nitrégeno heteroarilo
L. . Op11

sustituido, y - [alquilen],-NR™R™" en donde p es un enterode O a 1,

alquilen es un alquileno de cadena recta opcionalmente mon-o disustituido con uno de los citados sustituyentes del
grupo consistente de amino, amino sustituido, hidroxi, alquilo, alquilo sustituido, carboxilo, carboxil éster, oxo,
espirocicloalquilo, y halo;

R0 y R son seleccionados independientemente del grupo consistente de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, -
S(0)-alquilo, -S(O)-alquilo sustituido, -S(O).-alquilo, -S(O)z-alquilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido,
acilo, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, y cicloalquilo sustituido o cuando R es
hidrogeno, R™ es hidroxi, alcoxi o alcoxi sustituido; o cuando R™ y A, junto con los atomos de carbono y X" enlazado

respectivamente a los mismos, no forman un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido, entonces X' A y R*, junto
con el &tomo de nitrégeno enlazado a los mismos, forman un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido;

R*® se selecciona del grupo consistente de etilo, isopropilo, t-butilo, o fenilo;

R'®y X"-A, junto con el atomo de carbono enlazado a R™ y el atomo de nitrégeno enlazado a X’ se unen para formar
un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido;

R'® es hidrégeno o metil;
17 I -
R’ es hidrégeno o metil;
m' es un entero iguala0,102;
o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es representado por la formula IV:

A2

o wd
<;>/LN/> Y
/

R4

v

en donde X', A, A%, R*, R®, R™, R"®, R", y m" son como se defini6 anteriormente.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es representado por la formula V:

A2

@ w )
e S N /S

R\;{j—_“\ />—<— a

en donde X', A, A%, R*, R®, R, R"® , R, y m" son como se definié anteriormente.
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6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es representado por la formula VI:

AZ

VI

en donde X', A, A%, R*, R®, R, R"®, R", y m" son como se defini6 anteriormente.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R! se selecciona del grupo consistente de fenilo, metilo, iso-propilo,
t-butilo, 1-metil-n-prop-1-ilo, y 2-hidroxi-iso-propilo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R’ se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, metilo, y etilo.

9. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X o x! es C(O) o0 S(0O)2 y A es no sustituido y seleccionado del
grupo consistente de 1,3-benzotiadiazol-4-ilo, t-butoxi, butoxi, n-butoxi, carboxilo, ciclohexilo, 2,2-dimetilpropoxi,
etoxi, furan-3-ilo, hidrégeno, isoxazol-3-ilo, metoxi, metilo, 2-metilpropoxi, fenilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, n-
propoxi, piridin-2-ilo, pirazin-2-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, 1H-tetrazol-1-
ilo, 2H-tetrazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, 1,3-benzotiadiazol-6-ilo, 3,3-dihidrobenzo[1,2,3]tiadiazol-4-ilo,
bencimidazol-2-ilo, bencimidazol-6-ilo, benzo[1,2,5]tiadiazol, benzoxadiazol-4-ilo, ciclopentilo, imidazol-4-ilo, indazol-
6-y, isooxazol-5-ilo, morfolin-2-ilo morfolino, oxazol-4-ilo, piperidin-N-ilo, pirazol-3-ilo, pirrolidin-2-ilo pirrolidin-3-ilo,
pirrolidin-N-ilo, tetrazol-5-ilo, y tiadiazol-4-ilo.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde X o x! es C(O) o0 S(O)2 y A es un grupo arilo o heteroarilo
sustituido seleccionado del grupo consistente de 5-metil-2H-imidazol-4ilo, 2-aminotiazol-4-ilo, 4-t-butilfenilo, 2-
clorofenilo, 2-cloro-6-metilpirid-4-ilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 6-cloropiridin-3-ilo, 3,4-diclorofenilo, 2,4-
difluorofenilo, 1,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 1-etil -3-metil-1H-pirazol-5-ilo, 2-metoxifenilo, 4-
metoxifenilo, 4-metilisoxazol-3-ilo, 5-metilisoxazol-4-ilo, 4-metilfenilo, 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-
5-cloro-1H-pirazol-4-ilo, 5-metil-1H-pirazol-3-ilo, 6-metilpiridin-3-ilo, 2-pirrolidin-3-ilfenilo, 4-(trifluorometil)fenilo, 6-
(trifluorometil)piridin-3-ilo, 2,5-dimetiloxazol-4-ilo, 2-aminotiazol-4-ilo, 4-metilpirazol-5-ilo, 3-trifluorometilpirazol-4-ilo,
2-metil-3-trifluorometilpirazol-5-ilo, 4-cloro-1,3-dimetilpirazolo[3,4]piridina, y 1-metilbencimidazol-2-ilo.

11. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X o X' es C(0) o S(0O)2 y A es a heterociclilo sustituido o
cicloalquilo  seleccionado  del grupo  consistente de @ 3- [(@aminoacetil)amino]ciclohexilo, 3-(2-
aminoetilsulfonilamino)ciclohexilo, 1-metilpiperazin-4-ilo, 1-metilcarbonilpiperidin-4-ilo, 1-metoxicarbonilpiperidin-4-ilo,
quinuclidin-3-ilo, 2-oxopirrolidin-5-ilo, 2-oxopirrolidin-4-ilo, 2-oxo-dihidrofuran-5-ilo, 2-oxotiazolidin-4-ilo, y 3-
hidroxipirrolidin-5-ilo.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde X o x'es C(0O) o0 S(0), y A es un alquilo sustituido seleccionado
del grupo consistente de 3-amino-2-oxo-1(2H)-piridinilmetilo, cianometilo, (N,N-dimetilamino)metilo, etoximetilo, p-
fluorofenoximetilo, hidroximetilo, 1H-imidazol-1-iimetilo, metoximetilo, (N-metilamino)metilo, metilsulfonilmetilo, (5-
metil-1H-tetrazol-1-il)metilo, (5-metil-2H-tetrazol-2-il)metilo, morfolin-4-ilmetilo, 1H-pirazol-1-ilmetilo, 1H-1,2,3-triazol-
1-ilmetilo, 2H-1,2,3-triazol-2-ilmetilo, 1H-1,2,4-triazol-1-ilmetilo, 2H-1,2,4-triazol-2-iimetilo, 4H-1,2,4-triazol-4-iimetilo,
1H-tetrazol-1-ilmetilo, 1H-tetrazol-5-ilmetilo, 2H-tetrazol-2-ilmetilo. imidazol-4-iimetilo, 1-metilpirazol-3-ilmetilo,
piperidin-4-ilmetilo, trifluorometilo, dimetilaminoetilo, y 2-oxo-3-aminopirrolidin-1-ilmetilo.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde X o X' es C(O) 0 S(0)2 y R! y R® estan ciclizados para formar un
grupo heterociclilo divalente tal como 2-oxopiperidin-N-6-ilo o pirrolidin-1-ilo.

14. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde A es N-metilaminocarbonilo.
15. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R’ se selecciona del grupo consistente de: hidrégeno, piperidin-4-

ilo, -(CH2)2-NH3, -CHz-azetidin-3-ilo, -CH-(2,5-dihidropirrol-3-il), -(CHz)s-imidazol-1-ilo, -CH2-(1H-imidazol-4-il), -CH»-
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piridin-3-ilo, -CHz-(2-hidroxipiridin-4-il), -CHz-(6-hidroxipiridin-3-il), -CHz-morfolin-2-ilo, -CHx-pirrolidin-3-ilo, -CHx-(3-
fluoropirrolidin-3-il), -CHz-(3-hidroxipirrolidin-3-il), -CHa-(4-fluoropirrolidin-3-il), -CHz-(4-hidroxipirrolidin-3-il), -CH»-(2-
hidroximetilpirrolidin-3-il), -CH,-piperidin-3-ilo, -CH»- [1H-(1,2,3-triazol-4-il)], -CH,CH(NH2)CH,OH, -(CH)s-OH, -
(CH2)3-O(CO)-feniIo, -(CH2)3-NH2, -(CHz)a-NHCH:;, -(CH2)3-N(CH3)2, -(CHz)a-NHOCH:;, -(CH2)3-NHSOZCH3, -
(CH3)3sNH-(5-cianopiridin-2-il), -(CH2)sNH-ciclopropilo, -(CH)sNH-ciclobutilo, -(CHa)s-(1H-imidazol-2-il), -(CH2)s-(2-
hidroxietilpiperidin-1-il),  -(CHz)sNH(2-hidroximetilfenil),  -(CH2)sNH-(5-trifluorometilpiridin-2-il),  -(CHz2)sNHCH>-
ciclopropilo, -(CH2)3sNHCH:-{5-(piridin-3-iloxi)-1H-indazol-3-il}, -(CH2)sNHCH>-(5-metoxi-1H-indazol-3-il), -
(CH2)3NHCHz-(6-fluoro-lH-indazo|-3-i|), -CH,CHOHCH,NH,, -CH2CH(CH20H)CH2NH2, -CHzC(CH3)2CH2-N(CH3)z, -
CH2C(CHs3)2CHa-(4-metilpiperazin-1-il), -(CH2)2C(O)NH2, -(CH2)2CH(NH2)C(O)NH2, -(CH2).CH(NH2)C(O)OH, -
(CH2)2CH(NH2)CH2C(O)NH>, -(CH>)2CH(NH)CH,0H, -(CH5)2CH(NH)CHs, -(CH2)sNHC(O)CH2NH, -
(CH2)sNHC(O)CH(NH2)CH(CHs)2, -CH2CHFCH2NH2, -(CH2)2NHC(O)CH2NH,, -(CHz)3-NHCH2CH20OH, -(CHa)s-
NHCH2CO2H, -(CHz)3-NHCH2CO2CH,CHs, -(CH32)3-N(CH2CH20H)2,  -(CH2)3-NHCH(CH20H),, -(CH2)sCHs, -
(CH2)2CH(NH2)CH,0H, -(CH3)2C(CHg3)2NHz, -(CH3)2CH(NH2)CH,0OCHjs, -(CH3)2CH(NH2)CH:F, -
CHCHFCH(NH2)CH20H, y -(CH>)spirocilcopropil-NH,.

16. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde L es metileno y A’ se selecciona del grupo consistente de fenilo,
6-aminopiridin-2-ilo, 3-clorofenilo, 3-cianofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2-fluorofenilo,
3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3-hidroxifenilo, 3-metoxifenilo, 1- (5-metil)-isoxazol-3-ilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-
metilfenilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, tiazol-4-ilo, y 5-trifluorometilfuran-2-ilo.

17. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R’ es hidrégeno, halo, o metilo.

18. El compuesto de la reivindicacion 17, en donde R® se selecciona del grupo consistente de fenilo, 3-bromofenilo,
3-clorofenilo, 4-cianofenilo, 2,5-difluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 4-
metilfenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo, tiazol-2-ilo, 2-trifluorometilfenilo, y 3-trifluorometilfenilo.

19. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R® es hidrégeno, halo, o metilo.
20. El compuesto de la reivindicacién 19, en donde R’ es 3-fluorofenilo.

21. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R? y R* cicliza para formar 1-oxa-3,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-ona o
6-oxa-2,9-diazaspiro[4.5]decan-8-ona.

22. Un compuesto de la reivindicacién | seleccionado del grupo consistente de:

N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] benzamida;

N-(3-aminopropil)-N- [(R)-(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)(fenil)metil] -4-metilbenzamida;

N-(3-aminopropil)-N- [(R)-(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)(fenil)metil] benzamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-(trifluorometil)benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2,4-difluorobenzamida;
N-(3-aminopropil)-4-metil-N-{2-metil-1- [1- (3-metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-(trifluorometil)benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-metoxifenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2,4-difluorobenzamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}benzamida;
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N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-(trifluorometil)benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2,4-difluorobenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(4-metilfenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-N- {(1R)-1- [1-bencil-4-(4-metilfenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(4-metilfenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-(trifluorometil)benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(4-metilfenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2,4-difluorobenzamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3,5-difluorobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3,5-difluorobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}benzamida;

N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metil-N-{3-
[(metilsulfonil)amino]propil}benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -N- [(3R)-piperidin-3-ilmetil] benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -N- [(3S)-piperidin-3-ilmetil] benzamida;
N-(3-aminopropil)-4-metil-N-{(1R)-2-metil-1- [1- (4-metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil)benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-2-metil-1- [1- (4-metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-4-metil-N-{(1R)-2-metil-1- [1- (2-metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-2-metil-1- [1- (2-metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil}benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -N- [2,2-dimetil-3-(4-metilpiperazin-1-il)propil] benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -N- [2,2-dimetil-3-(4-metilpiperazin-1-il)propil] -4-
metilbenzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -4-metil-N- [(3R)-piperidin-3-ilmetil] benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -4-metil-N- [(3S)-piperidin-3-iimetil] benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-((1R)-1-{1-bencil-4- [2-(trifluorometil)fenil] -1H-imidazol-2-il}-2-metilpropil)benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-((1R)-1-{1-bencil-4- [2-(trifluorometil)fenil] -1H-imidazol-2-il}-2-metilpropil)-4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-((1R)-1-{1-bencil-4- [2-(trifluorometil)fenil] -1H-imidazol-2-il}-2-metilpropil)-2,4-difluorobenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metoxibenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-3-clorobenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-clorobenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-tert-butilbenzamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-3,4-diclorobenzamida;
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N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-N-{3- [(5-cianopiridin-2-
illamino]propil}benzamida;

N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-bromofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-N-(3-{[5-(trifluorometil) piridin-2-il]
amino}propil)benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -N-piperidin-4-ilbenzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -4-metil-N-piperidin-4-ilbenzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -2,4-difluoro-N-piperidin-4-ilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}ciclohexanocarboxamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-6-cloronicotinamida;
N-(3-aminopropil)-N- {(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (2,4-difluorobencil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}benzamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (2,4-difluorobencil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-4-
metilbenzamida;

N- [(1R)-1- (-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -N- [3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropil] benzamida;
N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -N- [3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropil] -4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-6-cloronicotinamida;

N-(3-aminopropil)-6-cloro-N-((1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (3,5-difluorobencil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-
dimetilpropil)nicotinamida;

N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-5-metil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] benzamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-5-metil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-5-metil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -2,4-difluorobenzamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-5-metil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -6-cloronicotinamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-clorobenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-cloro-6-metilisonicotinamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-3-furamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-5-metil-2H-imidazol-4-
carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-metoxibenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}piridina-2-carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-1,5-dimetil-1Hpirazol-3-
carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-1,2-dimetilpropil] benzamida;

N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-1,2-dimetilpropil] -4-metilbenzamida;
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N-(2-aminoetil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -4-metilbenzamida;

N-(2-aminoetil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] benzamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-1,3-tiazol-4-carboxamida;
N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-N-(pirrolidin-3-ilmetil)benzamida;

N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (3,5-difluorobencil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-N-(pirrolidin-3-ilmetil)benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}bencenosulfonamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilisoxazol-3-carboxamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}isoxazol-3-carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-5-metil-1Hpirazol-3-
carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-
carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}tetrahidrofuran-3-carboxamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}piperidina-4-carboxamida;

2-amino-N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-1,3-tiazol-4-
carboxamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-(1H-imidazol-4-iimetil)benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(2-hidroxipiridin-4-il)metil] benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(6-hidroxipiridin-3-il)metil] benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-(piridin-3-ilmetil)benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [3-(ciclobutilamino)propil] benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-(pirrolidin-3-ilmetil)benzamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -6-metilnicotinamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{3- [(ciclopropilmetil)amino]propil}benzamida;

N- [AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [3-({[5-(piridin-3-iloxi)-1H-indazol-3-il]
metil}amino)propil] benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(5-metoxi-1H-indazol-3-il)metil] benzamida;

N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-(3-{[(6-fluoro-1H-indazol-3-il)metil]
amino}propil)benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[5-(piridin-3-iloxi)-1H-indazol-3-il] metil}benzamida;
N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-(3-hidroxipropil)benzamida;

N-(3-aminopropil)-N- [AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(3R)-3,5-diamino-5-oxopentil] benzamida;
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N-{3- [(aminoacetil)amino]propil}-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida;
N-{2- [(aminoacetil)amino]etil}-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida;

N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -1,5-dimetil-N-(piperidin-3-ilmetil)-1Hpirazol-3-
carboxamida;

(2R)-N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropiljtetrahidrofuran-2-
carboxamida;

(2S)-N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropiljtetrahidrofuran-2-
carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N- {(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}pirazina-2-carboxamida;
3-{benzoil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] amino}propilo benzoato;

N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (3,5-difluorobencil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-1,5-dimetil-N- [(3R)-pirrolidin-3-
ilmetil] -1H-pirazol-3-carboxamida;

N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (3,5-difluorobencil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-1,5-dimetil-N- [(3S)-pirrolidin-3-
ilmetil] -1H-pirazol-3-carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-1-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-(dimetilamino)acetamida;
N- [(1 R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [3-(1H-imidazol-2-il)propil] benzamida;
1-bencil-6-(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)piperidin-2-ona;

1-bencil-6- [1- (3-clorobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] piperidin-2-ona;

N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida;
N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{3- [(2-hidroxietil)amino]propil}benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [3-(ciclopropilamino)propil] benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-2-metil-1- [4-fenil-1- (1,3-tiazol-4-ilmetil)-1H-imidazol-2-il] propil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-4-metil-N-{(1R)-2-metil-1- [4-fenil-1- (1,3-tiazol-4-ilmetil)-1H-imidazol-2-il] propil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-2,4-difluoro-N-{(1R)-2-metil-1- [4-fenil-1- (1,3-tiazol-4-ilmetil)-1H-imidazol-2-il] propil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-6-cloro-N-{(1R)-2-metil-1- [4-fenil-1- (1,3-tiazol-4-ilmetil)-1H-imidazol-2-il] propil}nicotinamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-piridin-2-il-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-piridin-2-il-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-piridin-2-il-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2,4-difluorobenzamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-piridin-2-il-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -6-cloronicotinamida;

N-(2-amino-3-hidroxipropil)-N- [(1R)-1- (-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] benzamida;
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N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-3-metilbutil] benzamida;

N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-3-metilbutil] -4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R,2R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilbutil] benzamida;

N-(3-aminopropil)-N- [(1R,2R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilbutil] -4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R,2S)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilbutil] benzamida;

N-(3-aminopropil)-N- [(1R,2S)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilbutil] -4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-5-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}acetamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-(4-fluorofenoxi)acetamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-(1H-imidazol-1-il)acetamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-morfolin-4-ilacetamida;
Acido [(3-{benzoil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] amino}propil)amino]acético;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-hidroxiacetamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-metoxiacetamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-hidroxiacetamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxiacetamida;

N-(3-aminopropil)-N-  {(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-1-etil-3-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida;

etil [(3-{benzoil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] amino}propil)amino]acetato;

N-{3- [(2-amino-3-metilbutanoil)amino]propil}-N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]
benzamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}tetrahidro-2Hpiran-4-
carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-(metilamino)acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-propilbenzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-butilbenzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-butil-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carboxamida;

Acido [[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] (butil)amino](oxo)acético;

Acido [[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] (propil)amino](oxo)acético;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{3- [2-(hidroximetil)piperidin-1-il] propil}benzamida;
N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{3- [bis(2-hidroxietil)amino]propil}benzamida;

1- (2-amino-1-fenyletil)-6-(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)piperidin-2-ona;
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6-(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)piperidin-2-ona;
N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida;

N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-(3-{[2-hidroxi-1- (hidroximetil)etil]
amino}propil)benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-(3-{[2-(hidroximetil)fenil] amino}propil)benzamida;
N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-N-piperidin-4-ilbenzamida;

N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-N-(piperidin-3-ilmetil)benzamida;
2-(3-amino-2-oxopiridin-1(2H)-il)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] acetamida;
N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-pirrolidin-3-ilbenzamida;

(1R,3S)-3-{[(2-amtnoetil)sulfonil] amino}-N- [AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]
ciclohexanocarboxamida;

(1R,3S)-3- [(@aminoacetil)amino]-N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]
ciclohexanocarboxamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-6-(trifluorometil)nicotinamida;
N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida;
(3R)-N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}piperidina-3-carboxamida;
(3S)-N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}piperidina-3-carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N-{1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
illacetamida;

[(B5R)-1-benzoil-5-(1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-2-il] metilamina;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-(4H-1,2,4-triazol-4-
il)acetamida;

N-(3-aminopropil)-N-  {(1R)-1-  [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il]  -2-metilpropil}-2,1,3-benzotiadiazol-4-
carboxamida;

N- [(2S)-3-amino-2-hidroxipropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida;

N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-N- [(2S)-morfolin-2-ilmetil] -1H-pirazol-3-
carboxamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-N- [(2R)-morfolin-2-ilmetil] -1H-pirazol-3-
carboxamida;

N- [(2S)-3-amino-2-hidroxipropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida;

N- [(2S)-3-amino-2-hidroxipropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxiacetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-pirrolidin-3-ilbenzamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-clorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-(1H-pirazol-1-il)acetamida;
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N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida;

metil 3-aminopropil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] carbamato;

N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-tetrazol-1-il)acetamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2H-tetrazol-2-il)acetamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)acetamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(4H-1,2,4-triazol-4-il)acetamida;
N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxi-N- [(2S)-morfolin-2-ilmetil] acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxi-N- [(2R)-morfolin-2-ilmetil] acetamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1S)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-hidroxi-2-metilpropil] benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-hidroxi-N- [(2S)-morfolin-2-ilmetil] acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-hidroxi-N- [(2R)-morfolin-2-ilmetil] acetamida;
(2S)-N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] tetrahidrofuran-2-carboxamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (3-cianobencil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (3-cianobencil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N- {(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (3-metilbencil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-4-metilbenzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [4-(3-clorofenil)-1- (3-metilbencil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}benzamida;

etil 3-aminopropil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] carbamato;

neopentilo 3-aminopropil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] carbamato;

isobutilo 3-aminopropil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] carbamato;

propilo 3-aminopropil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] carbamato;

N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-cianoacetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxi-N- [(3R)-pirrolidin-3-ilmetil] acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxi-N- [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil] acetamida;
butilo 3-aminopropil[(1R)-1- (-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] carbamato;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-hidroxi-N- [(3R)-pirrolidin-3-ilmetil] acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-hidroxi-N- [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil] acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil] benzamida;

N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2H-tetrazol-2-
il)acetamida;

N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-tetrazol-1-
illacetamida;
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N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxiacetamida;
N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxiacetamida;
N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(3S)-3,4-diamino-4-oxobutil] benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(3R)-3,4-diamino-4-oxobutil] benzamida;

N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida;

Acido (2S)-2-amino-4-{benzoil[(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] amino}butanoico;

N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-hidroxiacetamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-tetrazol-5-il)acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil] -2-(1H-tetrazol-1-
illacetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil] -2-(2H-tetrazol-2-
il)acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -6-metil-N- [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil] nicotinamida;
N-(azetidin-3-ilmetil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxiacetamida;

N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-N-(pirrolidin-3-ilmetil)benzamida;
N-{(1R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil}-N-(pirrolidin-3-ilmetil)benzamida;

N- [(2S)-3-amino-2-hidroxipropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-hidroxiacetamida;
N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [3-(metoxiamino)propil] benzamida;

N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1Htetrazol-1-
il)acetamida;

N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2Htetrazol-2-
il)acetamida;

N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-metoxi-N-  [(3S)-pirrolidin-3-iimetil]
acetamida;

N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-metoxi-N-  [(3R)-pirrolidin-3-ilmetil]
acetamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-metoxiacetamida;
2-hidroxi-N-{(1R)-1- [1- (3-hidroxibencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-N-(pirrolidin-3-ilmetil)acetamida;

N-{(1R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il]  propil}-2-metoxi-N-  [(3S)-pirrolidin-3-iimetil]
acetamida;

N-{(1R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il]  propil}-2-metoxi-N-  [(3R)-pirrolidin-3-ilmetil]
acetamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil}-2-metoxiacetamida;
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N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida;

N-(3-amino-2-hidroxipropil)-N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-tetrazol-1-
il)acetamida;

N-(3-amino-2-hidroxipropil)-N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2H-tetrazol-2-
il)acetamida;

N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1,5-dimetil-N- [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil] -1H-pirazol-3-
carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil}benzamida;
N-(azetidin-3-ilmetil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida;
N-(azetidin-3-ilmetil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-hidroxiacetamida;

N-(azetidin-3-ilmetil)-N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] ~ -1,5-dimetil-1Hpirazol-3-
carboxamida;

N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxiacetamida;

N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-1,2,3-triazol-1-
illacetamida;

N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2H-1,2,3-triazol-2-
illacetamida;

N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1Htetrazol-1-
il)acetamida;

N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2Htetrazol-2-
il)acetamida;

N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-1,2,3-triazol-1-
illacetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(3-fluoropirrolidin-3-il)metil] amina;

N- [AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-3-il] metil}-2-
metoxiacetamida;

N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-3-il] metil}-2-
metoxiacetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(3-hidroxipirrolidin-3-il)metil] -2-metoxiacetamida;
N-(azetidin-3-ilmetil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -6-metilnicotinamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}-1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}-1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(3-fluoropirrolidin-3-il)metil] -1,5-dimetil-1H-pirazol-
3-carboxamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}benzamida;
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N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(3-fluoropirrolidin-3-il)metil] benzamida;
N-(3-aminopropil)-2-hidroxi-N-{(1R)-1- [1- (3-hidroxibencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}acetamida;
N-{(1R)-1- [1- (3-hidroxibencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-N-(pirrolidin-3-ilmetil)benzamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil}-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida;

N-{(1R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-metilbencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] propil}-1,5-dimetil-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-1H-pirazol-3-
carboxamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3-hidroxibencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3-metoxibencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}benzamida;
N-(3-aminopropil)-2-metoxi-N-{(1R)-1- [1- (3-metoxibencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}acetamida;
N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-hidroxiacetamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3-metoxibencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida;

N- [(3S)-3-amino-4-metoxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] benzamida;

N-(3-aminopropil)-N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-
carboxamida;

N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-1,5-dimetil-N-(pirrolidin-3-ilmetil)-1H-pirazol-
3-carboxamida;

N-{(1R)-1- [1- (3-cianobencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-hidroxi-N-  [(3S)-pirrolidin-3-iimetil]
acetamida;

N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1H-1,2,3-triazol-1-
il)acetamida;

N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (-1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2H-1,2,3-triazol-
2-il)acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-3-il] metil}benzamida;
N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-3-il] metil}benzamida;
N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(3-hidroxipirrolidin-3-il)metil] benzamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-etoxi-N- [(3S)-pirrolidin-3-ilmetil] acetamida;
N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-etoxiacetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-3-il] metil}-1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-3-il] metil}-1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-carboxamida;

N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N- [(3-hidroxipirrolidin-3-il)metil] -1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-calrboxamida;

N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1S)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-hidroxi-2-metilpropil] -2-(1H-tetrazol-
1-il)acetamida;
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N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1S)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-hidroxi-2-metilpropil] -2-(2H-tetrazol-
2-il)acetamida;

N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-(1H-
tetrazol-1-il)acetamida;

N- [(2S)-3-amino-2-fluoropropil] -N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-(2H-
tetrazol-2-il)acetamida;

N-  [(2S)-3-amino-2-(hidroximetil)propil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]  -N'-
metiletanediamida;

N-  [(2R)-3-amino-2-(hidroximetil)propil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N'-
metiletanediamida;

N- [(3R)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxiacetamida;

N- [(3R)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(1Htetrazol-1-
il)acetamida;

N- [(3R)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(2Htetrazol-2-
il)acetamida;

N- [AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}-2-
metoxiacetamida;

N- [AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}-2-
metoxiacetamida;

N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]  -N-{[(3R,4R)-4-hidroxipirrolidin-3-il]  metil}-2-
metoxiacetamida;

N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]  -N-{[(3S,4S)-4-hidroxipirrolidin-3-il]  metil}-2-
metoxiacetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3R,4R)-4-hidroxipirrolidin-3-il] metil}benzamida;
N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3S,4S)-4-hidroxipirrolidin-3-il] metil}benzamida;

N- [(3 S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N- {(1R)-1- [1-bencil-4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-(1H-
tetrazol-1-il)acetamida;

N- [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil] -N-{(1R)-1- [1-bencil-4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-(2H-
tetrazol-2-il)acetamida;

N- [(3S)-3-amino-4-metoxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxiacetamida;

N-  [(3S)-3-amino-4-hidroxibutil]  -N-{(1R)-1-  [1-bencil-4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il]  -2,2-dimetilpropil}-2-
metoxiacetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}-2-(2H-tetrazol-2-
illacetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-fluoropirrolidin-3-il] metil}-2-(1H-tetrazol-1-
il)acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3S,4S)-4-hidroxipirrolidin-3-il] metil}-2-(1H-
tetrazol-1-il)acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3S,4S)-4-hidroxipirrolidin-3-il] metil}-2-(2H-
tetrazol-2-il)acetamida;
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N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3R,4R)-4-hidroxipirrolidin-3-il] metil}-2-(1H-
tetrazol-1-il)acetamida;

N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3R,4R)-4-hidroxipirrolidin-3-il] metil}-2-(2H-
tetrazol-2-il)acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(2S,3S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-3-il] metil}-2-(2H-
tetrazol-2-il)acetamida;

N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(2S,3S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-3-il] metil}-2-(1H-
tetrazol-1-il)acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(2S,3S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-3-il] metil}-2-
metoxiacetamida;

N- [(AR)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(2S,3S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-3-il]
metil}benzamida;

N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(5-metil-2H-
tetrazol-2-il)acetamida;

N- [(2R)-3-amino-2-fluoropropil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-(5-metil-1H-
tetrazol-1-il)acetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-3-il] metil}-2-(1H-tetrazol-1-
illacetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-3-il] metil}-2-(1H-tetrazol-1-
il)acetamida;

(59)-3- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1-oxa-3,7-diazaspiro[4.4]Jnonan-2-0na;
(5R)-3- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -1-oxa-3,7-diazaspiro[4.4]Jnonan-2-ona;

N- [(2S,3R)-3-amino-2-fluoro-4-hidroxibutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-
metoxiacetamida,;

N- [(3S)-3-amino-4-fluorobutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxiacetamida;
N- [(3R)-3-amino-4-fluorobutil] -N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -2-metoxiacetamida;

N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]  -N-{[(3R,4S)-4-hidroxipirrolidin-3-il]  metil}-2-
metoxiacetamida;

N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil]  -N-{[(3S,4R)-4-hidroxipirrolidin-3-il] ~ metil}-2-
metoxiacetamida;

N-  [(1R)-1-  (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] ~ -N-{[(3R,4S)-4-fluoropirrolidin-3-i]]  metil}-2-
metoxiacetamida;

N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetilpropil] -N-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilmetil)-2-metoxiacetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-  [(R)-1-  (1-bencil-4-pirazin-2-il-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil]  -2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-(3-metoxi-fenil)-1H-imidazol-2-il]  -2,2-dimetil-propil}-2-etoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-(3-metoxi-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;
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(S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico acido ((R)-3-amino-2-fluoro-propil)- [(R)-1- (1-bencil-4-pirazin-2-il-1H-imidazol-2-il)-
2,2-dimetil-propil] -amida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-  [(R)-1-  (1-bencil-4-pirazin-2-il-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil]  -2-etoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N- [(R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil] -2-etoxiacetamida;

(S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico acido ((R)-3-amino-2-fluoro-propil)- [(R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetil-propil] -amida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-  [(R)-2,2-dimetil-1-  (4-fenil-1-piridin-3-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-propil]  -2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-  [(R)-2,2-dimetil-1-  (4-fenil-1-piridin-3-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-propil]  -2-metoxi-
acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-metoxi-butil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]  -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-(4-ciano-fenil)-1H-imidazol-2-il]  -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-(4-metoxi-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1- [1- (2-fluoro-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1- [1- (3-cloro-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-
2-metoxi-acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1- [1- (3-ciano-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-2,2-dimetil-1- [4-fenil-1- (tetrahidro-piran-4-ilmetil)-1H-imidazol-2-il] -propil}-2-
metoxi-acetamida;

acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico ((R)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-1- [1-bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1Himidazol-2-
il] -2,2-dimetil-propil}-amida;

acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico ((R)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-1- [1-bencil-4-(2-metoxi-fenil)-1H-imidazol-
2-il] -2,2-dimetil-propil}-amida;

acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico ((R)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-1- [1-bencil-4-(3-trifluorometil-fenil)-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-amida;

acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico ((R)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-1- [1-bencil-4-(3-bromo-fenil)-1Himidazol-2-
il] -2,2-dimetil-propil}-amida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]  -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-(2-metoxi-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-(3-trifluorometilfenil)-1H-imidazol-2-il]  -2,2-dimetil-propil}-2-
metoxi-acetamida;
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N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-(3-bromo-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N- [(R)-1- (1-bencil-4-p-tolil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil] -2-metoxi-acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-  [(R)-2,2-dimetil-1-  (4-fenil-1-piridin-4-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-propil]  -2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-  [(R)-2,2-dimetil-1-  (4-fenil-1-piridin-4-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-propil]  -2-metoxi-
acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-2,2-dimetil-1- [1- (5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -propil}-2-
metoxi-acetamida;

N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-2,2-dimetil-1- [1- (5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -propil}-2-
metoxi-acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-  [(R)-2,2-dimetil-1-  (4-fenil-1-piridin-2-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-propil]  -2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-  [(R)-2,2-dimetil-1-  (4-fenil-1-piridin-2-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-propil]  -2-metoxi-
acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]  -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]  -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-(3-Amino-3-metil-butil)-N- [(R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil] -2-metoxiacetamida;

(S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico acido ((R)-3-amino-2-fluoro-propil)- [(R)-1- (1-bencil-5-cloro-4-fenil-1Himidazol-2-il)-
2,2-dimetil-propil] -amida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-  [(R)-1- (1-bencil-5-cloro-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil]  -2-metoxi-
acetamida;

(S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico acido ((R)-3-amino-2-fluoro-propil)- [(R)-1- (1-bencil-4-tiazol-2-il-1H-imidazol-2-il)-
2,2-dimetil-propil] -amida;

N-((S)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-2,2-dimetil-1-  [4-fenil-1- (5-trifluorometil-furan-2-ilmetil)-1H-imidazol-2-il] -
propil}-2-metoxi-acetamida;

N-((S)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-2,2-dimetil-1- [1- (5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -propil}-2-
metoxi-acetamida;

(S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico acido ((S)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-2,2-dimetil-1- [1- (5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-
4-fenil-1H-imidazol-2-il] -propil}-amida;

acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico ((S)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-2,2-dimetil-1- [4-fenil-1- (5-trifluorometil-
furan-2-ilmetil)-1H-imidazol-2-il] -propil}-amida;

N-((S)-3-Amino-4-metoxi-butil)-N-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-
metoxi-acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-hidroxi-butil)-N-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-
metoxi-acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1- (2,5-difluoro-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;
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N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1- (2,5-difluoro-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-1- [1- (4-fluoro-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-2-metoxi-N-{(R)-1- [1- (3-metoxi-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-2,2-dimetil-1- [1- (2-metil-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-metil-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((S)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-{(R)-2,2-dimetil-1- [1- (3-metil-bencil)-4-fenil-1H-imidazol-2-il] -propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-(3-Amino-propil)-N- [(R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil] -acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-
metoxi-acetamida;

N-((S)-3-Amino-2-fluoro-propil)-N-  [(R)-1-  (1-bencil-4-tiazol-2-il-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil]  -2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1
metoxi-acetamida;

(3-fluoro-bencil)-4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-

N- [2-(2-Amino-ciclopropil)-etil] -N- [(R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil] -2-metoxi-acetamida;

(S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico acido [2-(1-amino-ciclopropil)-etil] - [(R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-
dimetil-propil] -amida;

[2-(2-Amino-ciclopropil)-etil] - [(R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil] -carbamico acido metil éster;

N- [2-(1-Amino-ciclopropil)-etil] -N-{(R)-1- [1-bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

(S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico acido [2-(1-amino-ciclopropil)-etil] -{(R)-1- [1-bencil-4-(3-fluoro-fenil)-1Himidazol-2-
il] -2,2-dimetil-propil}-amida;

N-(3-Amino-propil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-(3-Amino-propil)-N-{1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -1-metil-etil}-2-metoxiacetamida;

N-(3-Amino-propil)-N-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

(S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico acido ((S)-3-amino4-fluoro-butil)-{(R)- - [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-amida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-5-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]  -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

170



10

15

20

25

30

35

40

ES 2409 345 T3

N-((S)-3-Amino-4-metoxi-butil)-N-{(R)-1- [4-(3-cloro-fenil)-1- (3-fluorobencil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-(3-cloro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2-metil-propil}-2-metoxi-aceamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [4-(3-cloro-fenil)-1- (3-fluorobencil)-1H-imidazol-2-il] -2-metilpropil-2-metoxi-
acetamida;

N-(3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{1-  [1-  (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]  -1-metil-etil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-
acetamida;

(S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico acido ((S)-3-amino-2-fluoro-propil)-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluorofenil)-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil)-amida;

(R)-9-{(R)-1- [1- (3-Fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-6-oxa-2,9-
diazaspiro[4.5]decan-8-ona;

(3-Amino-4-fluoro-butil)-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-carbamico
acido metil éster;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-
formamida;

N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-
formamida;

N-(3-Dimetitamino-propil)-N-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((S)-3-Amino-butil)-N-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((R)-3-Amino-butil)-N-{(R)-1- [1- (3-fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1- (6-amino-piridin-2-ilmetil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-
propil}-2-metoxi-acetamida;

N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1- (6-amino-piridin-2-ilmetil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-
propil}-2-metoxi-acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [4-(3-fluoro-fenil)-1- (3-hidroxibencil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-
metoxi-acetamida;

N-((R)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [4-(3-fluoro-fenil)-1- (3-hidroxibencil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-
metoxi-acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N- [(R)-1- (1-bencil-4-tiazol-2-il-1H-imidazol-2-il)-2,2-dimetil-propil] -2-metoxi-
acetamida;

N-{(R)-1- [1- (3-Fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-N-(3-metilamino-propil)-
acetamida;

N-(3-Amino-propil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-acetamida;
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acido (3-Amino-propil)-{(R)-1- [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-carbamico metil
éster,;

(S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico acido (3-amino-propil)-{(R)-1- [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-
dimetil-propil}-amida;

3- [{(R)-1- [1- (3-Fluoro-bencil)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-(2-metoxi-acetil)-amino]-
propionamida;

N-(3-Amino-propil)-N-{(R)-1-  [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il]  -2,2-dimetil-propil}-2-metanesulfonil-
acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-metoxi-butil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-metoxi-
acetamida;

acido (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico ((S)-3-amino-4-fluoro-butil)-{(R)-1- [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-
2-il] -2,2-dimetil-propil}-amida;

(R)-1- [1-Bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropilamina;

acido  (S)-Tetrahidro-furan-2-carboxilico  ((S)-3-amino-4-metoxi-butil)-{(R)-1-  [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-
imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-amida;

N-((R)-3-Amino-butil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;
N-((S)-3-Amino-butil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-2-metoxi-
acetamida;

N-{(R)-1- [1-Bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-2-metoxi-N-(1H- [1,2,3]triazol-4-ilmetil)-
acetamida;

N-((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-N-{(R)-1- [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-acetamida;

acido ((S)-3-Amino-4-fluoro-butil)-{(R)-1- [1-bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetil-propil}-carbamico
metil éster;

acido {(R)-1- [1-Bencil-4-(2,5-difluoro-fenil)-1H-imidazol-2-il] -2,2-dimetilpropil}-carbamico tert-butil éster;
N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -4-metilbenzamida;

N-(3-aminopropil)-N- [(1R)-1- (1-bencil-4-fenil-1H-imidazol-2-il)-2-metilpropil] -2-(4-fluorofenoxi)acetamida;
y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

23. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

24. La composicion de la reivindicacion 23 que comprende adicionalmente al menos un agente adicional para el
tratamiento de cancer.

25. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-22 en la manufactura de un
medicamento para uso en un método para tratar un trastorno mediado, al menos en parte, por KSP en un paciente
mamifero.

26. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22 para uso en un método para tatar un
trastorno mediado, al menos en parte, por KSP en un paciente mamifero que comprende administrar a un paciente
mamifero que requiere tal tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto.
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27. El uso de la reivindicacion 25 o el compuesto de la reivindicacion 26, en donde el trastorno es una enfermedad
proliferativa celular.

28. El uso del compuesto de la reivindicaciéon 27, en donde la enfermedad proliferativa celular es cancer.

29. El uso de un compuesto de la reivindicacion 28, en donde el cancer se selecciona del grupo consistente de
pulmén y bronquios; prostata; seno; pancreas; colon y recto; tiroides; estémago; higado y ducto biliar intrahepatico;
rifién y pelvis renal; vejiga urinaria; corpus uterino; cérvix uterino; ovarios; mieloma mudltiple; eso6fago; leucemia
mielogenosa aguda; leucemia mielogenosa crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; cerebro; cavidad oral y
faringe; laringe; intestino delgado; linfoma no Hodgkin; melanoma; y adenoma de colon velloso.

30. El uso del compuesto de la reivindicacion 29, en donde el método comprende adicionalmente la administracién al
paciente mamifero de un agente adicional para el tratamiento de cancer.

31. La composicién de la reivindicacion 23, o el uso del compuesto de la reivindicacion 30, en donde el agente
adicional para el tratamiento del cancer se selecciona del grupo consistente de irinotecan, topotecan, gemcitabine,
imatinib, trastuzumab, 5-fluorouracilo, leucovorin, carboplatino, cisplatino, docetaxel, paclitaxel, tezacitabine,
ciclofosfamida, alcaloides vinca, antraciclinas, rituximab, y trastuzumab.

32. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-22 para uso como agente farmacéutico o como
agente de diagnéstico.
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