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DESCRIPCION
Derivados de triazol e imidazol sustituidos como moduladores de gamma secretasa
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados de triazol e imidazol sustituidos novedosos utiles como moduladores de
gamma-secretasa. La invencion se refiere ademas a procedimientos para preparar tales compuestos novedosos, a
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos como principio activo asi como al uso de dichos
compuestos como medicamento.

Antecedentes de la invencion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivo caracterizado por pérdida de
memoria, cognicion y estabilidad conductual. La EA afecta al 6-10% de la poblacion mayor de 65 afios y hasta el
50% mayor de 85 arios. Es la causa principal de demencia y la tercera causa principal de muerte tras la enfermedad
cardiovascular y el cancer. Actualmente no existe un tratamiento eficaz contra EA. El coste neto total relacionado
con EA en los EE.UU. supera los 100.000 millones de ddlares al afo.

La EA no tiene una etiologia sencilla, sin embargo, se ha asociado con determinados factores de riesgo que incluyen
(1) edad, (2) historia familiar y (3) traumatismo craneoencefalico; otros factores incluyen toxinas ambientales y
niveles bajos de educacion. Las lesiones neuropatolégicas especificas en las cortezas limbica y cerebral incluyen
ovillos neurofibrilares intracelulares que consisten en proteina tau hiperfosforilada y la deposicién extracelular de
agregados fibrilares de péptidos beta amiloides (placas amiloides). El componente principal de las placas amiloides
son los péptidos beta amiloides (A-beta, Abeta o AB) de diversas longitudes. Se cree que una variante de los
mismos, que es el péptido AB1.42 (Abeta-42), es el agente causal principal de la formacién de amiloide. Otra variante
es el péptido AB1.40 (Abeta-40). Amiloide beta es el producto proteolitico de una proteina precursora, proteina
precursora de beta amiloide (beta-APP o APP).

Las formas dominantes autosémicas de aparicion temprana, familiar de EA se han relacionado con mutaciones de
cambio de sentido en la B-APP y en las proteinas presenilina 1 y 2. En algunos pacientes, las formas de aparicion
tardia de EA se han correlacionado con un alelo especifico del gen de la apolipoproteina E (ApoE), y, mas
recientemente, el hallazgo de una mutacion en alfa2-macroglobulina, que puede relacionarse con al menos el 30%
de la poblacién con EA. A pesar de esta heterogeneidad, todas las formas de EA presentan hallazgos patolégicos
similares. El analisis genético ha proporcionado las mejores pistas para un enfoque terapéutico légico para EA.
Todas las mutaciones, encontradas hasta la fecha, afectan a la produccion cuantitativa o cualitativa de los péptidos
amiloidogénicos conocidos como péptidos Abeta (AB), especificamente AB42, y han dado un fuerte apoyo a la
“hipotesis de la cascada amiloide” de EA (Tanzi y Bertram, 2005, Cell 120, 545). La posible relacion entre la
generacién de péptido A y la patologia de EA enfatiza la necesidad de una mejor comprension de los mecanismos
de produccion de AB y justifica enormemente un enfoque terapéutico en la modulacién de los niveles de AB.

La liberacion de péptidos AP esta modulada por al menos dos actividades proteoliticas denominadas escision por -
y y-secretasa en el extremo N-terminal (enlace Met-Asp) y el extremo C-terminal (residuos 37-42) del péptido AR,
respectivamente. En la ruta secretora, existen evidencias de que B-secretasa escinde en primer lugar, conduciendo a
la secrecion de s-APPB (sP) y la retencion de un fragmento carboxilo terminal unido a membrana de 11 kDa (CTF).
Se cree que esto Ultimo da lugar a péptidos AP tras la escision por y-secretasa. La cantidad de la isoforma mas
larga, AB42, aumenta selectivamente en pacientes que portan determinadas mutaciones en una proteina particular
(presenilina), y se han correlacionado estas mutaciones con EA familiar de aparicion temprana. Por tanto, muchos
investigadores creen que AB42 es la principal culpable de la patogénesis de EA.

Actualmente se ha aclarado que la actividad y-secretasa no puede atribuirse a una Unica proteina, sino que de hecho
estd asociada con un conjunto de diferentes proteinas.

La actividad gamma (y)-secretasa reside en un complejo multiproteico que contiene al menos cuatro componentes:
el heterodimero de presenilina (PS), nicastrina, aph-1 y pen-2. El heterodimero de PS consiste en los fragmentos de
PS amino y carboxilo terminales generados mediante endoprotedlisis de la proteina precursora. Los dos aspartatos
del sitio catalitico se encuentran en la superficie de contacto de este heterodimero. Recientemente se ha sugerido
que la nicastrina sirve como un receptor del sustrato de y-secretasa. Las funciones de los otros miembros de -
secretasa son desconocidas, pero se requieren todas para la actividad (Steiner, 2004. Curr. Alzheimer Research
1(3): 175-181).

Por tanto, aunque el mecanismo molecular de la segunda etapa de escisidon ha permanecido sin aclarar hasta ahora,
el complejo de y-secretasa se ha convertido en una de las dianas principales en la busqueda de compuestos para el
tratamiento de EA.
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Se han propuesto diversas estrategias para seleccionar como diana y-secretasa en la EA, que varian desde
seleccionar como diana el sitio catalitico directamente, desarrollar inhibidores especificos de sustrato y moduladores
de la actividad y-secretasa (Marjaux et al., 2004. Drug Discovery Today: Therapeutic Strategies, volumen 1, 1.6). Por
consiguiente, se describieron una variedad de compuestos que tienen secretasas como diana (Lamer, 2004.
Secretases as therapeutics targets in AD: patents 2000 - 2004. Expert Opin. Ther. Patents 14, 1403-1420).

De hecho, este hallazgo se apoyd por estudios bioquimicos en los que se mostré6 un efecto de determinados
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) sobre y-secretasa (documento US 2002/0128319; Eriksen (2003) J.
Clin. Invest. 112, 440). Posibles limitaciones del uso de AINE para prevenir o tratar EA son su actividad de inhibicién
de enzimas ciclooxigenasas (COX), que puede conducir a efectos secundarios no deseados, y su baja penetracion
en el SNC (Peretto et al., 2005, J. Med. Chem. 48, 5705-5720). Mas recientemente, el AINE R-flurbiprofeno, un
enantiomero que carece de actividad inhibidora de Cox y toxicidad gastrica relacionada, ha fracasado en un gran
ensayo de fase lll puesto que el farmaco no mejor6 la capacidad para pensar o la capacidad de los pacientes para
llevar a cabo las actividades diarias significativamente mas que en aquellos pacientes con placebo.

El documento WO 2009/032277 se refiere a compuestos heterociclicos utiles como moduladores de y-secretasa; el
documento WO 2009/050227 se refiere a derivados de piridazina para inhibir la reduccion de péptidos beta
amiloides;

El documento WO 2004/110350 se refiere a derivados de tiazolilo y a su uso en la modulacion de beta amiloide.

El documento US 20090062529 se refiere a derivados de cinnamida multiciclicos eficaces para el tratamiento de una
enfermedad neurodegenerativa provocada por amiloide-p.

Journal of Organic Chemistry; vol. 51; n.2 16; pags. 3228-3231; Matthews, Donald P. et al., describe procedimientos
sintéticos para la preparacion de 4(5)-cianoimidazoles, incluyendo 2-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-4-(trifluorometil)-1 H-
imidazol. Sin embargo no se menciona el uso para estos compuestos.

Existe una gran necesidad de compuestos novedosos que modulan la actividad y-secretasa abriendo de ese modo
nuevos caminos para el tratamiento de EA. Un objeto de la presente invencién es superar o mejorar al menos una
de las desventajas de la técnica anterior, o proporcionar una alternativa Util. Por consiguiente, un objeto de la
presente invencidn es proporcionar tales compuestos novedosos.

Descripcion de la invencion

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion son Utiles como moduladores de y-secretasa. Los
compuestos segun la invencion y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden ser Utiles
en el tratamiento o la prevencion de EA.

La presente invencién se refiere a compuestos novedosos de formula (1):

A2
R2 A1 7 I"Iet1
N

PN Y

| A3

>;X )

R1
y formas estereoisoméricas de los mismos, en la que
R' es hidrégeno o alquilo C1.4;
R? es hidrégeno o alquilo Ci.4;
XesCHoN;

A'es CR** 0o N; en el que R es hidrégeno; halo; ciano; alquilo C+.4; o alquiloxilo C4.4 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes halo;

A? es CR* o N; en el que R*® es hidrégeno; fltior; o alquiloxilo C1.4;
A®y A* son cada uno independientemente CH; CF; o N;

siempre que no mas de dos de Al A% A3 y A* sean N;
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Het' es un heterociclo, que tiene la férmula (a), (b) o (c)

R5® - RS R
o " LC/
R4c
\N IS
{ 'N "\ "\
N N
\'.\% ; \Reb \/ \Rec

(a) (b) (c)

R* es hidrogeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Ca7; Ar'; o
alquilo Cy.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, Ar’, tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo C1.s, alquiltio C1 sy O-Ar';

R* es hidrégeno; tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs-7; alquiloxilo
C1.6; alquiltio C1.; Ar'; o alquilo C16 opcionalmente sustltwdo con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, Ar', tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo C1., alquiltio C1.6 y O-Ar';

en la que en las definiciones de R* y R* piperidinilo, morfolinilo y pirrolidinilo pueden estar sustituidos con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo Cz.6, acilo Cy.s,
halo, alqunloxmarbonllo C1 4, alquno Cq 4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; en la que en
las definiciones de R* y R* cada Ar' es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas
sustltuyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Cy.4, C|ano
NR’R®, morfolinilo y alquilo Ci4 opcnonalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o cada Ar' es
|ndepend|entemente un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y
pirazinilo, en los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustltuyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano, NR’R®, morfolinilo
y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

en la que en las definiciones de R* y R* cada cicloalquilo Cs.7, tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
alquiloxilo C1.4, ciano y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Rsa, R y R* son hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; piperazinilo;
hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolinilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 3,4-dihidro-1(2H)-
quinolinilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-ilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-ilo; 1,6-dihidro-1-metil-6-oxo-3-piridinilo;
1,2-dihidro-1-metil- 2 -ox0-3-piridinilo;  2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-ilo;  3,4-dihidro-1,5-benzoxazepin-5(2H)-ilo;
cicloalquilo Cs7; Ar’; o alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, acilo C1.4 y alquiloxicarbonilo C1.4;

en la que en las definiciones de R®, R® y R tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo,  piperazinilo, hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolinilo,  3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinilo, 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo y cicloalquilo Cs.7 pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo Cz, acilo Ci4, halo,
alquiloxicarbonilo C+.4, alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo, y fenilo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo
C1-4 y trifluorometilo;

en la que en las definiciones de R**, R® y R*, Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, NR'R?, (C=0)-NR’R®, morfolinilo,
acilo Ci.4, alquilsulfonilo Ci.4, alquilsulfinilo Ci.4, cicloalquilo Cs7, cicloalquiloxilo Cs.7, tetrahidropiraniloxilo,
tetrahidrofuraniloxilo, alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquiloxilo C1.4 y ciclopropilo,

y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, hidroxilo y alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

o Ar® es un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en
los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes cada uno
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seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C+.4, ciano, NR’R®, morfolinilo y alquilo
C1.4 opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes halo;

oArfes quinolinilo;

L3 L°y L® representan un enlace directo; alcanodiilo Czs; carbonilo; O; S; S(=0)p; NR?; NR%alcanodiilo Ci;
alcanodiil C14-NR% NR'>-(C=0); (C=0)-NR'%; o alcanodiilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo e hidroxilo; dos atomos de
hidrégeno geminales en dicho alcanodiilo C+.6 pueden reemplazarse por alcanodiilo C1.s;

p representa 1 6 2;

R% y R® representan hidrégeno o metilo;

cada R’ es independientemente hidrégeno, acilo Ci.4 0 alquilo C1.4;
cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

R es hidrégeno, acilo Ci4 o alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquilo Cs.7;

R'2 es hidrégeno o metilo;
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos;
siempre que el compuesto no sea 2-[4-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-4-(trifluorometil)-1 H-imidazol.

La presente invencién también se refiere a métodos para la preparacion de los compuestos de formula (I) y a
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Se encontr6 sorprendentemente que los presentes compuestos modulaban la actividad y-secretasa in vitro e in vivo,
y por tanto pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencion de EA, lesion cerebral traumatica (LCT), deterioro
cognitivo leve (DCL), senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral, demencia
por infartos mdltiples, sindrome de Down, demencia asociada con enfermedad de Parkinson y demencia asociada
con beta-amiloide, preferiblemente EA u otros trastornos con patologia de beta-amiloide (por ejemplo, glaucoma).

En vista de la farmacologia mencionada anteriormente de los compuestos de formula (1), se deduce que pueden ser
adecuados para su uso como medicamento.

Mas especialmente los compuestos pueden ser adecuados en el tratamiento o la prevencién de EA, angiopatia
amiloide cerebral, demencia por infartos multiples, demencia pugilistica o sindrome de Down.

La invencién también se refiere a un compuesto segun la formula general (l), a las formas estereocisoméricas del
mismo y a las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y a los solvatos del mismo, para su
uso en la modulacion de la actividad y-secretasa.

La presente invencién se describira a continuacién adicionalmente. En los siguientes apartados, se definen
diferentes aspectos de la invencién en detalle. Cada aspecto asi definido puede combinarse con cualquier otro
aspecto o aspectos a menos que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier caracteristica indicada
como que es preferida o ventajosa puede combinarse con cualquier otra caracteristica o caracteristicas indicadas
como que son preferidas o ventajosas.

Descripcion detallada de la invencion

Cuando se describen los compuestos de la invencion, los términos usados han de interpretarse segun las siguientes
definiciones, a menos que el contexto dicte lo contrario.

Siempre que se use el término “sustituido” en la presente invencién, pretende indicar, a menos que se indique de
otro modo o quede claro a partir del contexto, que uno o mas hidrégenos, en particular desde 1 hasta 4 hidrégenos,
preferiblemente desde 1 hasta 3 hidrégenos, mas preferiblemente 1 hidrégeno, en el atomo o radical indicado en la
expresion que usa “sustituido” se reemplazan por una seleccion del grupo indicado, siempre que no se supere la
valencia normal, y que la sustitucion dé como resultado un compuesto quimicamente estable, es decir un compuesto
que es lo suficientemente robusto como para sobrevivir al aislamiento en un grado de pureza util a partir de una
mezcla de reaccién, y la formulacion para dar un agente terapéutico.

El término “halo” o “halégeno” como grupo o parte de un grupo es genérico para flaor, cloro, bromo, yodo a menos
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que se indique de otro modo o quede claro a partir del contexto.

El término “alquilo C1.6” como grupo o parte de un grupo se refiere a un radical hidrocarbilo de formula CnHzn.1 €n el
que n es un nimero que oscila entre 1y 6. Los grupos alquilo C1. comprenden desde 1 hasta 6 atomos de carbono,
preferiblemente desde 1 hasta 4 atomos de carbono, mas preferiblemente desde 1 hasta 3 atomos de carbono,
todavia mas preferiblemente de 1 a 2 atomos de carbono. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados y
pueden estar sustituidos tal como se indica en el presente documento. Cuando se usa un subindice en el presente
documento tras un atomo de carbono, el subindice se refiere al nUmero de atomos de carbono que el grupo
nombrado puede contener. Por tanto, por ejemplo, alquilo Cis incluye todos los grupos alquilo lineales, o
ramificados, con entre 1 y 6 4tomos de carbono, y por tanto incluye tales como por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, 2-metil-etilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo n-butilo, isobutilo y terc-butilo); pentilo y sus isémeros, hexilo
y sus isébmeros, y similares.

El término “alquilo C1.4” como grupo o parte de un grupo se refiere a un radical hidrocarbilo de formula CnHan.1 en el
que n es un nimero que oscila entre 1 y 4. Los grupos alquilo C1.4 comprenden desde 1 hasta 4 atomos de carbono,
preferiblemente desde 1 hasta 3 atomos de carbono, més preferiblemente de 1 a 2 &tomos de carbono. Alquilo Cy.4
incluye todos los grupos alquilo lineales, o ramificados, con entre 1 y 4 atomos de carbono, y por tanto incluye tales
como por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, 2-metil-etilo, butilo y sus isémeros (por ejemplo n-butilo, isobutilo y
terc-butilo); y similares.

El término “acilo C1.4” solo o0 en combinacion se refiere a un radical que contiene desde 1 hasta 4 atomos de carbono
en el que carbonilo esta unido a hidrogeno o un hidrocarburo de cadena lineal o cadena ramificada que tiene desde
1 hasta 3 atomos de carbono. Los ejemplos no limitativos de acilo C1.4 adecuado incluyen formilo, acetilo, propionilo,
butirilo e iso-butirilo. En particular acilo C1.4 es acetilo.

El térngino “alquiloxilo C1.6” como grupo o parte de un grupo se refiere a un radical que tiene la formula —-OR’en la
que R" es alquilo Ci.6. Los ejemplos no limitativos de alquiloxilo adecuado incluyen metiloxilo, etiloxilo, propiloxilo,
isopropiloxilo, butiloxilo, isobutiloxilo, sec-butiloxilo, terc-butiloxilo, pentiloxilo y hexiloxilo.

El término “alquiloxilo C1.4” como grupo o parte de un grupo se refiere a un radical que tiene la formula --OR° en la
que R°® es alquilo C1.4. Los ejemplos no limitativos de alquiloxilo C1.4 adecuado incluyen metiloxilo (también metoxilo),
etiloxilo (también etoxilo), propiloxilo, isopropiloxilo, butiloxilo, isobutiloxilo, sec-butiloxilo y terc-butiloxilo.

El término “alquiltio C1.6” se refiere a un grupo alquiltio de cadena lineal o cadena ramificada que tiene desde 1 hasta
6 atomos de carbono, tal como metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio, sec-butiltio, terc-butiltio,
pentiltio, neopentiltio, sec-pentiltio, n-pentiltio, isopentiltio, terc-pentiltio, hexiltio y similares.

El término “alquilsulfonilo C1.4” se refiere a un grupo alquilsulfonilo de cadena lineal o cadena ramificada que tiene
desde 1 hasta 4 atomos de carbono, tal como metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo,
butilsulfonilo, isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, terc-butilsulfonilo y similares.

El término “alquilsulfinilo C1.4” se refiere a un grupo alquilsulfinilo de cadena lineal o cadena ramificada que tiene
desde 1 hasta 4 &tomos de carbono, tal como metilsulfinilo, etilsulfinilo, isopropilsulfinilo, butilsulfinilo, isobutilsulfinilo,
terc-butilsulfinilo y similares.

En el marco de esta solicitud, alquenilo Cz.¢ es un radical hidrocarbonado lineal o ramificado que tiene desde 2 hasta
6 atomos de carbono que contiene un doble enlace tal como etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, 1-propen-2-ilo,
hexenilo y similares.

El término “cicloalquilo Cz.7” solo 0 en combinacién, se refiere a un radical hidrocarbonado saturado ciclico que tiene
desde 3 hasta 7 atomos de carbono. Los ejemplos no limitativos de cicloalquilo Cs.; adecuado incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El término “cicloalquiloxilo Cs.7” solo o en combinacion, se refiere a un cicloalquil Cs.7-O-- saturado, en el que
cicloalquilo Cs.7 es tal como se definié anteriormente. Los ejemplos no limitativos de cicloalquilo Cs.7 adecuado
incluyen ciclopropiloxilo, ciclobutiloxilo, ciclopentiloxilo y ciclohexiloxilo.

En una realizacion particular, cicloalquilo Cz7 esta restringido a cicloalquilo Css. En otra realizacién particular
cicloalquiloxilo Cs.7 esta restringido a cicloalquiloxilo Cs.s.

El término “alcanodiilo C1.4” como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena
lineal o ramificada bivalentes que tienen desde 1 hasta 4 atomos de carbono tales como, por ejemplo, metileno o
metanodiilo, etano-1,2-diilo, propano-1,3-diilo, propano-1,2-diilo, butano-1,4-diilo, y similares.

El término “alcanodiilo C1.6” como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena
lineal o ramificada bivalentes que tienen desde 1 hasta 6 atomos de carbono tales como, por ejemplo, metileno o
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metanodiilo, etano-1,2-diilo, etano-1,1-diilo o etilideno, propano-1,3-diilo, propano-1,2-diilo, butano-1,4-diilo, pentano-
1,5-diilo, pentano-1,1-diilo, hexano-1,6-diilo, 2-metilbutano-1,4-diilo, 3-metilpentano-1,5-diilo y similares.

El término “alcanodiilo C».s” como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena
lineal o ramificada bivalentes que tienen desde 2 hasta 6 atomos de carbono tales como, por ejemplo, etano-1,2-
diilo, etano-1,1-diilo o etilideno, propano-1,3-diilo, propano-1,2-diilo, butano-1,4-diilo, pentano-1,5-diilo, pentano-1,1-
diilo, hexano-1,6-diilo, 2-metilbutano-1,4-diilo, 3-metilpentano-1,5-diilo y similares.

En una realizacion particular, alcanodiilo Cz.6 se selecciona del grupo que consiste en etano-1,2-diilo, propano-1,3-
diilo, butano-1,4-diilo, pentano-1,5-diilo y hexano-1,6-diilo.

En una realizacién particular, alcanodiilo C1.4, alcanodiilo C1.6 y alcanodiilo C2¢ definen radicales hidrocarbonados
saturados de cadena lineal bivalentes.

El término “alquenodiilo Cz.6” como grupo o parte de un grupo define radicales hidrocarbonados de cadena lineal o
ramificada bivalentes que contienen un doble enlace y que tienen desde 2 hasta 6 &tomos de carbono tales como,
por ejemplo, 1,2-etenodiilo, 2-propenodiilo, 3-butenodiilo, 2-pentenodiilo, 3-pentenodiilo, 3-metil-2-butenodiilo, y
similares.

En una realizacion particular, alquenodiilo Cz.¢ define radicales hidrocarbonados de cadena lineal bivalentes que
contienen un doble enlace y que tienen desde 2 hasta 6 atomos de carbono.

El término “tiofenilo” es equivalente a “tienilo”.

El término “oxopiridinilo” defines derivados de piridinilo parcialmente hidrogenados sustituidos con oxo tales como,
por ejemplo, 1,6-dihidro-6-ox0-3-piridinilo y 1,2-dihidro-2-oxo-3-piridinilo. Dichos derivados de piridinilo parcialmente
hidrogenados pueden estar sustituidos adicionalmente con sustituyentes tales como, por ejemplo, metilo, para
proporcionar restos tales como, por ejemplo, 1,6-dihidro-1-metil-6-ox0-3-piridinilo y 1,2-dihidro-1-metil-2-oxo-3-
piridinilo.

Cuando se define L%, L® o L° como por ejemplo NR®-alcanodiilo Ci.4, esto significa que el nitrdgeno de NR® esta
unido al anillo heterociclico (a), (b) o (c) respectivamente, y el alcanodiilo Ci.4 esta unido al resto R®, R® o0 R™
respectivamente.

Cuando se define L?, L® o L® como por ejemplo NR'-(C=0), esto significa que el nitrégeno de NR'? esta unido al
anillo heterociclico (a), (b) o (c) respectivamente, y el (C=0) esta unido al resto R% R* o R>* respectivamente.

Los nombres quimicos de los compuestos de la presente invencién se generaron segun las reglas de nomenclatura
acordadas por el Chemical Abstracts Service, usando el software de nomenclatura de Advanced Chemical
Development, Inc. (version del producto ACD/Name 10.01; Build 15494, 1 de diciembre de 2006).

En caso de formas tautoméricas, debe estar claro que la otra forma tautomérica no representada también esta
incluida dentro del alcance de la presente invencion.

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicion es independiente.

Se apreciara que algunos de los compuestos de férmula () y sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables y
formas estereoisoméricas pueden contener uno 0 mas centros de quiralidad y existr como formas
estereoisoméricas.

El término “formas estereoisoméricas” tal como se usé anteriormente en el presente documento define todas las
posibles formas isoméricas que los compuestos de férmula (l) pueden presentar. A menos que se mencione o
indique de otro modo, la designacion quimica de compuestos indica la mezcla de todas las posibles formas
estereoquimicamente isoméricas. Mas en particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracion R o S;
los sustituyentes en radicales saturados (parcialmente) ciclicos bivalentes pueden tener una configuracion o bien cis
o bien trans. Los compuestos que engloban dobles enlaces pueden tener una estereoquimica E o Z en dicho doble
enlace. Las formas estereocisoméricas de los compuestos de férmula (1) estan abarcadas dentro del alcance de esta
invencion.

Cuando se indica una forma estereoisomérica especifica, esto significa que dicha forma esta sustancialmente libre,
es decir esta asociada como menos del 50%, preferiblemente menos del 20%, mas preferiblemente menos del 10%,
incluso mas preferiblemente menos del 5%, preferiblemente ain menos del 2% y lo mas preferiblemente menos del
1% del/de los otro(s) isdmero(s).

Para uso terapéutico, sales de los compuestos de férmula (I) son aquéllas en las que el contraién es
farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente aceptables
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también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacién de un compuesto farmacéuticamente
aceptable. Todas las sales, ya sean farmacéuticamente aceptables o no estan incluidas dentro del ambito de la
presente invencién.

Las sales de adicion de acido y base farmacéuticamente aceptables tal como se mencionaron anteriormente en el
presente documento o a continuacién en el presente documento pretenden comprender las formas de sal de adicién
de acido y base terapéuticamente activas, no téxicas que los compuestos de férmula (l) pueden formar. Las sales de
adicion de acido farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse convenientemente tratando la forma de base con
tal acido apropiado. Los acidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos tales como hidracidos
halogenados, por ejemplo acido clorhidrico o bromhidrico, acidos sulftrico, nitrico, fosférico y similares; o acidos
organicos tales como, por ejemplo, acidos acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirdvico, oxalico (es decir
etanodioico), malénico, succinico (es decir acido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico,
metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico; salicilico, p-aminosalicilico,
pamoico y similares. De manera inversa dichas formas de sal pueden convertirse mediante tratamiento con una
base apropiada en la forma de base libre.

Los compuestos de férmula (1) que contienen un protén acido también pueden convertirse en sus formas de sal de
adicion de metal o amina no téxicas mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas apropiadas. Las
formas de sal de base apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metal alcalino y
alcalinotérreo, por ejemplo las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases organicas,
por ejemplo aminas aromaticas y alifaticas primarias, secundarias y terciarias tales como metilamina, etilamina,
propilamina, isopropilamina, los cuatro is6meros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina,
dipropilamina, diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina,
tripropilamina, quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina; las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina,
hidrabamina, y sales con aminoacidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y similares. De manera inversa la
forma de sal puede convertirse mediante tratamiento con acido en la forma de &cido libre.

El término solvato comprende los hidratos y las formas de adicion de disolvente que los compuestos de formula (1)
pueden formar, asi como las sales de los mismos. Ejemplos de tales formas son por ejemplo hidratos, alcoholatos y
similares.

Los compuestos de férmula (l) tal como se preparan en los procedimientos descritos a continuacién pueden
sintetizarse en forma de mezclas racémicas de enantibmeros que pueden separarse el uno del otro siguiendo
procedimientos de resolucion conocidos en la técnica. Una manera de separar la formas enantioméricas de los
compuestos de formula (l) implica cromatografia de liquidos usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas
isoméricas estereoquimicamente puras también pueden derivarse de las formas isoméricas estereoquimicamente
puras correspondientes de los materiales de partida apropiados, siempre que la reaccién se produzca de manera
estereoespecifica. Preferiblemente si se desea un estereoisdmero especifico, se sintetizara dicho compuesto
mediante métodos estereoespecificos de preparacién. Estos métodos emplearan ventajosamente materiales de
partida enantioméricamente puros.

En el marco de esta solicitud, se pretende inherentemente que un compuesto segun la invencién comprenda todas
las combinaciones isotopicas de sus elementos quimicos. En el marco de esta solicitud, un elemento quimico, en
particular cuando se menciona en relacién con un compuesto segun la formula (), comprende todos los isétopos y
mezclas isotdpicas de este elemento. Por ejemplo, cuando se menciona hidrégeno, se entiende que se refiere a 'H,
®H, ®*H y mezclas de los mismos.

Por tanto, un compuesto segun la invencidon comprende inherentemente un compuesto con uno o mas isétopos de
uno o0 mas elementos, y mezclas de los mismos, incluyendo un compuesto radiactivo, también denominado
compuesto radiomarcado, en el que uno o mas atomos no radiactivos se han remplazado por uno de sus is6topos
radiactivos. Mediante el término “compuesto radiomarcado” se quiere decir cualquier compuesto segun la férmula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que contiene al menos un atomo radiactivo. Por ejemplo, un
compuesto puede marcarse con is6topos radiactivos que emiten positrones o radiacion gamma. Para las técnicas de
unién de radioligando, el atomo °H o el atomo '?°l es el atomo de eleccion que va a remplazarse. Para las técnicas
de obtencion de imagenes, los isétopos radiactivos que emiten positrones (PET) mas usados comunmente son ''C,

F, "0 y 3N, todos los cuales se producen mediante acelerador y tienen semividas de 20, 100, 2 y 10 minutos
(min) respectivamente. Puesto que las semividas de estos isétopos radiactivos son tan cortas, s6lo es viable usarlos
en instituciones que tienen un acelerador en el sitio para su produccion, limitando asi su uso. Los mas ampliamente
usados de éstos son "°F, *™Tc, 2°'TI'y '?%. El experto en la técnica conoce el manejo de estos isétopos radiactivos,
su produccién, aislamiento e incorporacién en una molécula.

En particular, el atomo radiactivo se selecciona del grupo de hidréggno,11car%onq,22nit1r2c'§ge1r;§>, 1%1zuf7r5e, o;<6|'gen7c; y
haslzégeno. En particular, el is6topo radiactivo se selecciona del grupo de “H, "'C, “F, =71, "I, *=°I, *~'I, "Br, "°Br, "'Br
y “Br.

» oo«

Tal como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular “un”, “una” y “el”,
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“la” también incluyen referencias en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Por ejemplo, “un
compuesto” significa 1 compuesto o0 mas de 1 compuesto.

Los expertos en la técnica entienden bien los términos descritos anteriormente y otros usados en la memoria
descriptiva.

A continuacion se exponen caracteristicas preferidas de los compuestos de esta invencion.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (I) novedosos y formas
estereoisoméricas de los mismos, en la que

R' es hidrégeno o alquilo C1.4;

R? es hidrégeno o alquilo C1.4;

XesCHON;

A' es CR* 0 N; en el que R* es hidrdgeno; halo; o alquiloxilo C1.4;
A% es CR® o N; en el que R*® es hidrogeno o alquiloxilo C1.4;

A® y A* son cada uno independientemente CH o N;

siempre que no mas de dos de A', A%, A%y A* sean N;

Het' es un heterociclo, que tiene la férmula (a), (b) o (c)

RSa RSb N Rs:
. o e
4a 4c
oS R
v e &
\=n \/N\ - \/N\
K 6¢

(@) (b) (©

R* es hidrogeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs7; Ar'; o
alquilo Cy.6 opcionalmente sustltmdo con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, Ar', tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, cicloalquilo
Cas.7, alquiloxilo C1, alquiltio C1.6 y O-Ar';

R* es hidrégeno; tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs-7; alquiloxilo
C1.6; alquiltio C1.; Ar'; o alquilo C1.6 opcionalmente sustltwdo con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, Ar', tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo C1., alquiltio C1.¢ y O-Ar';

en la que en las definiciones de R** y R* piperidinilo, morfolinilo y pirrolidinilo pueden estar sustituidos con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.4, alquenilo Co.,
acilo C1.4, halo y alquiloxicarbonilo C.4;

en la que en las definiciones de R** y R* cada Ar' es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano,
NR’R®, morfolinilo y alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o cada Ar' es
independientemente un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo piridazinilo y
pirazinilo, en los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustltuyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano, NR’R®, morfolinilo
y alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

en la que en las definiciones de R* y R* cada cicloalquilo Cs7, tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo puede estar
sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
alquiloxilo C1.4, ciano y alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R% R y R son hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; mon‘ollnllo pirrolidinilo; 1,6-dihidro-1-
metil-6-ox0-3-piridinilo; 1,2-dihidro-1-metil-2-oxo-3-piridinilo; cicloalquilo Cs.7; A% o alquilo Ci.s opcionalmente
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sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
alquiloxilo Ci.4, acilo Cy.4 y alquiloxicarbonilo Ci.4; en particular hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo;
piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7; Ar; o alquilo Cy.s opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, acilo C1.4 'y
alquiloxicarbonilo Cy.4;

en la que en las definiciones de R*, R>® y R tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo
y cicloalquilo Cs.7 pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquenilo Cz.6, acilo C1.4, halo y alquiloxicarbonilo Cy.4;

en la que en las definiciones de R**, R® y R*, Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mé§ ssustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alguiloxilo C1.4, ciano, NR'R", morfolinilo
y alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o Ar® es un heteroarilo de 5 6 6 miembros
seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros
esta sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo
que consiste en halo, alquiloxilo C+.4, ciano, NR’R®, morfolinilo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes halo;

L2 L° y L° representan un enlace directo; alcanodiilo Ca.; carbonilo; O; S; S(=0)p; NR®; NR%-alcanodiilo Ci.4; 0
alcanodiilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o dos atomos de hidrégeno geminales
en dicho alcanodiilo C1.s pueden reemplazarse por alcanodiilo C1.6, en particular dos atomos de hidrégeno geminales
en dicho alcanodiilo C1.s pueden reemplazarse por alcanodiilo Co;

p representa 1 6 2;

R® y R® representan hidrégeno o metilo;

cada R’ es independientemente hidrégeno o alquilo C.4;

cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

R? es hidrégeno o alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquilo Cs.7;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos;
siempre que el compuesto no sea 2-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-4-(trifluorometil)-1 H-imidazol.
En otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1)

B2 Al yAZ Het!

X @J\As,'m
—X
0]

R
y formas estereoisoméricas de los mismos, en la que

R' es hidrégeno o alquilo C1.4;

R? es hidrégeno o alquilo Ci.4;

XesCHON;

A' es CR* 0 N; en el que R* es hidrdgeno; halo; o alquiloxilo C1.4;
A% es CR® o N; en el que R*® es hidrogeno o alquiloxilo C1.4;

A® y A* son cada uno independientemente CH o N;

siempre que no mas de dos de A', A%, A%y A* sean N;

Het' es un heterociclo, que tiene la férmula (a), (b) o (c)
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(@) (b) ()

R* es hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7; Ar1; o]
alquilo C+. opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, Ar',
tetrahigropiranilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo C+.s, alquiltio C1.6
y O-Ar;

R* es hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7; alquiloxilo
C1.; alquiltio C1.6; Ar'; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halo, Ar', tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7,
alquiloxilo C1.6, alquiltio C16 y O-Ar‘;

en la que en las definiciones de R** y R* cada piperidinilo, morfolinilo y pirrolidinilo independientemente puede estar
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo Cy.4,
alquenilo Cs.6, acilo C1.4, halo y alquiloxicarbonilo Cy.4;

en la que en las definiciones de R** y R* cada Ar' es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano,
NR’R®, morfolinilo y alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo; o cada
Ar' es independientemente un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en piridinilo,
oxopiridinilo, pirimidinilo, oxazolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, piridazinilo y pirazinilo, en los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros estd opcionalmente sustituido
con 1 0 més sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo
C1.4, ciano, NR’R®, morfolinilo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
halo;

en la que en las definiciones de R* y R* cada cicloalquilo Cs.7, tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Cy.4,
ciano y alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo;

R% R® o R* es cada uno independientemente hidrégeno; alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C+.4, acilo C1.4 y
alquiloxicarbonilo C+.4; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7; Ar2;

en la que en las definiciones de R® R® y R® cada piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, cicloalquilo Ca,
tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo independientemente puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquenilo Co.s, acilo Cy.4, halo y alquiloxicarbonilo
Ci4;

en la que en las definiciones de R*, R® y R® cada Ar* es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Cy.4,
ciano, NR’R®, morfolinilo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo;
0 un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en piridinilo, oxopiridinilo, pirimidinilo,
oxazolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridazinilo y
pirazinilo, en los que dicho heteroarilo de 5 é 6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano, NR’R®, morfolinilo
y alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo;

cada R’ es independientemente hidrégeno o alquilo C.4;
cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;
R% o R® representa cada uno independientemente hidrogeno o metilo;

L oL representa cada uno independientemente un enlace directo; alcanodiilo Cz.; carbonilo; O; S; S(=0)p; NRg;
NR°®-alcanodiilo C1.4; 0 alcanodiilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo;
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o dos atomos de hidrégeno geminales unidos a un atomo de carbono en dicho alcanodiilo C1.s pueden reemplazarse
opcionalmente por alcanodiilo C1.s;

p representa 1 6 2;

R es hidrégeno o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo y cicloalquilo Cz.7;

y las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos; siempre que el compuesto no sea
2-[4-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-4-(trifluorometil)-1 H-imidazol.

Una realizacién de la presente invencién se refiere a los compuestos de formula (1) y formas estereoisoméricas de
los mismos, en la que

R' es hidrégeno o alquilo C1.4;
R? es hidrégeno o alquilo Ci.4;
XesCHON;

A'es CR** 0 N; en el que R% es hidrégeno; halo; ciano; alquilo C+.4; o alquiloxilo C4.4 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes halo;

A? es CR® o N; en el que R*® es hidrégeno; fltior; o alquiloxilo C1.4;
A®y A* son cada uno independientemente CH; CF; o N;

siempre que no mas de dos de Al A% A3 y A* sean N;

Het' es un heterociclo, que tiene la férmula (a), (b) o (c);

R* es hidrogeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs7; Ar'; o
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, Ar’, tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo C1.s, alquiltio C1 sy O-Ar';

R* es hidrégeno; tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs-7; alquiloxilo
C1.6; alquiltio C1.; Ar'; o alquilo C16 opcionalmente sustltwdo con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, Ar', tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo C1., alquiltio C1.¢ y O-Ar';

en la que en las definiciones de R** y R* piperidinilo, morfolinilo y pirrolidinilo pueden estar sustituidos con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo Cz.6, acilo Cy.s,
halo, alquiloxicarbonilo C+.4 y alquilo C+-4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

en la que en las definiciones de R** y R* cada Ar' es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano,
NR’R®, morfolinilo y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o cada Ar' es
independientemente un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y
pirazinilo, en los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustltuyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano, NR'R®, morfolinilo
y alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

en la que en las definiciones de R* y R* cada cicloalquilo Cs.7, tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo puede estar
sustituido con uno o més sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
alquiloxilo C1.4, ciano y alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Rsa, R y R* son hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; piperazinilo;
hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolinilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 3,4-dihidro-1(2H)-
quinolinilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-ilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-ilo; 1,6-dihidro-1-metil-6-oxo-3-piridinilo;
1,2-dihidro-1-metil- 2 -ox0-3-piridinilo;  2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-ilo;  3,4-dihidro-1,5-benzoxazepin-5(2H)-ilo;
cicloalquilo Cs7; Ar’; o alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, acilo C1.4 y alquiloxicarbonilo C1.4;

en la que en las definiciones de Rsa, R y R tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo,
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pirrolidinilo,  piperazinilo, hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolinilo,  3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinilo, 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo y cicloalquilo Cs.7 pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo Cz, acilo Ci4, halo,
alquiloxicarbonilo C1.4, alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo, y

fenilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo
que consiste en alquilo C1.4 y trifluorometilo;

en la que en las definiciones de R*, R*® y R*,

Ar? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, ciano, NR'R?, (C=0)-NR’R®, morfolinilo, acilo C1.4, alquilsulfonilo C1.4, alquilsulfinilo C1.4,
cicloalquilo Cs7, cicloalquiloxilo Cs.7, tetrahidropiraniloxilo, tetrahidrofuraniloxilo, alquiloxilo Ci.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
hidroxilo, alquiloxilo C1.4 y ciclopropilo,

y alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, hidroxilo y alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o0 més sustituyentes halo; o
Ar® es un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en
los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano, NR’R®, morfolinilo y alquilo
C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

o Ar® es quinolinilo;

L, L° y L° representan un enlace directo; alcanodiilo Cas; carbonilo; O; S; S(=0)p; NR9; NR°®-alcanodiilo Ci4;
alcanodiil C14-NR%; NR'2-(C=0); (C=0)-NR'%; o alcanodiilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo e hidroxilo; dos atomos de
hidrégeno geminales en dicho alcanodiilo C1.¢ pueden reemplazarse por alcanodiilo C1., en particular dos &tomos de
hidrégeno geminales pueden reemplazarse por alcanodiilo Cs.;

p representa 1 6 2;

R® y R® representan hidrégeno o metilo;

cada R’ es independientemente hidrégeno, acilo Ci.4 0 alquilo C1.4;

cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

R es hidrégeno, acilo Ci4 o alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquilo Cs.7;

R'2 es hidrégeno o metilo;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos; siempre que el compuesto no sea
2-[4-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-4-(trifluorometil)-1 H-imidazol.

Una realizacién de la presente invencién se refiere a los compuestos de formula () y formas estereoisoméricas de
los mismos, en la que

R' es hidrégeno o alquilo Ci.4;

R? es hidrégeno o alquilo C1.4;

XesCHoN;

A' es CR* 0 N; en el que R* es hidrégeno; halo; o alquiloxilo C1.4;
AZ es CR* o N; en el que R*® es hidrégeno o alquiloxilo C1.4;

A® y A* son cada uno independientemente CH o N;

siempre que no mas de dos de Al A% A3 y A* sean N;

Het' es un heterociclo, que tiene la férmula (a), (b) o (c);
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R* es hidrogeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs7; Ar'; o
alquilo C1.6 opcionalmente sustltwdo con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente deI
grupo que consiste en halo, Ar', tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, cicloalquilo
Cas.7, alquiloxilo C1, alquiltio C1.6 y O-Ar';

R* es hidrégeno; tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7; alquiloxilo
C1.; alquiltio C1; Ar'; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustltmdo con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, Ar', tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo C1., alquiltio C1.¢ y O-Ar';

en la que en las definiciones de R** y R* piperidinilo, morfolinilo y pirrolidinilo pueden estar sustituidos con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquenilo Co.,
acilo C1.4, halo y alquiloxicarbonilo C.4;

en la que en las definiciones de R** y R* cada Ar' es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas sustltuyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C+.4, ciano,
NR’R®, morfolinilo y alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o cada Ar' e
mdependlentemente un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tlofenllo
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo piridazinilo y
pirazinilo, en los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustltuyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano, NR’R®, morfolinilo
y alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

en la que en las definiciones de R* y R* cada cicloalquilo Cs7, tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo puede estar
sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
alquiloxilo C1.4, ciano y alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R® R® y R* son hidrégeno; alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, acilo C1.4 y alquiloxicarbonilo Ci.4;
tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfollnllo pirrolidinilo; 1,6-dihidro-1-metil-6-oxo-3-piridinilo; 1,2-
dihidro-1-metil-2-oxo-3-piridinilo; cicloalquilo Ca.7; Ar?;

en la que en las definiciones de R*, R>® y R tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo
y cicloalquilo Cz.7 pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
alquilo C1.4, alquenilo Czs, acilo C1.4, halo y alquiloxicarbonilo C1.4;

en la que en las definiciones de R**, R® y R*, Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, algunoxnlo Ci1.4, ciano, NR’R®, morfolinilo
y alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o Ar® es un heteroarilo de 5 6 6 miembros
seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros
esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustltuyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo
que consiste en halo, alquiloxilo C+.4, ciano, NR’R®, morfolinilo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halo;

L2 L° y L° representan un enlace directo; alcanodiilo Ca.; carbonilo; O; S; S(=0)p; NR®; NR%-alcanodiilo Ci.4; 0
alcanodiilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o dos atomos de hidrégeno geminales
en dicho alcanodiilo C1.6 pueden reemplazarse por alcanodiilo C1., en particular dos atomos de hidrégeno geminales
pueden reemplazarse por alcanodiilo Cz.;
p representa 1 6 2;

% v R representan hidrégeno o metilo;
cada R’ es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

R? es hidrégeno o alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquilo Cs.7;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos; siempre que el compuesto no sea
2-[4-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-4-(trifluorometil)-1 H-imidazol.

Una realizacién de la presente invencién se refiere a los compuestos de formula () y formas estereoisoméricas de
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los mismos, en la que

R' es hidrégeno o alquilo C1.4;
R? es hidrégeno o alquilo C1.4;
XesCHON;

A' es CR*® o N; en el que R%* es hidrégeno; halo; ciano; alquilo Cy.4; 0 alquiloxilo C4.4 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes halo;

A% es CR® o N; en el que R*® es hidrégeno; flor; o alquiloxilo C1.4;
A® y A* son cada uno independientemente CH; CF; o N; siempre que no méas de dos de Al A% A® y A’ sean N;
Het' es un heterociclo, que tiene la férmula (a), (b) o (c);

R*® es hidrégeno; cicloalquilo Cs.7; Ar'; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, Ar', cicloalquilo Cs 7 y alquiloxilo
Ci.s;

R* es cicloalquilo Cs.7; alquiloxilo Ci.6; alquiltio C1.6; Ar'; 0 alquilo C1;

en la que en las definiciones de R** y R* cada Ar' es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano,
NR’R®y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Rsa, R% y R* son hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; piperazinilo;
hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolinilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 3,4-dihidro-1(2H)-
quinolinilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-ilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-ilo; 1,6-dihidro-1-metil-6-0xo-3-piridinilo;
1,2-dihidro-1-metil-2-oxo-3-piridinilo;  2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-ilo;  3,4-dihidro-1,5-benzoxazepin-5(2H)-ilo;
cicloalquilo Cs.7; Ar?; 0 alquilo C1.;

en la que en las definiciones de Rsa, R y R tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo,  piperazinilo, hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolinilo,  3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinilo, 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo y cicloalquilo Cs.7 pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo Cz, acilo Ci4, halo,
alquiloxicarbonilo C1.4, alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo, y

fenilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo
que consiste en alquilo C1.4 y trifluorometilo;

en la que en las definiciones de R, R*® y R*,

Ar? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, ciano, NR'R?, (C=O)-NR7R8, morfolinilo, acilo C+.4, alquilsulfonilo Cy.4, alquilsulfinilo Cq.4,
cicloalquilo Cs7, cicloalquiloxilo Cs.7, tetrahidropiraniloxilo, tetrahidrofuraniloxilo, alquiloxilo Ci.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
hidroxilo, alquiloxilo C+.4 y ciclopropilo,

y alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, hidroxilo y alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes halo; o
Ar® es un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en
los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano, NR’R®, morfolinilo y alquilo
C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

o0 Ar® es quinolinilo;

L2 L° y L® representan un enlace directo; alcanodiilo Cas; carbonilo; O; S; S(=0)p; NR®; NR®-alcanodiilo Ci.;
alcanodiil C14-NR%; NR'2-(C=0); (C=0)-NR'%; o alcanodiilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo e hidroxilo; dos atomos de
hidrégeno geminales en dicho alcanodiilo C1.¢ pueden reemplazarse por alcanodiilo C1.s;

p representa 1 6 2;
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R® y R® representan hidrégeno o metilo;
cada R’ es independientemente hidrégeno, acilo Ci.4 0 alquilo C1.4;
cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

R es hidrégeno, acilo Ci4 o alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquilo Cs.7;

R'2 es hidrégeno o metilo;
y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

Una realizacién de la presente invencién se refiere a los compuestos de formula (1) y formas estereoisoméricas de
los mismos, en la que

R' es hidrégeno o alquilo C1.4;
R? es hidrégeno o alquilo C1.4;
XesCHoN;

A' es CR* 0 N; en el que R* es hidrogeno; ciano; alquilo Ci.4; 0 alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes halo;

A? es CR* o N; en el que R*® es hidrégeno; fltior; o alquiloxilo C1.4;

A®es CH o CF;

A* es CH;

siempre que cuando A' sea N, entonces A% es CR®, y cuando A? sea N, entonces A' es CR*;
Het' es un heterociclo, que tiene la férmula (a), (b) o (c)

R* es hidrégeno; cicloalquilo Cs.7; Ar';o alquilo C+.6 opcionalmente sustituido con uno q mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, Ar’, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo
Cis;

R* es Ar' 0 alquilo Ci.¢;

en la que en las definiciones de R** y R* cada Ar' es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y alquilo Cia4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Rsa, R%® y R% son hidrégeno; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-
2-quinolinilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-ilo; 2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-4-ilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-ilo; 1,6-dihidro-1-metil-6-oxo-3-piridinilo; 1,2-dihidro-1-
metil-2-ox0-3-piridinilo; 2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-ilo; 3,4-dihidro-1,5-benzoxazepin-5(2H)-ilo; cicloalquilo Cs.7;
Ar?; 0 alquilo Ci.6;

en la que en las definiciones de R*, R® y R* piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo y
cicloalquilo Cs.7 pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en acilo Ci.4, alquilo Cy.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo, y fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos trifluorometilo;

en la que en las definiciones de R*, R*® y R*,

Ar? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, ciano, NR'R?, (C=O)-NR7R8, acilo Ci., alquilsulfonilo Ci.4, alquilsulfinilo Ci.4,
tetrahidrofuraniloxilo, alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Ci.4 y ciclopropilo y alquilo C+.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustitugentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
hidroxilo y alquiloxilo C1.4; 0 Ar® es un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en
piridinilo y pirazolilo, en los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno o0 mas
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sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Ci.4 y alquilo
C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o Ar® es quinolinilo;

Le L° y L° representan un enlace directo; alcanodiilo C; carbonilo; O; S; NR?; NR®-alcanodiilo C1.4; alcanodiil C1.4-
NR?; (C=0)-NR'"; o alcanodiilo C+.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo e hidroxilo; dos atomos de hidrogeno geminales en dicho
alcanodiilo C1.6 pueden reemplazarse por alcanodiilo C1.s;

R® y R® representan hidrégeno o metilo;

cada R’ es independientemente acilo C1.4 0 alquilo C1.4;

cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

R? es hidrégeno, acilo C1.4 0 alquilo C1.4;

R'2 es hidrégeno;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos

Una realizacién de la presente invencién se refiere a los compuestos de formula (1) y formas estereoisoméricas de
los mismos, en la que

R' es hidrégeno o alquilo Ci.4;
R? es hidrégeno o alquilo Ci.4;
XesCHoN;

A'es CR* 0 N; en el que R es hidrégeno; ciano; alquilo C+.4; 0 alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes halo;

A? es CR* o N; en el que R*® es hidrégeno; fltior; o alquiloxilo C1.4;

A®es CH o CF;

A* es CH;

siempre que cuando A' sea N, entonces A? es CR®, y cuando A? sea N, entonces A' es CR**;

Het' es un heterociclo, que tiene la férmula (a), (b) o (c)

R*® es hidrégeno; cicloalquilo Cs.7; Ar'; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, Ar', cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo
Cis;

R* es Ar' 0 alquilo Ci.6;

en la que en las definiciones de R** y R* cada Ar' es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y alquilo Ci.s
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Rsa, R%® y R% son hidrégeno; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-
2-quinolinilo;  3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-ilo; 2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-4-ilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-ilo; 1,6-dihidro-1-metil-6-oxo-3-piridinilo; 1,2-dihidro-1-
metil-2-oxo-3-piridinilo; 2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-ilo; 3,4-dihidro-1,5-benzoxazepin-5(2H)-ilo; cicloalquilo Cs.7;
Ar?; 0 alquilo C1.6;

en la que en las definiciones de R*, R*® y R piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo y
cicloalquilo Cs.7 pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en acilo Ci.4, alquilo C4.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo, y fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos trifluorometilo;

en la que en las definiciones de R*, R® y R*,

Ar? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
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grupo que consiste en halo, ciano, NR'R®, (C=0)-NR'R®, acilo Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquilsulfinilo Ci.,
tetrahidrofuraniloxilo, alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Ci.4 y ciclopropilo y alquilo C+.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
hidroxilo y alquiloxilo C1.4;

o A® es un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazolilo, en los que
dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Ci.4 y alquilo Cy.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

oArfes quinolinilo;

Le L° y L° representan un enlace directo; alcanodiilo C; carbonilo; O; S; NR?; NR®-alcanodiilo C1.4; alcanodiil C1.4-
NR?; (C=0)-NR'"%; o alcanodiilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo e hidroxilo; dos atomos de hidrégeno geminales en dicho
alcanodiilo C1.6 pueden reemplazarse por alcanodiilo C1.s;

R® y R® representan hidrégeno o metilo;

cada R’ es independientemente acilo C1.4 0 alquilo C1.4;

cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

R es hidrégeno, acilo Cy.4 0 alquilo C1.4;

R'2 es hidrégeno;

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (l) o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones en los que se aplican una o cuando sea posible mas de
las siguientes restricciones:

(i) A" es CR* o N; en el que R*¥ es hidrégeno; ciano; alquilo C1.4; 0 alquiloxilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno
0 maés sustituyentes halo; en particular R* es hidrégeno; ciano; metilo; o metilo opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes fluor;

(i) A® es CH o CF;

(iii) A* es CH;

(iv) siempre que cuando A’ sea N, entonces A? es CR®, y cuando A? sea N, entonces A’ es CR*?;

(v) R* es hidrogeno; cicloalquilo Ca.7; Ar'; o alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, Ar', cicloalquilo Cs.7,
alquiloxilo C1.6;

(vi) R* es Ar' o alquilo C1.;

(vii) en los que en las definiciones de R*® y R* cada Ar' es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y alquilo C1.4
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes halo; en particular cada Ar' es independientemente fenilo
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en fluor y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes fluor;

(viii) R*®, R*® y R* son hidrogeno; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,2,3,4-
tetrahidro-2-quinolinilo; 3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
ilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-ilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-ilo; 1,6-dihidro-1-metil-6-oxo-3-piridinilo; 1,2-
dihidro-1-metil-2-oxo-3-piridinilo; 2,3-dihidro-4 H-1,4-benzoxazin-4-ilo; 3,4-dihidro-1,5-benzoxazepin-5(2H)-ilo;
cicloalquilo Cs.7; Ar?; 0 alquilo C1.6;

(ix) en los que en las definiciones de R, R>® y R cada piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, hexahidro-1H-1,4-
diazepin-1-ilo y cicloalquilo Cs.7 independientemente puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno

seleccionado independientemente del grupo que consiste en acilo Cy.4, alquilo C4.4 opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes halo, y fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos trifluorometilo;
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(x) en los que en las definiciones de R® R® y R*, Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, NR'R?, (C=0)-
NR’R?, acilo C1.4, alquilsulfonilo C1.4, alquilsulfinilo C+.4, tetrahidrofuraniloxilo, alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo
Ci4 y ciclopropilo, y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxilo y alquiloxilo C1.4;

o A® es un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazolilo, en los que
dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Cy.4 y alquilo Ci.4+ opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

oArfes quinolinilo;

(xi) L3, L° y L® representan un enlace directo; alcanodiilo Co; carbonilo; O; S; NRg; NR®-alcanodiilo C1.4; alcanodiil
C14-NR% (C=0)-NR'?%; o alcanodiilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo e hidroxilo; dos atomos de hidrogeno geminales
en dicho alcanodiilo C1.6 pueden reemplazarse por alcanodiilo C1., en particular dos atomos de hidrégeno geminales
pueden reemplazarse por alcanodiilo Cz.s;

en particular L%, L° y L° representan un enlace directo; 1,2-etenodiilo; carbonilo; O; §; NR®; NR®-metileno; NR®-
etilideno; alcanodiil C1.4-NR”; (C=0)-NR'%; 0 metileno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en Cl e hidroxilo; dos atomos de hidrégeno geminales
en dicho metileno pueden reemplazarse por 1,2-etanodiilo;

(xxi) cada R es independientemente acilo C1.4 0 alquilo C1.4; en particular acetilo o metilo;

(xxiii) R es hidrégeno, acilo C14 o alquilo C1.4;

(xxiv) R'? es hidrogeno.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (l) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que se aplican una o mas,
preferiblemente todas, de las siguientes restricciones:

(i) R es alquilo C1.4;

(ii) R® es hidrégeno;

(iii) Xes CHo N;

(iv) A" es CR* 0 N; en el que R* es hidrégeno o alquiloxilo C1.4;

(v) A% es CR*® o N; en el que R* es hidrégeno o alquiloxilo Ci.4;

(vi) A®y A* representan CH;

(vii) Het" es un heterociclo, que tiene la formula (a), (b) o (c);

(viii) R* es hidrégeno; cicloalquilo Cs.7; Ar'; o alquilo Ci.6;

(ix) R* es Ar' o alquilo C1.;

(x) Ar' es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en halo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

(xi) R* es hidrégeno; alquilo Cy.; cicloalquilo Cs.7; morfolinilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
alquilo Cy.4; 0 Ar%;

(xii) R® es morfolinilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes alquilo C1.4; 0 Ar?;
(xiii) R* es alquilo C1.6; 0 Ar%;
(xiv) Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente

del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4 y alquilo C+1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
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halo;

(xv) L® representa un enlace directo; alcanodiilo Co.s; carbonilo; NR?; NR%-alcanodiilo C1.4; 0 alcanodiilo Cy. en los
que opcionalmente dos atomos de hidrégeno geminales pueden reemplazarse por alcanodiilo C1.s, en particular dos
atomos de hidrogeno geminales pueden reemplazarse por alcanodiilo Ca.;

(xvi) L° representa un enlace directo; alcanodiilo Cos; NR9; NR®-alcanodiilo Ci.4; alcanodilo Cy6 en los que
opcionalmente dos atomos de hidrégeno geminales pueden reemplazarse por alcanodiilo C1.s, en particular dos
atomos de hidrogeno geminales pueden reemplazarse por alcanodiilo Ca.;

(xvii) L® representa un enlace directo;

(xxii) R® y R® representan hidrégeno o metilo;

(xxiii) R es hidrégeno o alquilo C.4.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que se aplican una o mas,
preferiblemente todas, de las siguientes restricciones:

(i) R" es hidrégeno o metilo; en particular metilo;

(i) R? es hidrégeno o metilo; en particular hidrégeno;

(i) Xes CHo N;

(iv) A" es CR* 0 N; en el que R* es hidrégeno o metoxilo;

(v) A% es CR*® o N; en el que R* es hidrégeno, fllior o metoxilo; en particular hidrégeno o metoxilo;

(vi) A®y A* representan CH;

(vii) R* es hidrogenos; ciclopentilo; Ar'; o alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en fltor, hidroxilo, ciano, Ar, ciclopropilo y metoxilo; en
particular R** es hidrégeno; ciclopentilo; Ar'; metilo o isopropilo;

(viii) R* es Ar'; metilo o n-propilo;

(ix) Ar' es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en flior, y metilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de

flaor;

(x) R es 2hidr()geno; metilo; isopropilo; ciclohexilo; morfolinilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
metilo; o Ar%;

(xi) R*® es morfolinilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos metilo; o Ar?;
(xii) R*® es metilo; isobutilo; o Ar?;

(xiii) en los que en las definiciones de R*, R® y R, Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, NR'R®, (C=0)-
NR7R8, acetilo, metilsulfonilo, metilsulfinilo, tetrahidrofuraniloxilo, alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en fllor, metoxilo y
ciclopropilo, y alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mads sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en fltor, hidroxilo y metoxilo;

o A® es un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazolilo, en los que
dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en cloro, metoxilo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes fluor;

oArfes 2-quinolinilo;
en particular Ar’ es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado

independientemente del grupo que consiste en fluor, cloro, metoxilo, metilo y trifluorometilo; més en particular fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
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consiste en fluor, cloro, metoxilo y trifluorometilo;

(xiv) L? representa un enlace directo; 1,2-etenodiilo; carbonilo; NR?; NR®-alcanodiilo Ci.4; 0 metanodiilo en los que
opcionalmente dos atomos de hidrégeno geminales pueden remplazarse por 1,2-etanodilo o metanodiilo, en
particular dos atomos de hidrégeno geminales pueden remplazarse por 1,2-etanodiilo, o también en particular dos
atomos de hidrogeno geminales pueden remplazarse por metanodiilo;

(xv) L° representa un enlace directo; 1,2-etenodiilo; NRg; NRg-metanodiilo; metanodiilo en los que opcionalmente dos
atomos de hidrégeno geminales pueden remplazarse por 1,2-etanodiilo o metanodiilo, en particular dos atomos de
hidrégeno geminales pueden remplazarse por 1,2-etanodiilo, o también en particular dos atomos de hidrégeno
geminales pueden remplazarse por metanodiilo;

(xvi) L° representa un enlace directo;
(xxiv) cada R® es independientemente hidrégeno o metilo;
(xxv) R? es hidrégeno, acetilo o metilo; en particular hidrégeno o metilo.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que se aplican una o mas de las
siguientes restricciones:

(i) R* es hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7; Ar‘; o)
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, tetrahldroplranllo tetrahldrofuranllo piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7,
alquiloxilo C1., alquiltio C1.6 y O-Ar'; en partlcular R*® es hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo;
morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo C3 71 Ar'; o alquilo C1s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado mdependlentemente del grupo que consiste en halo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo C1.¢ y alquiltio C1.;

mas en partlcular R* es hidrogeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo;
cicloalquilo Cs7; Ar'; o alquilo Ci opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, alquiloxilo C+.6 y alquiltio C1.s;

incluso mas en particular R** es hidroégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo;
cicloalquilo Cz7; o alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, alquiloxilo C1.¢ y alquiltio C1.6;

(ii) R* es hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7; Ar1;
alquiloxilo Ci.s; alquiltio C+s; 0 alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, tetrahldroplranllo tetrahldrofuranllo piperidinilo,
morfolinilo, pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo C+, alquiltio Cis, ¥ -O-Ar'; en partlcular R* es hidrégeno;
tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; C|cI0anU|lo Ca7; Ar'; alquiloxilo C1.6; alquiltio
Cis; 0 alquilo Ci opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo C1.6 y alquiltio C1-6;

mas en particular R es hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo;
cicloalquilo Cs7; Ar'; alquiloxilo Cis; alquiltio Cis; 0 alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, alquiloxilo C1.¢ y alquiltio C1.6;

incluso mas en particular R* es hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo;
cicloalquilo Cs.7; alquiloxilo C1.6; alquiltio C1.; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo,
piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, alquiloxilo C+.¢ y alquiltio C1.s;

(iii) R, R® y R> son hidrégeno; alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, acilo Cy.4 y anunonwarbomIo Ci4;
tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; C|cI0anU|Io Cs.7; en particular R% R® y R
son hidrégeno; alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno selecmonado
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Ci4, acilo Ci4 y alqunoxncarbonllo Ci4;
tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; mas en particular R>, R® y R* son
hidrégeno; alquilo C1.; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7;
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incluso mas en particular R*?, R® y R son hidrégeno; alquilo C1.; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo;
morfolinilo; pirrolidinilo;

(iv) L% L° y L° representan un enlace directo; alcanodiilo Cz.¢; NR%-alcanodiilo Cy.4; 0 alcanodiilo Cy.¢ sustituido con
uno o mas sustituyentes halo; o dos atomos de hidrégeno geminales en dicho alcanodiilo C1.6 pueden reemplazarse
por alcanodiilo C1., en particular dos atomos de hidrégeno geminales pueden reemplazarse por alcanodiilo Cy.;

en una realizacion particular L?, L° y L° representan un enlace directo; alcanodiilo Co.6; 0 NR®-alcanodiilo Ci4;

en otra realizacién particular L2, LP y L° representan un enlace directo o alcanodiilo Co;

mas en particular La?, L° y L® representan un enlace directo o NR®-alcanodiilo Ci.4; incluso mas en particular L?, L° y
L° representan un enlace directo.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que se aplican una o mas de las
siguientes restricciones:

(i) L% L° y L® representan alcanodiilo Cg; carbonilo; O; S; S(=0)p; NRg; NR°®-alcanodiilo Ci.4; 0 alcanodiilo Cq.
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o dos atomos de hidrégeno geminales en dicho
alcanodiilo C1.s pueden reemplazarse por alcanodiilo C+.6, en particular dos atomos de hidrégeno geminales pueden
reemplazarse por alcanodiilo Cz;

en particular L?, L° y L® representan carbonilo; O; S; S(=0)p; NRg; o alcanodiilo C1.6;

(i) --L%-R®y R*; 0 --L°-R** y R*, no se toman juntos para formar un radical bivalente;

(i) R* representa Ar' o alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en Ar', cicloalquilo Cs7 y OAr": en particular R* representa alquilo Ci.6
opmonalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes cada uno selecmonado independientemente del grupo que

consiste en Ar’, cncloalquno Cszy OAr': mas en particular R* representa alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con
uno o0 mas sustituyentes Ar';

(iv) R* representa Ar' o alquilo C1 opcnonalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en Ar’, cicloalquilo Cs7 y OAr'; en particular R* representa alquilo Ci1.6
opmonalmente sustituido c%n uno o0 mas sustltuyentes seleccionados del grupo que consiste en Ar', cncloalqmlo Csz
y OAr"; mas en particular R* representa alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes Ar';

(v) R*® R*®y R* son Ar%.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que se aplican una o mas de las
siguientes restricciones:

(i) R' representa hidrégeno o metilo;

(ii) R? representa hidrégeno o metilo;

(iii) X representa CH

(iv) A' representa C-O-CHs;

(v) A% representa CH o N;

(vi) Het' es un heterociclo que tiene la férmula (a).

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que se aplican una o mas de las
siguientes condiciones:

(i) siempre que si L? L° y L° representan carbonilo; O; S; S(=0)p; NR?; o alcanodiilo C1., entonces

R* es hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7; Ar1; o)
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del

grupo que consiste en halo, tetrahldroplramlo tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7,
alquiloxilo C1., alquiltio C1.6 y O-Ar'; R* es hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo;
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pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7; Ar'; alquiloxilo C1.; alquiltio C1.; 0 alquilo C1. opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, tetrahldroplranllo
tetrahldrofuranllo piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alqunoxno Ci.6, alquiltio C1.6 y -O- Ar'; R® R 5
y R* son hidroégeno; alquilo C1s opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno selecmonado
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Ci4, acilo Ci4 y alquiloxicarbonilo Ci.;
tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7;

(ii) siempre que si R* es alquno C1.6 opcionalmente sustituido con Ar', entonces L2, LP y L® representan un enlace
directo; alcanodiilo Cos; NR°®-alcanodiilo C; _4; 0 alcanodiilo Ci6 sustltwdo con uno o mas sustituyentes halo; o dos
atomos de hidrégeno geminales en dicho alcanodiilo C1.6 pueden reemplazarse por alcanodiilo C1.6, en particular dos
atomos de hidrogeno geminales pueden reemplazarse por alcanodiilo Ca.;

(iii) siempre que si R* es alquno C1.4 opcionalmente sustituido con Ar', entonces L?, L° y L°® representan un enlace
directo; alcanodiilo Cz.s; NR®-alcanodiilo C1.4; 0 alcanodiilo Ci6 sustltwdo con uno o mas sustituyentes halo; o dos

atomos de hidrégeno geminales en dicho alcanodiilo C1. pueden reemplazarse por alcanodiilo C1.6, en particular dos
atomos de hidrogeno geminales pueden reemplazarse por alcanodiilo Ca.;

(iv) siempre que si R®, R*® o R™ es Ar?, entonces L?, L° y L® representan un enlace directo; alcanodiilo Cz6; NR®-
alcanodiilo C1.4; 0 alcanodiilo C1.¢ sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o dos atomos de hidrégeno geminales
en dicho alcanodiilo C1.s pueden reemplazarse por alcanodiilo C1.6, en particular dos atomos de hidrégeno geminales
pueden remplazarse por alcanodiilo Cz.s.
Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que se aplican una o mas,
preferiblemente todas, de las siguientes restricciones:
(i) R' es alquilo C1.4, en particular metilo;
(i) R? es hidrégeno;
(iii) X es CH;
(iv) A" es CR*; en el que R* es alquiloxilo C1.4, en particular metoxilo;
(v) A% es CH o N; en particular N;

o A3 4 .
(vi) A"y A" son CH;
(vii) Het' es un heterociclo que tiene la formula (a); en la que
R* es alquilo C1., en particular metilo;
R®® es fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo y alquiloxilo Ci.4

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

en particular R>® es fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en halo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

en otra realizaciéon particular R® es fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en fldor, trifluorometilo, trifluorometoxilo, metilo y metoxilo;

en una realizacion particular adicional R* es fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en flior, metilo y trifluorometilo;

L? representa NH.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones en los que

R' es alquilo Cy.4, en particular metilo;
R? es hidrégeno;

X es CH;
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A' es CR®:; en el que R* es alquiloxilo C1.4, en particular metoxilo;
A? es CH o N; en particular N;

A®y A* son CH;

Het' es un heterociclo que tiene la formula (a); en la que

R* es alquilo C1., en particular metilo;

R®® es fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquilo Ci.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo y alquiloxilo Ci.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

en particular R>® es fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en halo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

en otra realizacién particular R es fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en fldor, trifluorometilo, trifluorometoxilo, metilo y metoxilo;

en una realizacion particular adicional R* es fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en flior, metilo y trifluorometilo;

L? representa NH.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que en las definiciones de R* y R*
cada Ar' es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Ci.4, ciano, NR’R®, morfolinilo y alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o cada Ar' es independientemente un heteroarilo de 5 6
6 miembros seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en los que dicho heteroarilo de 5 6
6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno 0 més sustituyentes cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C+.4, ciano, NR’R®, morfolinilo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes halo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que en las definiciones de R*, R* y
R, Ar? es fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Cy.4, ciano, NR’R®, morfolinilo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes halo; o un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
piridazinilo y pirazinilo, en los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Ci.4, ciano,
NR’R®, morfolinilo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que en las definiciones de R*, R* y
R>, Ar® es fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en halo, ciano, NR'R®, (C=0)-NR’R®, morfolinilo, acilo C+.4, alquilsulfonilo C1.4, alquilsulfinilo
C1.4, cicloalquiloxilo Cs.7, tetrahidropiraniloxilo, tetrahidrofuraniloxilo, alquiloxilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxilo, alquiloxilo
Ci4 y ciclopropilo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxilo y alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes halo; en particular Ar? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes alquilo C1.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, hidroxilo y alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes halo.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos mencionado en cualquiera de las otras realizaciones en los que

A'es CR** 0o N; en el que R es hidrégeno; halo; ciano; alquilo C+.4; o alquiloxilo C4.4 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes halo;

A? es CR* o N; en el que R*® es hidrégeno; fltior; o alquiloxilo C1.4;
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A®y A* son cada uno independientemente CH; CF; o N;

siempre que no mas de dos de Al A% A y A*seanN; y siempre que al menos uno de Al A2 A y A’ sea distinto de

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (o cualqwer subgrupo de Ios
mismos tal como se menciona en cualquiera de Ias otras realizaciones en los que A' es CR* o N, en particular CR**;
en el que R* es alquiloxilo C1.4, en particular R* es metoxilo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualqwer subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que R® R®y R son hidrégeno;
tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; plperldlnllo morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo 03 7 A% o alquilo Cis
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado |ndepend|entemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo Cy.4, acilo C1.4 y alquiloxilcarbonilo Cy.4.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualqwer subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que R* , R® y R son hidrégeno;
tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo C3 7 Ar%; o alquilo Cis
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado mdependlentemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo Cy.4, acilo C1.4 y alquiloxilcarbonilo Cy.4.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualqwer subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que R® R®y R son hidrégeno;
tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo C3 7 Ar%; o alquilo Cis
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado mdependlentemente del grupo que
consiste en halo, alquiloxilo C+.4, acilo C1.4 y alquiloxicarbonilo C1.4;

en los que en las definiciones de R**, R® y R tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo y cicloalquilo Cs.7 pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquenilo Co.s, acilo C1.4, halo y alquiloxilcarbonilo Cy.4.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1) 0 cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que L%, LP y L° representan un enlace
directo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) 0 cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que L%, L° y L® representan NH.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrubpo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que en la definicion de L%, L° y L°, dos
atomos de hidrégeno geminales en el resto alcanodiilo C1.6 pueden reemplazarse por alcanodiilo Cz.6, en particular
1,2-etanodiilo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que L? L° y L® representan un enlace
directo; alcanodiilo Cz.6; carbonilo; O; S; S(=0)p; NR®; NR%-alcanodiilo C1.4; alcanodiil C14-NR?; NR'2-(C=0); (C=0)-
NR'": o alcanodilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo e hidroxilo; dos atomos de hidrogeno geminales en dicho
alcanodiilo C1.6 pueden reemplazarse por alcanodiilo C2., en particular 1,2-etanodiilo.

Debe entenderse que cualquier radical bivalente, en particular el radical bivalente --L>-R*-R*- o --L®-R>-R*--, en
cualquiera de las realizaciones anteriores en el presente documento puede estar sustituido con sustituyentes
enumerados en cualquiera de las otras realizaciones.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualclwer subgrupo de Ios
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que - Lf’l Ry R"; 0 --L-R¥* y R*
se toman juntos para formar un radical bivalente.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que la expresiéon “en uno 0 mas grupos
CHy" se restringe a “en uno o dos grupos CHy".

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los

mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que piridinilo en particular es 2-
piridinilo, 3-piridinilo o 4-piridinilo.
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Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que quinolinilo en particular es 2-
quinolinilo.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) 0 cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que Het' es un heterociclo que tiene la
formula (a).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I? o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que Het' es un heterociclo que tiene la
formula (b).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) 0 cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que Het' es un heterociclo que tiene la
formula (c).

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que A’ representa CR*.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de f()rmula1 (I) o cualquier subgrupo de
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que A’ representa N.

0s

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los

mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que A representa CR®

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que A® representa N.

0s

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que A® representa CH.

0s

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que A® representa N.

0s

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los

mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que A? representa CH.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I) o cualquier subgrupo de los

mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que A* representa N.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que A®y A* son cada uno
independientemente CH o CF.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualquier subgrupo dse Ios
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en los que al menos uno de A', A%, A%y A*
es distinto de CH.

Otra realizacion de la presente invencién se refiere a los compuestos de férmula (1) o cualqwer subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que R* representa hidrégeno o
alquiloxilo C1.4.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) o cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que se aplican una o mas,
preferiblemente todas, de las siguientes restricciones: (i) R’ representa alquilo Ci.4; (ii) R® representa alquilo Ci.4.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (1) 0 cualquier subgrupo de los
mismos tal como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones en los que R® es hidrégeno o alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo.

En una realizacién el compuesto de férmula (l) se selecciona del grupo que comprende:
5-[6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-piridinil]-N-[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-3-amina.2HCI,

2-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-5-metil-4-fenil-1 H-imidazol,
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2-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-4,5-dimetil-1 H-imidazol,

2-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-5-metil-4-(2-metilpropil)-1 H-imidazol,
2-[2-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-5-metil-4-fenil-1 H-imidazol,
2-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-5-metil-4-[3-(trifluorometil)fenil]- 1 H-imidazol,
1-[2-metoxi-4-(5-metil-4-fenil-1 H-imidazol-2-il)fenil]-3-metil-1H-1,2,4-triazol,
2-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1,4-dimetil-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol,
2-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1,5-dimetil-4-[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-imidazol,

2-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-4-fenil-5-propil-1H-imidazol,  1-(4-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-
imidazol-1-il)fenil]-5-metil-1 H-1,2,4-triazol,

3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-5-fenil-1 H-1,2,4-triazol,
5-[(4-fluorofenil)metil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1 H-1,2,4-triazol,
N-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-amina,
4-[5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-il]-2,6-dimetil-morfolina (CIS),
5-(4-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)- 1 H-1,2,4-triazol,
3-(4-fluorofenil)-5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1 H-1,2,4-triazol,
5-ciclohexil-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1 H-1,2,4-triazol,

5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-3-(3-metoxifenil)-1 H-1,2,4-triazol,

4-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-2,6-dimetil-morfolina (CIS),
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-5-(3-metoxifenil)-1-(1-metiletil)-1 H-1,2,4-triazol,
5-ciclohexil-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
3-(4-fluorofenil)-5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
5-(4-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-5-[3-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol,
5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-3-[3-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol,
5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-3-[3-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol,
N-[(1S)-1-(4-fluorofenil)etil]-5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-3-amina
N-[(1S)-1-(4-fluorofenil)etil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
5-[(4-fluorofenil)metil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-3-(3-metoxifenil)-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-5-(3-metoxifenil)-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol,
6-[3-(4-fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]-2-metoxi-3-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-piridina,

3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-5-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol,
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5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-3-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol,
3-(2-clorofenil)-5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
5-(2-clorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
N-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-N, 1-dimetil-1 H-1,2,4-triazol-3-amina,
N-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-N, 1-dimetil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[(E)-2-(4-fluorofenil)etenil]-5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
5-[(E)-2-(4-fluorofenil)etenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
3-[[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilmetil]-5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
5-[[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenilmetil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
5-[1-(4-fluorofenil)ciclopropil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
3-[1-(4-fluorofenil)ciclopropil]-5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-5-metil-1-[3- (trifluorometilfenil]-1 H-1,2,4-triazol.2HCI,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-5-metil-1-[2-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol.2HCI,
1-(4-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-5-(1-metiletil)-1 H-1,2,4-triazol . HCI,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-5-(1-metiletil)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol . HCI,
(4-fluorofenil)[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-metanona,
1-ciclopentil-5-(4-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1 H-1,2,4-triazol,

3-(4-cloro-3-metoxifenil)-5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1 H-1,2,4-triazol,

N-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- 1-(1-metiletil)- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-(3,4,5-trifluorofenil)-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-(3,4,5-trifluorofenil)-\H-1,2,4-triazol-3-amina,
5-(4-cloro-3-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
3-(4-cloro-3-metoxifenil)-5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
5-(2-clorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1 H-1,2,4-triazol,

3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-[3-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol,
5-(2-clorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)- 1 H-1,2,4-triazol,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[2-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol.2HCI,
2-metoxi-6-[1-(1-metiletil)-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-3-il]-3-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)-piridina.2HCI,
1-[2-metoxi-4-(5-metil-4-fenil-1 H-imidazol-2-il)fenil]-5-metil-1H-1,2,4-triazol,
5-(4-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1 H-1,2,4-triazol.1,3HCI.H20,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-(3,4,5-trifluorofenil)-1 H-1,2,4-triazol,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-[2-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol.2HCI,

3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-5-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1 H-1,2,4-triazol,
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5-(2-clorofenil)-1-(ciclopropilmetil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1 H-1,2,4-triazol.2H>0.0,8HCI,
3-(5-cloro-2-metilfenil)-5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1 H-1,2,4-triazol,
5-(2-clorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)- 1 H-1,2,4-triazol,
5-(2-clorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
5-(2-clorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-1,2,4-triazol.1,2HCI.1,6 H20,
5-(2-clorofenil)-1-(2-metoxietil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1H-1,2,4-triazol,
5-(5-cloro-2-metilfenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol,
3-(5-cloro-2-metilfenil)-5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol,
5-(2-clorofenoxi)-3-[3-metoxi-4-(3-metil-1 H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
5-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazina,
8-(2-clorofenil)-2-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina,
4-[1-(4-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-morfolina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[3-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
9-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-2-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-5H,9H-[1,2,4]triazolo[5,1-c][1,4]oxazepina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-5-[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol,
5-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-3-[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol,
1-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-3-fenil-piperidina.HCI,
3-[3-metoxi-4-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
1,2,3,4-tetrahidro-2-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-isoquinolina,
1-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-4-fenil-piperidina,
1-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-3-fenil-piperidina.2,5H20.1,5HCI,
N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[4- (trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-(fenilmetil)-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-2-(trifluorometil)-4-piridinamina,
2-metoxi-6-[1-(1-metiletil)-5-(3-fenil-1-piperidinil)-1 H-1,2,4-triazol-3-il]-3-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)-piridina.HCI,
3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]- 1-metil- N-[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- N-[3-metoxi-5-(trifluorometil)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-(3,4-difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
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N-(3-clorofenil)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(4-cloro-3-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(4-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(3-clorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2-clorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-5-[3-[3-(trifluorometil)fenil]-1-pirrolidinil]-1 H-1,2,4-
triazol.2HCI.2,5H,0,

N-(4-fluoro-2-metilfenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-N-(5-metoxi-2-metilfenil)-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[2- (trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(3-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
1,2,3,4-tetrahidro-2-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)- 1 H-1,2,4-triazol-5-il]-isoquinolina.HCI,

1-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-3-(trifluorometil)-
piperidina.1,8HCI.1,5H20,

3-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]-benzonitrilo,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-N-(3-metoxifenil)-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metyl-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(2,2,2-trifluoroetil)- N-[3-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2,5-diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- N-[3- (trifluorometoxi)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- N-[2-metoxi-5-(trifluorometil)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(3-cloro-2-metilfenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(5-cloro-2-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
1-metil-3-[4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-N-[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1-metil-3-[4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2-cloro-5-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-1-metil-3-[4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

1,3-bencenodiamina, 4-fluoro-N>-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-N',N'-
dimetil-N-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
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N-(5-fluoro-2-metilfenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina.2HCI,
N-(5-cloro-2-metilfenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[3-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]- 1-metil- N-[2-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)- N-[3- (trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2,5-bis(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2-fluoro-5-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-ciclohexil-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2-cloro-6-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
5-[5-cloro-1-[2-(trifluorometil)fenil]pentil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1 H-1,2,4-triazol,
N-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[5-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-6-(trifluorometil)-2-piridinamina,
N-[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-1-metil-3-[5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[3-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-5-[[3- (trifluorometil)fenil]tio]-1 H-1,2,4-triazol.2HCI.H20,
N-(4,5-difluoro-2-yodofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2-cloro-4,5-difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-fluoro-5-(trifluorometoxi)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
4-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]-benzonitrilo,
N-(4-clorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2-cloro-5-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(3,5-diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(4,5-difluoro-2-yodofenil)-N-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-il]-acetamida,
N-(5-cloro-2-fluorofenil)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
1-[1-(4-fluorofenil)etil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-5-(1-pirrolidinil)-1 H-1,2,4-triazol,

N-[5-cloro-2-(trifluorometoxi)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-[2-fluoro-5-(trifluorometoxi)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-3-piridinamina,

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2519565 T3

N-(2-cloro-4-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
4-fluoro-3-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]-benzonitrilo,
N-(2,3-diclorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-6-metil-3-piridinamina,
N-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-fluoro-4-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]-benzonitrilo,
N-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
4-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]-3- (trifluorometil)-benzonitrilo,
5-fluoro-2-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]-benzonitrilo,
5-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-ilJlamino]-1-metil-2(1 H)-piridinona,
N-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-2-metil-4-piridinamina,
N-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(5-fluoro-2-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[2- (trifluorometoxi)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina.2HCI.1,4H-0,
N-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
5-[5-[[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenillamino]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)-benzonitrilo,
N-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]- N-[2-metoxi-5-(trifluorometil)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-[1-metil-5-[[2- (trifluorometil)fenillamino]-1 H-1,2,4-triazol-3-il]-benzonitrilo,
N-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2-bromofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina.2HCI.H20,
N-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-2-(trifluorometil)-3-piridinamina,
2-cloro-N-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-4-piridinamina,
3-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-illamino]-1-metil-2(1 H)-piridinona,
N-(3-cloro-2-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2,5-difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- N-[5-metoxi-2-(trifluorometil)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-[4-fluoro-2-metoxi-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-
amina,

N-(2,3-difluoro-5-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2-fluoro-6-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2,3-difluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-[4,5-difluoro-2-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
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N-[3-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-(2-metilfenil)- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(4-fluoro-2-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
2-metoxi-N-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-3-piridinamina,
N-(2-cloro-3-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
2-fluoro-3-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]-benzonitrilo,
N-[4-fluoro-3-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]fenil]-acetamida,
N-(3-fluoro-2-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1-(2-metoxietil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-
amina,

N-(2-fluoro-3-metilfenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[2-metil-3-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[3-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]fenil]-acetamida,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- N-(2-metoxifenil)-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2,6-difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-[3-(1,1-dimetiletil)-1-metil-1 H-pirazol-5-il]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-
amina,

N-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-3-(trifluorometil)-2-piridinamina,
N-(2-fluorofenil)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2,6-difluoro-3-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- N-metil-1-[3-(trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina.HCI,
[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)- 1 H-1,2,4-triazol-5-il][3- (trifluorometil)fenil]-metanona,
6-[1-[1-(4-fluorofenil)etil]-5-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-il]-2-metoxi-3-(4-metil- 1 H-imidazol- 1-il)-piridina,
3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]- N-metil-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-amina.HClI,
N-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
5-[1-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]ciclopropil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[3- (trifluorometil)ciclohexil]-1 H-1,2,4-triazol-5-amina (CIS),
N-(3-bromo-2,6-difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-alfa-metil-1-(1-metiletil)-alfa-[3- (trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-
metanol,

3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-N-[2-(metoximetil)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina.HCI.0,12H:0,
1-etil-N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
5-[[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenilJamino]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-alfa,alfa-dimetil-1 H-1,2,4-triazol-

1-etanol,
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5-[[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenillamino]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-1-propanonitrilo,
N-[2,5-difluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- N-[3- (trifluorometil)ciclohexil]-1 H-1,2,4-triazol-5-amina (TRANS),
N-(4-cloro-2-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2-etoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[3-cloro-2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metilpropil)-1 H-1,2,4-triazol-5-
amina,

3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)- M[2-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2,3-difluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-[2-fluoro-5-metoxi-3-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-
amina,

N-[2,4-difluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
4-metoxi-2-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]-bencenometanol,
1-[4-fluoro-3-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]fenil]-etanona,
N-(2,5-dimetilfenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[4-cloro-2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-[2-fluoro-3-metoxi-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-
amina,

1-etil-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-N-[2-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[2-(1-metiletil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2,6-difluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[2-fluoro-3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-(2-metilfenil)-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
1-metil-3-[4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometoxi)fenil]-N-(2-metilfenil)-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

4-fluoro-3-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]-alfa,alfa-dimetil-
bencenometanol,

N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1-metil-3-[4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometoxi)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-
amina,

3-[2-fluoro-3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-
amina,

N-(3-fluoro-2-metilfenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
1-[1-(4-fluorofenil)etil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-alfa,alfa-dimetil- 1 H-1,2,4-triazol-5-metanol,
N-[2-fluoro-5-(1-metiletoxi)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-(2-cloro-3-fluorofenil)-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
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N-[2-fluoro-5-(metilsulfonil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
4-fluoro-3-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]- N, N-dimetil-benzamida,
N-(5-bromo-2-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[3- (trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-metanamina,
N-[2-(difluorometoxi)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

1-acetilhexahidro-4-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-(1-metiletil)-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-1 H-1,4-
diazepina.HCI.H20,

N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-1-metil-3-[6-metil-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2-fluoro-6-metilfenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
1-[2-[[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-ilJamino]fenil]-etanona.HCI,

3,4-dihidro-4-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-il]-2 H-1,4-
benzoxazina.2HCI.H20,

2-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-quinolina,
2,3,4,5-tetrahidro-5-[3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]- 1,5-benzoxazepina,
N-[4-etoxi-2-metil-5-(1-metiletil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-1,2,4-triazol-5-carboxamida,
N-[2-fluoro-5-(metilsulfinil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-fluoro-5-(metoximetil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-fenil-1H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-N, 1-dimetil- 1 H-1,2,4-triazol-5-
amina,

1,2,3,4-tetrahidro-1-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-quinolina.2HCI.H20,
N-(2-fluoro-5-metilfenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- N-[5-metil-2- (trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-(2-fluoro-4-metilfenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-[2-fluoro-3-metoxi-5-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-
5-amina,

N-(5-etoxi-2-fluorofenil)-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-fluoro-5-(2-metoxietoxi)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[5-(ciclopropilmetoxi)-2-fluorofenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[5-(1,1-dimetiletil)-2-fluorofenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

N-[2-fluoro-5-[(tetrahidro-3-furanil)oxilfenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-
amina,

N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[4-(1 H-imidazol-1-il)-3-metoxifenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

1,2,3,4-tetrahidro-2-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-quinolina,
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1,2,3,4-tetrahidro-2-[3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il]-1-metil-quinolina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[2-(1-metiletoxi)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica de los mismos, las bases libres de los mismos,

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es:

N-[2-fluoro-3-metoxi-5-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-
5-amina,

N-[2-fluoro-3-metoxi-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-
amina,

3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-(2-metilfenil)-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[3-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]- 1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-fluoro-5-(trifluorometoxi)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[2- (trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina, o
N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-amina,
incluyendo las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

Se considera que todas las combinaciones posibles de las realizaciones interesantes indicadas anteriormente estan
abarcadas dentro del alcance de esta invencién.

La presente invencién también abarca procedimientos para la preparaciéon de los compuestos de formula (l) y
subgrupos de los mismos. En las reacciones descritas, puede ser necesario proteger grupos funcionales reactivos,
por ejemplo grupos hidroxilo, amino o carboxilo, cuando se desean éstos en el producto final, para evitar su
participacion no deseada en las reacciones. Pueden usarse grupos protectores convencionales segun la practica
habitual, por ejemplo, véase T. W. Greene y P. G. M. Wuts en “Protective Groups in Organic Chemistry”, John Wiley
and Sons, 1999.

Los compuestos de formula (I) y los subgrupos de los mismos pueden prepararse mediante una sucesion de etapas
tal como se describe a continuacion en el presente documento. Se preparan generalmente a partir de materiales de
partida que o bien estan disponibles comercialmente o bien se preparan mediante medios habituales obvios para los
expertos en la técnica. Los compuestos de la presente invencion también pueden prepararse usando procedimientos
de sintesis habituales usados comunmente por los expertos en la técnica de la quimica orgénica.

Se muestra a continuacién la preparacién general de algunos ejemplos tipicos. Todas las variables se definen tal
como se menciond anteriormente en el presente documento a menos que se indique de otro modo. LG se define
como grupo saliente tal como, por ejemplo, Cl, Br, |, tosilato, mesilato o triflato, en particular F, Cl, Br o I, mas en
particular Cl, Br o |, a menos que se indique otra cosa.

Procedimiento experimental 1

En general, los compuestos de férmula (l), en la que:
- Het' esta restringido a (a);

- L? se define tal como anteriormente en el presente documento, sin embargo siempre que L no sea NR®, NR®-
alcanodiilo Cy.4, carbonilo, O, S 0 S(=0)p;

- R* es distinto de hidrégeno;
- todas las demas variables se definen como anteriormente en el presente documento;
denominados en este caso compuestos de férmula (l1), pueden prepararse mediante la sustitucion de un compuesto

de formula (1), con un compuesto de férmula R**-LG tal como, por ejemplo, haluro de arilo o haluro de alquilo (haluro
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se define como |, Cl, Br o F), segun el esquema 1. La reaccion puede realizarse en presencia de una base tal como,
por ejemplo, NaH, en presencia de disolventes inertes de reaccion tales como N,N-dimetilformamida (DMF) o
tetrahidrofurano (THF). La reaccion puede realizarse opcionalmente en presencia de un catalizador de cobre y/o un
ligando tal como N,N-dimetiletilendiamina (DMEN), (1R,2R)-(-)-1,2-diaminociclohexano, o 1,10-fenantrolina. Pueden
usarse sales de cobre sales tales como, por ejemplo, éxido de cobre (I), yoduro de cobre (I) o bromuro de cobre (l)
en cantidades cataliticas o estequiométricas. Temperaturas y/o presion elevadas pueden potenciar la velocidad de la
reaccion. En general, se obtienen mezclas de compuestos de formula (lll) y compuestos regioisoméricos de formula
(IV). Cuando el reactivo de alquilacion R®-LG se define como CHa-LG, tal como en CHgl, se obtienen compuestos
regioisoméricos de formula (IV) que son los compuestos de férmula (1) en la que Het' esta restringido a (b), y en la
que R® es metilo.

R2

: H A3 A8
Al_A2 My ” 1
N'ﬁ{‘ — H j\ sase, R LG ()
—-.er '\3 "i . N’f Lat  Cull) (opcional) , vio o
; | disolvente R \
R Earsh A1:A2 N
)Q- 4 i\ ,-"; §
- X AT A M L Rsb
(v)

Esquema 1

Procedimiento experimental 2

También pueden prepararse compuestos de formula (1ll), en la que R*® es distinto de hidrégeno, y en la que todas
las demas variables se definen como en el procedimiento experimental 1, mediante una reacciéon de condensacion
entre un producto intermedio de férmula (V-a) y un producto intermedio de férmula (VI), o mediante una reaccion de
condensacion entre un producto intermedio de férmula (V-b) y un producto intermedio de férmula (VI) segln el
esquema 2.

MNH
,:;..- Z h“ : N i - Hia
=] 1 H, M. da
A o + : r'l'l L= R

| ¢
5
}\N/k‘;?agf.ﬂﬁ Ran =N R=2
| . Az | . L
L
=% R A= N
a [-a) Wy base, disolvente ./-‘fL‘N /J%.l g"""‘"

A2 ¢M 0 }::x
Rz A mpe AL e
L]

,J\ | * i L R nn
LG |

N>'i A Ree
—x
{1y

Puede realizarse la reaccion entre los productos intermedios de formula (V-a) y (VI) en presencia de una fuente de
amonio tal como acetato de amonio (NHs"OAc) en disolventes tales como, por ejemplo, acido acético (AcOH) o en
presencia de una base tal como, por ejemplo, acetato de sodio (NaOAc) y en un disolvente tal como, por ejemplo,
dioxano. La reaccion entre los productos intermedios de férmula (V-b) y (VI) se realiza en presencia de una base
adecuada tal como, por ejemplo, K2COs3 y en un disolvente tal como n-butanol. Agitacién, temperaturas elevadas y/o
presién pueden potenciar la velocidad de las reacciones, que pueden llevarse a cabo en el microondas o mediante
calentamiento con bafio de aceite convencional.

Esquema 2

Er61bel caso particular en el que R* es H, se obtienen compuestos en los que Het' tiene la formula (b) y en los que
R™ es H.
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Procedimiento experimental 3

También pueden prepararse compuestos de férmula (Il), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, mediante una reaccion de condensacion entre un producto intermedio de formula (VII) y un
producto intermedio de formula (VIII) o mediante una reacciéon de condensacién entre un producto intermedio de
formula (VII) y un producto intermedio de férmula (Vllla), segin el esquema 3:

H
R3a5b ! RS&/se
—N
7/ - N )
O N=—Lab A2 [ 4 L';;:
Al N

2
R2 A";\HLN’NHE (Vi) base, disolvente R?
| H - }\ ,/IQ\ /A“
/\\ S _/Ad' O
7N R3a/5b

A3 HNC ..

N>_;;( N—on )’ "

. (Vi) 0 R
R /- (Villa)

Esquema 3

Puede realizarse la reaccién en el esquema 3 en presencia de una fuente de amonio tal como NHsOAc en
disolventes tales como AcOH o en presencia de una base tal como KoCO3; o NaOAc y en un disolvente tal como n-
butanol (n-BuOH) o dioxano. Agitacidn, temperaturas elevadas y/o presion pueden potenciar la velocidad de
reaccién, que puede llevarse a cabo en el microondas o mediante calentamiento convencional. Pueden prepararse
productos intermedios de férmula (Vllla) a partir de un producto intermedio de férmula (VII), usando un
procedimiento similar al descrito en el procedimiento experimental 6.

Procedimiento experimental 4

Pueden prepararse compuestos de férmula (I), mediante una reaccién de acoplamiento entre un producto intermedio
de férmula (I1X) y férmula (X), segun el esquema 4:

A2 Het!
R? R2 Al =

A2 Het!
N)\ A‘#"\[/ haluro de metal )\ ){x ,-A“
},, Jg\__.«Ad base, disolvente >__;__ '
)

RY %) ) R

Esquema 4

En el esquema 4, LG es preferiblemente Cl, Br o I. Puede realizarse la reaccion en presencia de un haluro de metal
tal como Cul, y en presencia de una base tal como Cs>COs. Puede realizarse la reaccion en un disolvente inerte de
reaccion (por ejemplo DMF). Puede estar presente un ligando tal como DMEN, (1R,2R)-(-)-1,2-diaminociclohexano o
1,10-fenantrolina.

Procedimiento experimental 5

Puede prepararse un compuesto de férmula (I) mediante una reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura
entre un producto intermedio de férmula (XI) y formula (XII) segun el esquema 5. En la formula (XIl), LG es
preferiblemente Cl o Br, y en la formula (XI) B(OR). se refiere al acido borénico B(OH)> o su éster de boronato
correspondiente, tal como un éster de pinacol. La reaccién puede estar catalizada por un catalizador de Pd tal como
Pd(PPhs)s o PdCly(dppf). Se realiza la reaccién en presencia de una base tal como KoCOs o KsPOs y en un
disolvente inerte de reaccion tal como tolueno, DMF o CH3CN y puede incluir H>O. Agitacién, temperaturas elevadas
(por ejemplo entre 50-120°C) y/o presion pueden potenciar la velocidad de reaccién que puede llevarse a cabo en el
microondas o por calentamiento convencional.
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Esquema 5

Alternativamente el producto intermedio de &cido borénico o producto intermedio de éster de boronato también
puede sustituirse por el derivado de trifluoroborato de potasio correspondiente que puede prepararse faciimente
usando condiciones de reaccidn tipicas conocidas por los expertos en la técnica.

Procedimiento experimental 6

Puede prepararse un producto intermedio de féormula (V-a), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, mediante reaccién de un nitrilo (V-b) con etanol (EtOH) en condiciones &cidas tales como,
por ejemplo, HCI, segun el esquema 6. Puede realizarse esta reaccion en disolventes tales como, por ejemplo, dietil
éter (Et0).

R2 Rz
N, A=A EIOH, dcido A A'=A? NH
AL LI
R A3 TA4 Veb) : R X A3 A4 D—\\
Esquema 6

Procedimiento experimental 7

Puede prepararse un producto intermedio de féormula (V-b), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, mediante una sustitucion aromatica nucledfila de un producto intermedio de formula (XIII)
con un imidazol o triazol (no) sustituido de férmula (IX) segun el esquema 7, en la que halo se define como F, Cl o Br
y en la que todas las demas variables se definen tal como se mencioné anteriormente en el presente documento.
Puede realizarse la reaccion bajo una atmésfera protectora tal como, por ejemplo, atmésfera de N.. Agitacion,
temperaturas elevadas (por ejemplo entre 70-170°C) y/o presion pueden potenciar la velocidad de la reaccion.
Normalmente se realiza la reaccion en un disolvente organico tal como, por ejemplo, DMSO, DMF o N-
metilpirrolidinona (NMP) en presencia de una base tal como, por ejemplo K2COs, Cs2CO3 0 EtsN.

Segun el esquema 7, puede realizarse la reaccion en presencia de un catalizador de cobre. Pueden usarse sales de
cobre tales como, por ejemplo, 6xido de cobre (I), yoduro de cobre (I) o bromuro de cobre (I) en cantidades
cataliticas o estequiométricas.

Re A ZN
I8 p N .
w7 NH m;f{ [Cu(l]]. base /‘L\ /me#.*
o * /JQ:\_,;M disolvente
halo A -"X

R?

{1} (X1 R (V-b)

Esquema 7

Procedimiento experimental 8

Puede prepararse un producto intermedio de formula (VIIl), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, mediante tratamiento de un producto intermedio con férmula (XIV-a), con hidrato de
hidrazina en disolventes tales como EtOH, segun el esquema 8. Puede realizarse esta reaccion bajo una atmosfera
protectora tal como, por ejemplo, atmosfera de N.. Puede realizarse normalmente esta reaccién en un autoclave a
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temperaturas elevadas (por ejemplo entre 120-130°C). También puede prepararse un producto intermedio de
formula (VIl) mediante reaccion de formaciéon de enlace amida convencional, usando hidrazina como fuente de
amina y un producto intermedio de férmula (XIV-b) como fuente de acido carboxilico. Como alternativa para la
hidrazina, puede usarse hidrazina protegida con Boc para la formacion del enlace amida, tras lo cual puede
desprotegerse la amida de hidrazida protegida con Boc obtenida mediante métodos de desproteccion de Boc
convencionales (tales como tratamiento con TFA o HCI). Pueden obtenerse productos intermedios de formula (XIV-
a) a partir de un producto intermedio de formula (XIV-b) mediante una reaccién de esterificacion usando condiciones
de reaccion tipicas conocidas por los expertos en la técnica de reaccién, por ejemplo, mediante tratamiento de un
producto intermedio con férmula (XIV-b) con un disolvente alcohdlico tal como, por ejemplo, MeOH o EtOH en
condiciones acidas.

En el procedimiento experimental 8, también puede remplazarse hidrazina por una hidrazina sustituida de férmula
HaoN-NH-R*, en la que R* se define como anteriormente.

O
A2 alguilo C1-4 (9]
S G A? NH
/J\\\\\ ,:A-t H,N-NH, - Re AT | H-’ 2
2 Y| i
M ) A3 disolvente }\N A
—— 3
>,>-: (XIV-a) N A
R H,N-NH }i
esterificacion 2 < R (VI
I 0 )
A2 H condiciones
Rz AT (ol de formacion
/]\ | de amida
)}\N S
M _ ! Ad
}’K (XIV-b)

Esquema 8

Procedimiento experimental 9

Puede prepararse un producto intermedio de férmula (XIV-a o XIV-b), en la que todas las variables se definen tal
como se mencioné anteriormente, mediante una reaccién de insercién de CO catalizada por Pd del producto
intermedio (XV) segun el esquema 9, en la que halo se define como Br, Cl o | y en la que todas las demas variables
se definen tal como se mencioné anteriormente en el presente documento. Agitacién, temperaturas elevadas (por
ejemplo 150°C) y/o presion pueden potenciar la velocidad de la reaccion. Se carga la reaccién con gas CO y se
realiza normalmente en un disolvente organico tal como por ejemplo THF. En presencia de disolventes alcohdlicos
tales como metanol (MeOH), se obtienen productos intermedios de formula (XIV-a). La reaccién esté catalizada por
una fuente de Pd tal como, por ejemplo, Pd(OAc)z, Pdz(dba)s o Pd(PPhs)s4, y junto con un ligando apropiado si se
requiere.

O
A2 Al 1
RZ AV halo R A1 \If/ "0O-R
N catalizador de Pd. ,'kN.flaa A
N ':" A3 disolvente N\’ | A3
- \=
X /
RH‘ (Xv) Rt (XIV-a) R= alquile C1.e
(XIW-b)R=H
Esquema 9

Procedimiento experimental 10

Puede prepararse un producto intermedio de féormula (XV), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, mediante conversién del resto amino en el producto intermedio (XVI) en un grupo halo,
conocida como la reaccién de Sandmeyer. En el esquema 10, se define halo como |, Br o Cl, y todas las demas
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variables se definen tal como se mencioné anteriormente en el presente documento. En primer lugar se convierte el
producto intermedio (XVI) en la sal de diazonio correspondiente mediante tratamiento con NaNO; en condiciones
acidas, entonces se trata con una fuente de haluro tal como, por ejemplo, Kl, CuBr o CuCl. Pueden usarse
condiciones de reaccién tipicas conocidas por los expertos en la técnica.

2 A?
Rz A f; \(NH‘Z Re A S
/\\ )Q\ JA"* reaccidon de Sandmeyer ) N)h\\ _,,l:A‘#
s NTOOA
>==X fx
2 (XVI) R’ o
Esquema 10

Procedimiento experimental 11

Puede prepararse un producto intermedio de féormula (XVI), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, mediante reduccién de un producto intermedio de formula (XVII), segin el esquema 11. La
reduccion del producto intermedio (XVII) para dar el producto intermedio (XVI) puede realizarse mediante un método
convencional tal como, por ejemplo, hidrogenacion reductora o reduccién con un metal o una sal de metal y un acido
[por ejemplo un metal tal como Fe, o una sal de metal tal como SnCl. y un &cido tal como un acido inorganico (HClI,
H>SO4 o similares) o un acido organico (AcOH o similares)]. Alternativamente, pueden usarse otros métodos bien
conocidos para convertir un grupo nitro en su amina correspondiente.

A2 A NH
Rz Al "“«,fNDE R2 Al \III 2
L\ /!\m@ ,~|-A‘ reduccién &L‘N/JQ“ ngq'
NN A N A
s %
- v R (Xv1)
Esquema 11

Procedimiento experimental 12

Puede prepararse un producto intermedio de férmula (XVII), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, mediante una sustitucién aromatica nucleofila de un producto intermedio (XVIII) con un
imidazol o triazol (no) sustituido de férmula (IX), segun el esquema 12, en el que LG es preferiblemente F, Cl o Bry
en el que todas las demas variables se definen tal como se menciond anteriormente en el presente documento.
Puede realizarse la reaccion bajo una atmdésfera protectora tal como, por ejemplo, atmésfera de N.. Agitacion,
temperaturas elevadas (por ejemplo entre 70-170°C) y/o presion pueden potenciar la velocidad de la reaccion.
Normalmente se realiza la reaccion en un disolvente organico tal como, por ejemplo, DMSO, DMF o N-
metilpirrolidinona (NMP) en presencia de una base tal como, por ejemplo KoCO3, Cs2COs 0 EtsN. Puede realizarse la
reaccion en presencia de un catalizador de cobre. Pueden usarse sales de cobre tales como, por ejemplo, éxido de
cobre (l), yoduro de cobre (I) o bromuro de cobre () en cantidades cataliticas o estequiométricas.
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Esquema 12

Procedimiento experimental 13

Puede prepararse un producto intermedio de formula (XV) en la que al menos uno de Ao A® representa N, y, en la
que todas las demas variables se definen tal como se menciond anteriormente, denominado en el presente
documento un producto intermedio de férmula (XV-a), mediante una sustitucion aromatica nucleéfila de un producto
intermedio de férmula (XIX), en la que al menos uno de A' o A® representa N, con un imidazol o triazol
opcionalmente sustituido de formula (IX) segun el esquema 13, en el que LG es preferiblemente F, Cl o Br, en el que
halo se define como Br o I, y en el que todos los demas sustituyentes se definen tal como se menciond
anteriormente. Puede realizarse la reaccion en condiciones similares a las descritas para el procedimiento
experimental 12.

(XIX) (1X) (XV-a)

Esquema 13

Procedimiento experimental 14

También puede preparase un producto intermedio de formula (XV) en la que X representa CH, y en la que todas las
demas variables se definen tal como se mencioné anteriormente, denominado en el presente documento un
producto intermedio de formula (XV-b), mediante acilacion del producto intermedio (XX) para proporcionar el
producto intermedio (XXI) en presencia de un disolvente inerte de reaccion, tal como, por ejemplo, THF, y
opcionalmente una base adecuada, tal como EtsN, segun el esquema 14. Posteriormente puede prepararse un
producto intermedio de férmula (XXIIl) mediante alquilacién de un producto intermedio de formula (XXI) con un
producto intermedio de formula (XXIl), en presencia de un disolvente inerte de reaccion tal como, por ejemplo, DMF,
y una base adecuada tal como, por ejemplo, Cs:COs o KoCOs, y opcionalmente en presencia de una cantidad
catalitica de una sal de yoduro tal como, por ejemplo, KI o Nal. Una reaccion de condensaciéon del producto
intermedio (XXIIl) con una fuente de amoniaco tal como, por ejemplo, NH4(OAc) proporciona posteriormente un
compuesto de formula (XV-b). En el esquema 14, halo se define como Cl, Br o |, LG es preferiblemente Cl o Br, y
todas las demas variables se definen tal como se mencioné anteriormente en el presente documento.
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Esquema 14

Procedimiento experimental 15

Puede prepararse un producto intermedio de formula (X), en la que Het' esta restringido a heterociclos de férmula
(a), en la que L* se define como en el procedimiento experimental 1, y en la que todas las deméas variables se
definen como en los compuestos de formula (I), denominados en el presente documento productos intermedios de
formula (X-a), mediante una secuencia de reaccién de 2 etapas comenzando mediante una reaccion de
condensacion entre un producto intermedio de formula (XXIV) y un producto intermedio de férmula (VIIl) para
proporcionar un producto intermedio de formula (XXV), segun el esquema 15. Se realiza esta reaccién en presencia
de una base adecuada tal como, por ejemplo, K2.CO3 y en un disolvente tal como n-butanol. Puede realizarse la
reaccion en el microondas o mediante calentamiento en bano de aceite convencional. En la segunda etapa, puede
sustituirse un producto intermedio de férmula (XXV) con R*-LG tal como, por ejemplo, un haluro de arilo o haluro de
alquilo (haluro es I, Cl Br o F), para proporcionar un producto intermedio de féormula (X-a). La reaccion puede
realizarse en presencia de una base tal como, por ejemplo, NaH en disolventes inertes de reaccion tales como DMF
o THF.

--N
o] N
A2 =5 />‘|_a
= ~NH, A"/
Al I H . N /S base )\
=L disolvente 4
halo” Shs” halo™ SR
(XXV)
(XXIV) (VI base, R‘-LGJ Res
NN R
p '}\L{
Al= I N
4
halo)ﬁg/'ﬁ (X-a)
Esquema 15

Procedimiento experimental 16

Puede prepararse un producto intermedio de férmula (XXIV) en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente mediante tratamiento de un producto intermedio de formula (XXVI), con hidrato de hidrazina
en un disolvente tal como, por ejemplo, EtOH, segun el esquema 16. Puede realizarse esta reacciéon bajo una
atmdsfera protectora tal como, por ejemplo, atmésfera de No. Normalmente se realiza esta reaccién en un autoclave
a temperaturas elevadas (por ejemplo entre 120-130°C).
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Esquema 16

Pueden prepararse de manera similar hidrazidas de formula (VI) a partir del ésteres alquilicos del &cido carboxilico y
las hidrazinas requeridas correspondientes.

Procedimiento experimental 17

Puede prepararse un producto intermedio de formula (XI) en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente mediante reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura entre un producto intermedio de
formula (XV) y una especie de boro tal como pinacolatodiboro, segin el esquema 17. En el esquema 17, halo se
define como |, Br, o Cl y B(OR). se refiere al éster de boronato o su acido correspondiente B(OH).. Esta reaccién
esta catalizada por un catalizador de Pd, tal como, por ejemplo Pd(PPhs)s 0o PdClx(dppf). Se realiza la reaccién en
presencia de una base adecuada, tal como, por ejemplo KoCO3 0 K3sPO4 y en un disolvente inerte de reaccion tal
como DMF, MeCN o dioxano y también puede incluir H2O. Agitacion, temperaturas elevadas (por ejemplo, entre 50-
120°C) y/o presion pueden potenciar la velocidad de la reaccion, que puede llevarse a cabo en el microondas o
mediante calentamiento convencional.

2
) 2 a A ~BIOR),
R? A”’; _halo 0 | |
\ﬂ i A acoplamlento cruzado con Pd // N/““"“\‘“ At
A D a s NN w
p S A " base, disolvente
N/ N A X
| ;
b= X ;
1
/ e
(Xv)

Esquema 17

También puede convertirse un producto intermedio de formula (XI) en el derivado de trifluoroborato de potasio
correspondiente usando condiciones de reaccidn tipicas conocidas por los expertos en la técnica, que puede usarse
posteriormente como alternativa a (XI) en reacciones de acoplamiento de Suzuki tal como se describio en el
procedimiento experimental 5.

Procedimiento experimental 18

Puede prepararse un producto intermedio de formula (XIl), en la que Het' esta restringido a heterociclos de férmula
(a), en la que L? representa un enlace directo, y en la que todas las demas variables se definen como en los
compuestos de férmula (l), denominados en el presente documento productos intermedios de férmula (Xll-a),
comenzando por la sustitucion de un producto intermedio (XXVII) con R*, por ejemplo mediante alquilacién con un
haluro de alquilo, seguido por una reacciéon de acoplamiento de Suzuki-Miyaura regioselectiva entre el producto
intermedio de formula (XXVIII) obtenido y una especie de boro (XXIX), segln el esquema 18. En el esquema 18, LG
es preferiblemente Cl o Br, halo se define como I, Br o Cl y B(OR)2 se refiere al acido borénico, B(OH)2 o su éster de
boronato correspondiente. La reaccién de acoplamiento de Suzuki-Miyaura esta catalizada por un catalizador de Pd,
tal como, por ejemplo Pd(PPhs)s o PdClx(dppf) y se realiza en presencia de una base adecuada, tal como, por
ejemplo KoCO3 0 K3zPO4 y en un disolvente inerte de reaccién tal como DMF, MeCN y también puede incluir H20.
Normalmente se realiza esta reaccion a temperatura ambiente (t.a.), sin embargo temperaturas elevadas (por
ejemplo 40 - 50°C) y/o presion pueden potenciar la velocidad de la reaccion.
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Esquema 18

Procedimiento experimental 19

En general, pueden prepararse compuestos de férmula (1), en la que Het' esta restringido a (c), y R es hidrégeno, y
en la que todas las demas variables se definen como anteriormente en el presente documento, denominados en
este caso compuestos de férmula (XXX), mediante condensacion de un producto intermedio de férmula (XXXI), con
un producto intermedio de formula (XXXIl) en presencia de una fuente de amoniaco tal como NH4sOAc, segun el
esquema 19. Puede llevarse a cabo la reaccion en un disolvente &cido tal como AcOH, usando temperaturas
elevadas (por ejemplo 100-180°C), que puede llevarse a cabo en el microondas o mediante calentamiento
convencional.

0 R? ; Le
Al__pa2 ~R&

P@\HL Re <

R2 A= Le— |
fuente de NH — N\ /

)\ /jﬁx /A" + Oi : )\ A3 "As Réc

disolvente acido

e o
(XXX)

R! (00 (XXX

Esquema 19

Procedimiento experimental 20

Pueden prepararse compuestos de férmula (1), en la que Het' esta restringido a (c), y R® es metilo, y en la que todas
las demas variables se definen como anteriormente en el presente documento, denominados en este caso
compuestos de férmula (XXXIII), mediante alquilacion del compuesto (XXX) con CHsl, segun el esquema 20. La
reaccion puede realizarse en presencia de una base tal como, por ejemplo, NaH en disolventes inertes de reaccion
tales como DMF o THF.

Rz
R2 H Lc
N =R “Ske  Mel —21 -A>——<2 G
){“ ’ —é‘ 7 I base ) N -
R A3 A8 Ric " R
(XXX) (XX

Esquema 20

Procedimiento experimental 21

Puede prepararse un producto intermedio de férmula (XXXI), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, mediante una sustitucién aromatica nucledfila de un producto intermedio aldehido (XXXIV)
con un imidazol o triazol (no) sustituido de férmula (IX), segin el esquema 21, en el que LG se define
preferiblemente como F, Cl o Br y en el que todas las demas variables se definen tal como se mencion6
anteriormente en el presente documento. Puede realizarse la reaccion bajo una atmésfera protectora tal como, por
ejemplo, atmésfera de N.. Agitacion, temperaturas elevadas (por ejemplo entre 70-170°C) y/o presion pueden
potenciar la velocidad de la reaccion. Normalmente se realiza la reaccion en un disolvente organico tal como, por
ejemplo, DMSO, DMF o N-metilpirrolidinona (NMP) en presencia de una base tal como, por ejemplo KoCOs, Cs2CO3
o EtsN. Puede realizarse la reaccion en presencia de un catalizador de cobre. Pueden usarse sales de cobre tales
como, por ejemplo, 6xido de cobre (I), yoduro de cobre (I) o bromuro de cobre (I) en cantidades cataliticas o
estequiométricas.
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Esquema 21

Procedimiento experimental 22

En general, pueden prepararse compuestos de formula (I), en la que Het' esta restringido a (a), y en la que L?
representa NR®, y en la que todas las demas variables se definen como anteriormente en el presente documento,
denominados en este caso compuestos de férmula (lll-a), segun el esquema 22 transformando un derivado de éster
metilico del acido N-acilo-carbomimidotioico de férmula general (XXXV) en 1,2,4-triazoles de formula (lll-a) usando
una hidrazina apropiada (XXXVI) en condiciones conocidas en la técnica. Normalmente se realiza esta
transformacién en un disolvente protico, tal como MeOH o un alcohol superior y requiere una temperatura de entre
t.a. y 150°C. En una realizacion particular el alcohol superior es alcohol terc-butilico y la temperatura de reaccién se
encuentra entre 70 y 120°C, lo mas preferiblemente 100°C. Para aquellas reacciones en las que la hidrazina (XXXVI)
se usa como sal de HCI, se prefiere la adicion de una cantidad estequiométrica de una base. Dicha base puede ser
una base inorganica, tal como acetato de potasio o carbonato de potasio, mas preferiblemente, dicha base es una
amina terciaria, tal como diisopropiletilamina o similares (esquema 22).

En general, se obtienen mezclas de compuestos de féormula (lll-a) y compuestos regioisoméricos de formula (1V-a).
Los compuestos de férmula (IV-a), en la que R% se deflne como metllo son los compuestos de formula () en la que
Het' esta restringido a (b), en la que L° representa NR?® y enla que R® es metilo.

R A3 “ps FI
(Iv-a) R9
Esquema 22

Pueden prepararse compuestos de formula (1), en la que Het' esta restringido a (a) y en la que L? representa NR®-
alcanodiilo C1.4, y en la que todas las demas variables se definen como anteriormente en el presente documento, de
manera andloga al esquema 22.

Procedimiento experimental 23

Puede prepararse un producto intermedio de férmula (XXXV) en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, mediante un protocolo que consiste en 3 transformaciones de sintesis (esquema 23),
partiendo de un cloruro de acilo de férmula (XXXVII), que puede obtenerse mediante tratamiento del acido
carboxilico (XIV-b) con un exceso de cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo, opcionalmente en presencia de DMF
como catalizador, a temperatura elevada, en particular a temperatura de reflujo. Dicha transformacion también
puede efectuarse en presencia de un disolvente organico, tal como diclorometano o similares.

En una primera etapa se hacen reaccionar el agente de acilacién, tal como un cloruro de acilo (XXXVII), un anhidrido
mixto o simétrico, un fluoruro de acilo y similares; con un tiocianato de cation monovalente (MNCS en el esquema
283), tal como por ejemplo tiocianato de potasio o tiocianato de amonio para proporcionar el isotiocianato de acilo
correspondiente. Habitualmente se realiza esta reaccion usando acetona como disolvente y a una temperatura de
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entre 0°C y 70°C, preferiblemente a t.a. El producto intermedio isotiocianato de acilo no se aisla sino que se trata en
el mismo medio de reaccién con una amina apropiada (XXXVIII) para proporcionar la N-aciltiourea de férmula
general (XXXIX). Habitualmente se realiza esta reaccion de transformacion a una temperatura de entre 0°C y 70°C,
preferiblemente a t.a.

En una etapa final, la S-metilacion de la N-aciltiourea (XXXIX) proporciona el derivado de éster metilico del &cido N-
acilcarbomimidotioico, de férmula general (XXXV).

e o] S
o ' D 2) {-;||-| A? l Rsalsn
a2 n L Riws R A1 N’I N
RZ  A1ES OH Rz AtZ Cl \l\ /L | s H ]
| I HMNCS ROXVI s A R?
/}\N/J'\\-. ~A% I )/\N/ \A{'A‘ NS A
NN N X XXy
)i /-’ R l Mel, base
R1 (XIV-b) R? (AN o ~ S

AZ sals
. W)LN,;\T/R

Py
o A3
NN *
==X
R? XXXV
Esquema 23

Procedimiento experimental 24

También pueden prepararse compuestos de formula (I1l) en la que R* no es hidrégeno, y en la que todas las demas
variables se definen tal como se mencion6 anteriormente (véase el procedimiento experimental 1), mediante una
acilacién de un producto intermedio de férmula (V-a) con un producto intermedio de cloruro de acido de férmula (XL),
seguido por una reaccion de condensacién con un producto intermedio de hidrazina de formula (XXXVI), segun el
esquema 24.

=
I A A R o (1
-~ .

N 7 IFVJ Az base, disolvente o
)*:)( m 2 Reb
N \

= P 1__

R (v-a) 2) iy NH NE AA2 Ny
= A
R#aftb no es hidrégeno "_“X N N Lo RSP
R
(XXXVI) R (V)
Esquema 24

Se realiza la reaccion entre los productos intermedios de formula (V-a) y (XL) en presencia de una base adecuada
tal como, por ejemplo, piridina o EtsN, y en un disolvente tal como tolueno, dicloroetano, DCM, cloroformo.
Normalmente se realiza esta reaccion a t.a., sin embargo temperaturas elevadas (por ejemplo 40 - 120°C) pueden
potenciar la velocidad de la reaccion. En general, se afiade (XXXVI) a la mezcla de reaccion (m.r.) en bruto obtenida
tras la acilacion. Se realiza la etapa de condensacién para dar (lll) a temperaturas elevadas ((por ejemplo 40-120°C),
y opcionalmente en presencia de base, tal como, por ejemplo, piridina o EtsN. Normalmente, también se obtienen los
compuestos regioisoméricos de férmula (1V) que son los compuestos de férmula (1) en la que Het' esta restringido a
(b) y en la que R® es metilo.

Procedimiento experimental 25

También pueden prepararse compuestos de formula (lll-a), en la que R® esta restringido a hidrégeno y en la que
todas las variables se definen como anteriormente en el presente documento, denominados en este caso
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compuestos (XLI), segun el esquema 25, mediante una reaccion de condensamon entre un producto intermedio de
formula (XLIII) y un derivado de hidrazina de formula (XXXVI) en la que R esta restringido a R** y denominados
en este caso compuestos de formula (XLIl). Normalmente se realiza esta transformacion en un disolvente prético, tal
como MeOH o un alcohol superior y requiere una temperatura de entre t.a. y 100°C.

R2 s ' R?
A1__AQ H A1 .,.._Az
N x N\ /
)ﬁ\.h N7\ />—< N—Rs Ri : N _Rs
R X A3 A4 (XL R A3 TAM
. H
(XLINY) (XL1)
Esquema 25

Procedimiento experimental 26

Puede prepararse un producto intermedio de férmula (XLIIl) en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente mediante reaccién de un producto intermedio de férmula (V-a) con un isotiocianato de arilo
de formula (XLIV) segln el esquema 26. Normalmente se realiza esta reaccion en un disolvente inerte de reaccion
tal como Et;O, THF, acetona o CH3sCN y a una temperatura de entre t.a. y 70°C.

R2 R2 3

A‘__p@
R3 -N==8
>—< > <.-" —
_Q\ / —< N R5a
A3 A4 {(XLIV) 1 \ /
(V-a) (XL
Esquema 26

Procedimiento experimental 27

Puede prepararse un producto intermedio de formula (XIl), mediante conversion del resto amino en el producto
intermedio (XLV) en un grupo saliente (LG) (reacciéon de Sandmeyer). En el esquema 27, LG es preferiblemente Cl,
Br o I. En primer lugar se convierte el producto intermedio (XLV) en la sal de diazonio correspondiente mediante
tratamiento con NaNO; o nitrito de terc-butilo en un disolvente inerte de reaccion tal como CHzCN en condiciones
neutras o &cidas, después se trata con una fuente de haluro tal como, por ejemplo, CuBr, CuBrz, CuCl o 1,2-
diyodoetano. Esta transformacién requiere una temperatura de entre t.a. y 80°C.

Het! _~Het!
Hsz Reaccién de Sandmeyer LG
—

(XLV) (X1}

Esquema 27

Procedimiento experimental 28

Puede prepararse un producto intermedio de férmula (XLV) en la que Het' esta restringido a heterociclos de formula
(a), en la que L? esta restringido a NH, y en la que todas las demas variables se definen como en los compuestos de
férmula (1), denominados en el presente documento productos intermedios de formula (XLV-b), segun el esquema
28, mediante condensacién de un producto intermedio de férmula (XLVI) y un derivado de hidrazina de (XLII).
Normalmente se realiza esta transformacién en un disolvente protico, tal como isopropanol, en condiciones de
reflujo.
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N
f L Rda
(XLIN “"}_ /
NC )_ N — M 2N
N H H,N" "N Y
(XLV1) (XLV-b)
Esquema 28

Procedimiento experimental 29

Puede prepararse un producto intermedio de formula (XLVI), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, segun el esquema 29, mediante reaccion de una anilina de formula (XLVII) y N-
cianocarboimidato de difenilo (XLVIII). Normalmente se realiza esta reaccidn o bien en ausencia de una base, en un
disolvente proético tal como isopropanol y en condiciones de calentamiento o bien en presencia de una base, tal
como, por ejemplo, hexametildisilazida de litio, en un disolvente inerte de reaccion tal como THF y a t.a.

Ph~q Pheg g
53_ )— For f
H
{(XLVIN) (XLvaty {(XLVI)
Esquema 29

Procedimiento experimental 30

Puede prepararse un producto intermedio de formula (XII), en la que Het' esta restringido a heterociclos de férmula
(a), en la que L? esta restringido a NH, y en la que todas las demas variables se definen como en los compuestos de
formula (1), denominados en el presente documento productos intermedios de férmula (XII-b), mediante reaccién de
un producto intermedio de amino de férmula (XLVII), con un producto intermedio de férmula (XXVIII) en la que todas
las variables se definen tal como se mencioné anteriormente en el esquema 30. Normalmente se realiza esta
reaccion en presencia de una base, tal como, por ejemplo, hexametildisilazida de litio, en un disolvente inerte de
reaccion tal como THF y a una temperatura de entre t.a. y 70°C.

4a Réa
N—N (XLVII) NN R
/“\ 2 —Halo - ' f>‘l~«l\ﬁ
LG N LG N H
XXV (XI1-b)

Esquema 30

En el caso particular en el que R>® es fenilo sustituido con CF3 en posicién orto con respecto a la funciéon amino, el
procedimiento experimental 30 no es aplicable.

Procedimiento experimental 31

Puede prepararse un producto intermedio de formula (XLIX), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente, segin el esquema 31, mediante reaccién entre una amina de féormula (L) y un producto
intermedio de férmula (XXVIII). Se realiza esta reaccion en presencia de una base adecuada tal como, por ejemplo,
Na>COs o KzCOs, y en un disolvente tal como, por ejemplo, DMF, DMA o DMSO. Normalmente se realiza esta
reaccion a temperaturas elevadas (por ejemplo 100-160°C). Condiciones de agitacién y de microondas pueden
potenciar la velocidad de la reaccion.
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Réa : RQEN,R“ : R4a
H / RSa
N—N L NN
/ll'\ )—Halo © /H\ )-N\
LG N LG N RY
OV (XLIX)
Esquema 31

Procedimiento experimental 32

También puede prepararse un compuesto de férmula (XLI), segun el esquema 32, mediante reacciéon entre un
producto intermedio de férmula (LI) y un producto intermedio de férmula (LIl), en la que todas las variables se
definen tal como se mencion6 anteriormente. Se realiza esta reaccion en presencia de una base adecuada tal como,
por ejemplo, Na>COs3, K2CO3 0 Cs2COs y en un disolvente tal como, por ejemplo, DMF, DMA o DMSO. Normalmente
también puede realizarse esta reaccion en presencia de un catalizador de cobre, tal como yoduro de cobre (1), y en
presencia de un ligando tal como un derivado de diamino, por ejemplo DMEN, y a temperaturas elevadas, por
ejemplo 100-200°C. Agitacion y condiciones con ayuda de microondas pueden potenciar la velocidad de la reaccion.

Rz

Rz
Al __p2 pea R®-LG Al _p2 N /R“a
2 154 e
o, {\ p wn_ )Q. S / /LN/RSE
R1 A3 A4 1
(L (XLI) H
Esquema 32

Procedimiento experimental 33

Puede prepararse un producto intermedio de formula (LI), segun el esquema 33, mediante eliminacién selectiva del
grupo protector (PG) del producto intermedio de férmula (LIll), en la que todas las variables se definen tal como se
menciond anteriormente. En un ejemplo tipico cuando PG es bencilo, puede realizarse la reaccién en condiciones de
hidrogendlisis bien conocidas por un experto en la técnica.

Rz R2
A=A ~RE A=A N R

Y D o ¥ s d
(LI " {L”

Esquema 33

La preparacién de un producto intermedio de formula (LIlII) puede lograrse facilmente mediante los siguientes
procedimientos experimentales similares a los de 31 y 5 sucesivamente.

Procedimiento experimental 34

Puede prepararse un compuesto de férmula (1), en la que Het' esta restringido a (a), y en la que L representa S, y
en la que todas las demas variables se definen como anteriormente en el presente documento, denominados en
este caso compuestos de férmula (LIV), en la que todas las variables se definen tal como se mencion6
anteriormente, segln el esquema 34, mediante reaccién entre un producto intermedio de férmula (LV) y un producto
intermedio de formula (LIl). En la férmula (LII) LG es preferiblemente Br o |. Se realiza esta reaccion en presencia de
una base adecuada tal como, por ejemplo, NaxCOs, K2CO3 0 Cs2COs y en un disolvente tal como, por ejemplo, DMF,
DMA o dioxano. Esta reaccion esta catalizada por un catalizador de Pd tal como Pdz(dba)s y en presencia de un
ligando tal como por ejemplo, 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)-xanteno. Puede realizarse esta reaccion a una
temperatura de entre 70°C y 120°C.
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R2 .
Al __A2 R%  RSa—Lg N=\ [/ N
/I..\H ) ‘<\ />—<"N w ){YN_<\ _/; E‘JN-' R

(LV)

Esquema 34

Puede obtenerse el producto intermedio de férmula (LV) como subproducto cuando se realiza el procedimiento
experimental 25.

Procedimiento experimental 35

Puede prepararse un producto intermedio de formula (XLIV), en la que R® esta restringido a Ar®, denominados en
este caso compuestos (XLIV-a), como en el esquema 35, mediante la reaccion de un producto intermedio de férmula
(LVI) con un reactivo de transferencia de tiocarbonilo tal como, por ejemplo, 1,1’-tiocarbonil-2,2’-piridona o
tiofosgeno. Normalmente se realiza esta reaccion en un disolvente inerte de reaccion tal como, por ejemplo, DCM, a
t.a.

Ar2-NH, (LVI) — Ar2-N==S (XLIV-a)
Esquema 35

Procedimiento experimental 36

También puede prepararse un producto intermedio de férmula (V-b), en la que todas las variables se definen tal
como se mencion6 anteriormente, mediante la cianacién de un producto intermedio de férmula (XV) en la que halo
se define como Br, Cl o | tal como se representa en el esquema 36. Se realiza esta reaccién en presencia de una
base adecuada tal como, por ejemplo, Na-COs, K-COgs, y en un disolvente tal como, por ejemplo, DMF, DMA o
DMSO. Normalmente se realiza esta reaccion en presencia de una fuente de cianuro, tal como cianuro de zinc, por
ejemplo y esta catalizada por un catalizador de Pd tal como, por ejemplo, Pd(PPhs)s. Agitacion, temperaturas
elevadas (por ejemplo, entre 100-160°C) y/o presiéon pueden potenciar la velocidad de la reaccion, que puede
llevarse a cabo en el microondas o mediante calentamiento convencional.

R2 R2
1_ Al__p2
(XV) N= —2 =A N= N = =N (V-b)
halo o — -
/L*"}( \3 _/) )%x’ A<\3 -/¢
R A R A
'Esquema 36

Procedimiento experimental 37

Puede prepararse un producto intermedio de formula (XLV), en la que Het' esta restringido a heterociclos de formula
(a), en la que L%-R>®y R* se toman juntos para formar un radical bivalente tal como se muestra en el esquema 37,
siendo n 0, 1 6 2, y en la que todas las demds variables se definen como en los compuestos de féormula (1),
denominados en el presente documento productos intermedios de férmula (XLV-c), mediante una reaccion de
condensacion entre un producto intermedio de férmula (LVII), en la que Halo se define como Cl, Br, | y una especie
de aminoguanidina (LVIIl) segun el esquema 37. Agitacién a temperaturas elevadas (por ejemplo 40-160°C) y/o
presién pueden potenciar la velocidad de la reaccién, que puede llevarse a cabo usando irradiacién de microondas o
mediante calentamiento convencional. Normalmente puede usarse un disolvente alcohdlico tal como 2-propanol
(iPrOH).

Halo NH —
H,N N"‘NH n-N (CHn
|
LV OJ\[,( N p=0-2 (LVIII) HZNJ\N Ar3
dlsolvente (XLV-c)
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Esquema 37

Procedimiento experimental 38

Alternativamente, puede prepararse un producto intermedio de férmula (XLV-c), mediante un producto intermedio de
formula (LIX) que resulta de una reaccion de sustitucion de un producto intermedio de férmula (LVII) con hidrazina
(etapa a), seguido por una reacciéon de condensacién con una amidina de formula (LX) que porta un grupo saliente
LG tal como un benzotriazol (etapa b, esquema 38). Se realiza la reaccion de sustitucion en presencia de una base
adecuada, tal como, por ejemplo, NaH, y en un disolvente inerte de reaccion tal como DMF. Normalmente se realiza
esta reaccion a baja temperatura o a t.a., sin embargo temperaturas elevadas (por ejemplo 40-160°C) y/o presién
pueden potenciar la velocidad de la reaccion, que puede llevarse a cabo usando irradiacion de microondas o
calentamiento convencional. Normalmente puede realizarse este tipo de reacciéon en un disolvente alcohdlico tal
como iPrOH.

HALO NH
N
o LG "JLNH2 N-N  (CH,n
MMy (L) P
n HN" TN
0 —_— n —_— 2 Ar3
| etapa a o etapa b
Ar3
Ar3
(Vi) n=0-2 (LIX) (XLV-c)
Esquema 38

Procedimiento experimental 39

Puede prepararse un producto intermedio de férmula (XLV), en la que Het' esta restringido a heterociclos de formula
(a), en la que L* -R* y R*? se toman juntos para formar un radical bivalente de férmula -CH=CH-CH=CH-o0 -CH=CH-
N=CH--, denominados en el presente documento productos intermedios de férmula (XLV-d) (representando Z* N,
CH o C- alquilo C1.4 (por ejemplo C-CHs)), comenzando mediante una reaccién de condensacion entre un producto
intermedio de féormula (LXI) y una especie de isotiocianato de formula (LXIl) en un disolvente inerte de reaccion tal
como dioxano a t.a., segun el esquema 39. Normalmente se realiza esta reaccion a baja temperatura o a t.a., sin
embargo temperaturas elevadas (por ejemplo 40-160°C) y/o presién pueden potenciar la velocidad de la reaccién
que puede llevarse a cabo usando irradiacién de microondas o calentamiento convencional. Normalmente puede
realizarse la reaccion de condensacién entre un producto intermedio de férmula (LXIIl) y una fuente de amina tal
como hidroxilamina para dar el producto intermedio (XLV-d) en un disolvente alcohdlico apropiado tal como EtOH o
MeOH a t.a., sin embargo temperaturas elevadas (por ejemplo 40-160°C) en microondas y/o presion pueden
potenciar la velocidad de la reaccion.

i $
R O o
SCN (8] " s __
Hzm\f* z2 (XN ¥ fuente de amina N-N ,Z°
N\f . | - Za H2N N
(LX) disolvente N\ﬂ
(LX) {(XLv-d)
Esquema 39

Puede seguirse un procedimiento de reaccion analogo para preparar productos intermedios de férmula (XLV-d) en la
que el radical bivalente -L®-R>*-L*%- de férmula -CH=CH-CH=CH- o --CH=CH-N=CH- esta sustituido adicionalmente
con sustituyentes tal como se definieron para los compuestos de férmula (l). En este caso normalmente se realiza un
acoplamiento mediado por Pd de un producto intermedio de férmula (LXIV) con por ejemplo la amina, el fenol, el
acido borénico o la especie de éster correspondiente para obtener un producto intermedio de férmula (LXI-a) que
puede hacerse reaccionar adicionalmente en el esquema 39. Halo se define como Br, Cl o |; Z® se define tal como se
menciond anteriormente en el presente documento. Esto se ilustra a continuacién en el esquema 39a.
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derivado reactivo

AN ~Ze del sustituyente HN X 7a
\NIK:, Halo —--—-1 \@—sustituyente
Catalizador
(LXIV) base, disolvente (LXI-a)

Esquema 39a

Alternativamente, pueden obtenerse productos intermedios de férmula (XLV-d) en la que el radical bivalente --L3-R-
L*- de férmula -CH=CH-CH=CH- o -CH=CH-N=CH- esta sustituido adicionalmente con sustituyentes tal como se
definieron para los compuestos de férmula (I), denominados en el presente documento productos intermedios de
formula (XLV-e), convirtiendo un producto intermedio tal como, por ejemplo, un producto intermedio de férmula
(LXIV) en un producto intermedio de formula (XLV-f) siguiendo el protocolo de reaccién descrito en el esquema 39.
Posteriormente, puede convertirse el producto intermedio de féormula (XLV-f) en un producto intermedio de férmula
(XLV-e) en un acoplamiento mediado por Pd con por ejemplo la amina, el fenol o el &cido borénico o la especie de
éster correspondiente. Esto se ilustra a continuacion en el esquema 39b. Todas las variables se definen tal como se
menciona en el esquema 39a.

derivado reactivo

\(\za del sustituyente X
Za
H,N—¢ N-N A > H,N—4 \@—sustltuyente
Catalizador
base, disolvente .
(XLV-f) (XLV-e)
Esquema 39b

En caso de que el sustituyente en la formula (LXI-a) o (XLV-e) sea Ar, puede hacerse reacmonar normalmente el
producto intermedio de formula (LXIV) o (XLV-f) respectlvamente con un acido boroénico (Ar -B(OH)2) o derivado de
éster (Ar -B(OR)2) de Ar®. Puede realizarse esta reaccion de acoplamiento en un disolvente adecuado tal como, por
ejemplo, dioxano, en presencia de un catalizador de Pd tal como Pd(PPhs)s, y una base tal como NaHCO; en
presencia de H2O. Puede llevarse a cabo la reaccion usando irradiacion de microondas o calentamiento
convencional (por ejemplo 150°C).

En caso de que el sustituyente en la formula (LXI-a) o (XLV-e) sea NR'-Ar, puede hacerse reaccnonar normalmente
el producto intermedio de formula (LXIV) o (XLV-f) respectivamente, con un derivado de amina (Ar NHR”) de Ar.
Puede realizarse esta reaccién de acoplamiento en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, +BuOH, en
presencia de un catalizador de Pd tal como Pdx(dba)s, y una base tal como Cs,COs. Puede llevarse a cabo la
reaccion en presencia de un ligando tal como, por ejemplo, X-Phos. Normalmente, puede llevarse a cabo la reaccion
usando calentamiento convencional (por ejemplo 100°C).

En caso de que el sustituyente en la formula (LXI-a) o (XLV-€) sea O-Ar’, puede hacerse reacmonar normalmente el
producto intermedio de férmula (LXIV) o (XLV-f) respectivamente, con un derivado de fenol (HO-Ar®) de Ar®. Puede
realizarse esta reaccion de acoplamiento en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilacetamida (DMA), en
presencia de un catalizador de cobre. Se usan sales de cobre tales como, por ejemplo, Cu2O, Cul o CuBr.
Habitualmente se afade una base tal como K-COs3 a la m.r. Normalmente, puede llevarse a cabo la reaccién usando
calentamiento convencional (por ejemplo 150-175°C).

En caso de que el sustituyente en la formula (LXI-a) o (XLV-e) sea (C=0)-Ar’ o alquilcarbonilo C1.4, puede hacerse
reaccionar normalmente eI producto intermedio de formula (LXIV) o (XLV-f) respectivamente, con el aldehido
correspondiente de Ar® (Ar*-(C=0)H) o alquilo C1.4 (alquil C14-(C=O)H). Normalmente puede realizarse esta reaccion
de acoplamiento en presencia de un compuesto organometélico, en particular un reactivo de organolitio tal como n-
butil-litio. Habitualmente puede llevarse a cabo la reacciéon en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, THF.
En una etapa final, puede oxidarse el grupo hidroxilo para dar la cetona correspondiente, usando condiciones de
reaccion conocidas por los expertos en la técnica.

En caso de que el sustituyente en la formula (LXl-a) o (XLV-e) sea alquilo Cy4, puede hacerse reaccionar
normalmente el producto intermedio de formula (LXIV) o (XLV-f) respectivamente, con el aldehido correspondiente.
Normalmente puede realizarse esta reaccién de acoplamiento en presencia de un compuesto organometalico, en
particular un reactivo de organolitio tal como n-butil-litio. Habitualmente puede llevarse a cabo la reaccién en un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, THF. Posteriormente, puede convertirse el grupo hidroxilo en el tosilato
mediante reaccion con un cloruro de tosilo en presencia de una base tal como, por ejemplo, EtsN, en un disolvente
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adecuado tal como normalmente DCM. En una etapa final, puede eliminarse el grupo tosilato con un agente reductor
tal como, por ejemplo, NaBH4, en presencia de un disolvente alcohdlico tal como MeOH. La reaccion puede
realizarse a t.a. 0 a temperaturas elevadas.

Procedimiento experimental 40

Pueden reducirse los productos intermedios aromaticos de férmula (XLV-d), (XLV-e) y (XLV-f) para dar las formas
(tetrahidro) reducidas correspondientes mediante métodos convencionales tales como, por ejemplo, hidrogenacion
reductora o reduccion con un metal o una sal de metal y un &cido [por ejemplo un metal tal como Fe, o una sal de
metal tal como SnCl, y un acido tal como un acido inorganico (HCI, H2SO4 o similares) o un acido organico (AcOH o
similares)]. Alternativamente, pueden usarse otros métodos bien conocidos para convertir un compuesto aromatico
en su forma reducida correspondiente.

Puede usarse un protocolo de reaccién analogo para convertir compuestos de formula (l) en la que R* y -L:-R* se
toman juntos para formar un radical bivalente de formula -CH=CH-CH=CH- o -CH=CH-N=CH- para dar sus formas
reducidas correspondientes.

Procedimiento experimental 41

Puede prepararse un producto intermedio de formula (XIl), en la que Het' esta restringido a heterociclos de férmula
(a), en la que LG es Br, en la que L2-R™ y R* se toman juntos para formar un radical bivalente tal como se muestra
en el esquema 41, enlaque nes 16 2,y en la que todas las demas variables se definen como en los compuestos
de férmula (I), denominados en el presente documento productos intermedios de férmula (LXV), partiendo de 3,5-
dibromo-1H-1,2,4-triazol (LXVI) segln las etapas de reaccion mostradas en el esquema 41. La alquilaciéon de (LXVI)
con un haluro de hidroxietilo (n= 1) protegido con O de manera adecuada o haluro de hidroxi-n-propilo (n = 2) dara
un producto intermedio de férmula (LXVII). El intercambio litio-halégeno de (LXVII), por ejemplo mediante
tratamiento de (LXVII) con n-BuLi a una temperatura por debajo de -50°C, seguido por adicion del Ar’-aldehido
requerido dard un producto intermedio de formula (LXVIII). La desproteccion de (LXVIII) para dar (LXIX), seguido por
una reaccion de deshidratacién/ciclaciéon, por ejemplo mediante tratamiento de (LXIX) con un acido, tal como HCI,
acido metilsulfénico o acido p-toluenosulfénico, en un disolvente adecuado, tal como tolueno o xileno a temperaturas
de reflujo (condiciones de Dean-Stark), dara entonces un producto intermedio de férmula (LXV). El grupo protector
PG debe seleccionarse segun la técnica conocida para que sobreviva a las condiciones de reaccién de las etapas
que conducen al producto intermedio (LXVIII), por ejemplo un grupo tetrahidropiranilo. Pueden llevarse a cabo
condiciones de desproteccion para dar producto intermedio (LXIX) segun procedimientos conocidos en la técnica.

N Br alquilacién _(Br 1) intercambio litio-halégeno Ar?
N T N= PG
. OH
Br"’*‘NfN” Br»-—QN.NWO - !‘{4— PG
2) Ar3.CHO 2 LN (o}
(LXVI) ooy 2 v d
Ar?
LXVIII
At _} ( )
desproteccion o
NIQ*OH deshidratacion ,J\NMN 3
— L N OH Br SN
oy N .
(LXIX) (LXV)

Esquema 41

Procedimiento experimental 42

Puede prepararse un compuesto de férmula (1), en la que Het' esta restringido a heterociclos de férmula (a), en la
que L3R y R* se toman juntos para formar un radical bivalente tal como se muestra en el esquema 42, en el que n
es 1 6 2, y siendo A un enlace directo, O o CR’, en el que R’ es H o alquilo C14, y en la que todas las demas
variables se definen como en los compuestos de férmula (l), denominados en este caso compuestos de férmula (I-
b1), mediante una reaccion de condensacion de un producto intermedio de férmula (VII) con un producto intermedio
de férmula (LXX). En la férmula (LXX), HALO se define como Cl, Br, |, preferiblemente ClI, Br.
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Esquema 42

Puede realizarse la reaccién en el esquema 42 en presencia de una base tal como imidazol, trietilamina (EtsN),

5 KxCOs3 0 NaOAc y en un disolvente tal como MeOH, EtOH, n-BuOH o dioxano. Agitacion, temperaturas elevadas y/o
presién pueden potenciar la velocidad de la reaccion, que puede llevarse a cabo en el microondas o mediante
calentamiento en bafio de aceite convencional. Pueden prepararse productos intermedios de formula (LXX)
partiendo de un producto intermedio de férmula (LXXI), usando procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo
tal como se describe en el procedimiento experimental 6.

10

Procedimiento experimental 43

Alternativamente, puede prepararse un compuesto de formula (I-b1), mediante una reacciéon de condensacién de un
producto intermedio de férmula (LXXIl) con un producto intermedio de férmula (V-a). En la formula (LXXII), HALO se
15  define como ClI, Br, |, preferiblemente Cl, Br.

/—(CHyn
HALO ik NN A 2
HALO A2 B
,(J)n J)n R2 Az o R2 Al ﬁA I N/
0 AR
o)
Ji l HN. A A+ ‘}\N \3 A 7 oA
HO >t — = TN N A I VY <
8 " =X =X
Ar? n=1-2 A" )I
R (v-a) R (1)
(LY (LX)

Esquema 43

20 Puede realizarse la reaccion en el esquema 43 en presencia de una base tal como imidazol, EtsN, K2COs; 0 NaOAc y
en un disolvente tal como MeOH, EtOH, n-BuOH o dioxano. Agitacion, temperaturas elevadas y/o presion pueden
potenciar la velocidad de la reaccion, que puede llevarse a cabo en el microondas o mediante calentamiento en
bafio de aceite convencional. Pueden prepararse productos intermedios de férmula (LXXIl) partiendo de un producto
intermedio de formula (LXXIII), usando procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo tal como se describe en

25 el procedimiento experimental 8.

Procedimiento experimental 44

Puede prepararse un compuesto de férmula (1), en la que Het' esta restringido a heterociclos de férmula (a), en la

30 que L3R y R* se toman juntos para formar un radical bivalente tal como se muestra en el esquema 44, siendo n 0,
162, ysiendo ACHo N, yen la que todas las demas variables se definen como en los compuestos de férmula (1),
denominados en este caso compuestos de férmula (I-b2), mediante una reaccion de condensacion de un producto
intermedio de férmula (LXXIV) con un producto intermedio de formula (V-a).
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Esquema 44

Puede realizarse la reaccion en el esquema 44 en presencia de una base tal como K>COs, imidazol, EtsN o NaOAc y
en un disolvente tal como MeOH, EtOH, n-BuOH o dioxano. Agitacion, temperaturas elevadas y/o presion pueden
potenciar la velocidad de la reaccion, que puede llevarse a cabo en el microondas o mediante calentamiento en
bafio de aceite convencional.

Procedimiento experimental 45

Alternativamente, puede prepararse un compuesto de formula (I-b2), mediante una reaccion de formacién de enlace
amida entre un producto intermedio de formula (XIV-b) o (XXXVII) y un producto intermedio de formula (LXXIV) para
dar un producto intermedio de férmula (LXXV), seguido por tratamiento de (LXXV) con POCI; a temperaturas
elevadas, que oscilan entre 80°C y reflujo, y posterior reaccién en presencia de una fuente de amonio tal como
NH4OAc en disolventes tales como AcOH. Para la Gltima reaccion, normalmente se usan temperaturas elevadas, por
ejemplo 130-160°C, que puede llevarse a cabo en el microondas o mediante calentamiento en bafo de aceite
convencional.

~—IEH N
0 o M- /
A AZ | H Az |- —Ai
{c R ATE | CHEAE- N “m""jcu!,,'. Rz Az [ N At
Hin /J\
£ gy L
H M- N )f&,N "‘\'q;f.ﬂ.’: . ,L. ,:il':-.. Iy GA\'A e TN A;*'

e f | )

° kA.-J = )lx Ar -
R R=0H(XIVE) R

(L) R = CI (XXXVII) (LXXV)

Esquema 45

Procedimiento experimental 46

Puede prepararse un compuesto de férmula (1), en la que Het' esta restringido a heterociclos de férmula (a), en la
que L®R>*y R* se toman juntos para formar un radical bivalente tal como se muestra en el esquema 46, siendo n 1
6 2, y siendo A un enlace directo, O o CR’, siendo R’ H o alquilo Ci.4, en la que la estereoquimica del atomo de
carbono indicado tiene la configuracién S, y en la que todas las demas variables se definen como en los compuestos
de féormula (l), denominados en este caso compuestos de formula (I-b3), mediante separacion quiral del compuesto
racémico correspondiente de formula (I-b1), usando procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, puede
usarse CFS preparativa, usando columnas quirales tales como Chiralpak Diacel OD o AD y fases méviles de COso,
combinado con CH3sCN o MeOH con el 0,2% de 2-propilamina. Por supuesto, también pueden obtenerse los
enantiomeros R correspondientes mediante este procedimiento. Se prefieren los enantibmeros S.

—(CH_)n ’_'fCHZ}"
N-N A
2 I .n- _:{ : S kY
| Ar3 )\
A Al separacién gquiral )\N "\._,-g_n
)__; ;: (--b1) >:;x (1-b3)
Rf R
Esquema 46
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Los productos intermedios de férmula (VI), (VIII), (IX), (XI), (XVHI), (XIX), (XX), (XXII), (XXVI), (XXVII), (XXXII),
(XXXIV), (XXXVI), (XXXVII), (XL), (XLI, (XLIV), (XLVI), (XLVIN), (L), (L), (LVI), (LVII), (LIX), LX), (LXI), (LX),
(LXIV), (LXVI), LXXI), (LXXI), (LXXIV) estan disponibles comercialmente o pueden prepararlos facilmente los
expertos en la técnica.

Cuando sea necesario o se desee, puede realizarse una cualquiera o mas de las siguientes etapas adicionales en
cualquier orden:

Los productos intermedios de férmula (X), (XII) o (XLV) y los compuestos de formula (1), cualquier subgrupo de los
mismos, sales de adicidn, solvatos, y formas isoméricas estereoquimicas de los mismos pueden convertirse en
productos intermedios y compuestos adicionales segun la invencién usando procedimientos conocidos en la técnica.

Los expertos en la técnica apreciaran que en los procedimientos descritos anteriormente, puede ser necesario
bloquear los grupos funcionales de los compuestos intermedios mediante grupos protectores. En el caso en el que
se bloquearon los grupos funcionales de los compuestos intermedios mediante grupos protectores, pueden
desprotegerse tras una etapa de reaccion.

FARMACOLOGIA

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencién modulan la actividad y-secretasa. Los compuestos
segln la invencién y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden ser Utiles en el
tratamiento o la prevencion de EA, LCT, DCL, senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia
amiloide cerebral, demencia por infartos multiples, sindrome de Down, demencia asociada con enfermedad de
Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide, preferiblemente EA.

Los compuestos segun la presente invencion y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos
pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencion de una enfermedad o un estado seleccionado del grupo que
consiste en EA, LCT, DCL, senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral,
demencia por infartos multiples, sindrome de Down, demencia asociada con enfermedad de Parkinson y demencia
asociada con beta-amiloide.

Tal como se usa en el presente documento, el término “modulacion de la actividad y-secretasa” se refiere a un efecto
sobre el procesamiento de APP por el complejo de y-secretasa. Preferiblemente, se refiere a un efecto en el que la
tasa global de procesamiento de APP sigue siendo esencialmente como sin la aplicacion de dichos compuestos,
pero en el que las cantidades relativas de los productos procesados se cambian, mas preferiblemente de tal manera
que la cantidad del péptido Ap42 producido se reduce. Por ejemplo puede producirse una especie de Abeta diferente
(por ejemplo Abeta-38 u otras especies de péptido Abeta de secuencia de aminoacidos mas corta en vez de Abeta-
42) o las cantidades relativas de los productos son diferentes (por ejemplo la razén de Abeta-40 con respecto a
Abeta-42 se cambia, preferiblemente se aumenta).

Se ha mostrado previamente que el complejo de y-secretasa también participa en el procesamiento de la proteina
Notch. Notch es una proteina de sefalizacion que desempefa un papel crucial en procesos de desarrollo (por
ejemplo revisados en Schweisguth F (2004) Curr. Biol. 14, R129). Con respecto al uso de moduladores de y-
secretasa en terapia, parece particularmente ventajoso no interferir con la actividad de procesamiento de Notch de la
actividad y-secretasa con el fin de evitar supuestos efectos secundarios no deseados. Mientras que los inhibidores
de y-secretasa muestran efectos secundarios debido a la inhibicién concomitante del procesamiento de Notch, los
moduladores de y-secretasa pueden tener la ventaja de disminuir selectivamente la produccion de formas altamente
agregables y neurotoxicas de AP, es decir AB42, sin disminuir la producciéon de formas menos agregables, mas
pequeiias de AB, es decir AB38 y sin la inhibicién concomitante del procesamiento de Notch. Por tanto, se prefieren
compuestos que no muestren un efecto sobre la actividad de procesamiento de Notch del complejo de y-secretasa.

Tal como se usa en el presente documento, se pretende que el término “tratamiento” se refiera a todos los procesos,
en los que puede haber una ralentizacion, interrupcion, detenciéon o parada de la progresion de una enfermedad,
pero no indica necesariamente una eliminacién total de todos los sintomas.

La invencion se refiere a un compuesto segun la formula general (1), las formas estereocisoméricas del mismo y las
sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su uso como
medicamento.

La invencion también se refiere a un compuesto segun la formula general (I), las formas estereoisoméricas del
mismo y las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su uso
en la modulaciéon de la actividad y-secretasa.

La invencion también se refiere a un compuesto segun la formula general (I), las formas estereocisoméricas del
mismo y las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su uso
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en el tratamiento o la prevencion de enfermedades o estados seleccionados de EA, LCT, DCL, senilidad, demencia,
demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide cerebral, demencia por infartos multiples, sindrome de Down,
demencia asociada con enfermedad de Parkinson y demencia asociada con beta-amiloide.

En una realizacion, dicha enfermedad o estado es preferiblemente EA.

La invencion también se refiere a un compuesto segun la formula general (I), las formas estereoisoméricas del
mismo y las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para su uso
en el tratamiento de dichas enfermedades.

La invencion también se refiere a un compuesto segun la formula general (I), las formas estereocisoméricas del
mismo y las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para el
tratamiento o la prevencion de dichas enfermedades.

La invencion también se refiere a un compuesto segun la formula general (I), las formas estereocisoméricas del
mismo y las sales de adicion de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para el
tratamiento o la prevencién, en particular tratamiento de enfermedades o estados mediados por y-secretasa.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto segun la férmula general (), las formas estereoisoméricas
del mismo y las sales de adiciéon de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para la
fabricacién de un medicamento.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto segun la férmula general (), las formas estereoisoméricas
del mismo y las sales de adiciéon de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para la
fabricacién de un medicamento para la modulacién de la actividad y-secretasa.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto segun la férmula general (), las formas estereoisoméricas
del mismo y las sales de adiciéon de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de uno cualquiera de los estados patolégicos
mencionados anteriormente en el presente documento.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto segun la férmula general (I), las formas estereoisoméricas
del mismo y las sales de adiciéon de acido o base farmacéuticamente aceptables y los solvatos del mismo, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de uno cualquiera de los estados patolégicos mencionados
anteriormente en el presente documento.

En la invencion, se da preferencia particular a compuestos de férmula (1), o cualquier subgrupo de los mismos con
un valor de Clsg para la inhibicién de la produccion de péptido AB42 de menos de 1000 nM, preferiblemente menos
de 100 nM, mas preferiblemente menos de 50 nM, incluso méas preferiblemente menos de 20 nM tal como se
determina mediante un ensayo adecuado, tal como el ensayo usado en los ejemplos a continuacion.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse a mamiferos, preferiblemente seres humanos para
el tratamiento o la prevencion de una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente en el presente
documento.

En vista de la utilidad del compuesto de férmula (I), se proporciona un compuesto para su uso en el tratamiento de
animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, que padecen de 0 un compuesto para su uso en la
prevencion para animales de sangre caliente, incluyendo seres humanos, de padecer una cualquiera de las
enfermedades mencionadas anteriormente en el presente documento.

Dichos usos comprenden la administracién, es decir la administracién sistémica o tdpica, preferiblemente
administracion oral, de una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1), una forma estereoisomérica del mismo y
una sal de adicién farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, a animales de sangre caliente, incluyendo
seres humanos.

La presente invencion también se refiere al uso de un compuesto de férmula () para la modulacién de la actividad y-
secretasa que da como resultado una disminucion en la cantidad relativa de los péptidos AB42 producidos.

Una ventaja de los compuestos o0 una parte de los compuestos de la presente invencién puede ser su penetracion
en el SNC potenciada.

Los expertos en el tratamiento de tales enfermedades pueden determinar la cantidad diaria terapéutica eficaz a partir
de los resultados de las pruebas presentados a continuacion en el presente documento. Una cantidad diaria
terapéutica eficaz seria de desde aproximadamente 0,005 mg/kg hasta 50 mg/kg, en particular de 0,01 mg/kg a
50 mg/kg de peso corporal, mas en particular desde 0,01 mg/kg hasta 25 mg/kg de peso corporal, preferiblemente
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desde aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 15 mg/kg, mas preferiblemente desde
aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg, incluso mas preferiblemente desde
aproximadamente 0,01 mg/kg hasta aproximadamente 1 mg/kg, lo mas preferiblemente desde aproximadamente
0,05 mg/kg hasta aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal. La cantidad de un compuesto segln la presente
invencion, también denominado en el presente documento principio activo, que se requiere para lograr un efecto
terapéutico por supuesto variara en base a cada caso, por ejemplo con el compuesto particular, la via de
administracion, la edad y el estado del receptor, y el trastorno o enfermedad particular que estéa tratandose.

Un método de tratamiento también puede incluir administrar el principio activo en un régimen de entre una y cuatro
tomas al dia. En estos métodos de tratamiento los compuestos segun la invencién se formulan preferiblemente antes
de la administracion. Tal como se describe a continuacion en el presente documento, se preparan formulaciones
farmacéuticas adecuadas mediante procedimientos conocidos usando componentes bien conocidos y facilmente
disponibles.

Los compuestos de la presente invencion, que pueden ser adecuados para tratar o prevenir EA o los sintomas de la
misma, pueden administrarse solos o en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. La terapia de
combinacion incluye la administracién de una formulaciéon de dosificacion farmacéutica individual que contiene un
compuesto de férmula (I) y uno o més agentes terapéuticos adicionales, asi como la administracién del compuesto
de férmula (I) y cada agente terapéutico adicional en su propia formulacion de dosificacion farmacéutica separada.
Por ejemplo, un compuesto de férmula (I) y un agente terapéutico pueden administrarse al paciente juntos en una
composicién de dosificacion oral individual tal como un comprimido o una capsula, o cada agente puede
administrarse en formulaciones de dosificacién oral separadas.

Mientras sea posible administrar el principio activo solo, es preferible presentarlo como una composicion
farmacéutica.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y, como principio activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto segun la férmula (1).

El portador o diluyente debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros componentes de la
composicién y no perjudicial para los receptores de la misma.

Para facilidad de administracion, los compuestos objeto deben formularse en diversas formas farmacéuticas para
fines de administracion. Los compuestos segun la invencion, en particular los compuestos segun la formula (1), una
sal de adicion acido o base farmacéuticamente aceptable de los mismos, una forma estereoquimicamente isomérica
de los mismos, o cualquier subgrupo o combinacion de los mismos pueden formularse en diversas formas
farmacéuticas para fines de administracion. Como composiciones apropiadas pueden citarse todas las
composiciones empleadas habitualmente para administrar farmacos sistémicamente.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, se combina una cantidad eficaz del compuesto
particular, opcionalmente en forma de sal de adiciéon, como principio activo en mezcla intima con un portador
farmacéuticamente aceptable, portador que puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma
de preparacion deseada para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en una forma de
dosificacién unitaria adecuada, en particular, para la administracién por via oral, por via rectal, por via percutanea,
mediante inyeccién parenteral o mediante inhalacién. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma
de dosificacion oral, puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos usuales tales como, por ejemplo,
agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones orales liquidas tales como suspensiones,
jarabes, elixires, emulsiones y disoluciones; o portadores sdlidos tales como almidones, azicares, caolin, diluyentes,
lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pastillas, capsulas y comprimidos.
Debido a su facilidad de administracion, comprimidos y capsulas representan las formas unitarias de dosificacion
orales mas ventajosas en cuyo caso se emplean obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Para composiciones
parenterales, el portador comprendera habitualmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse
otros componentes, por ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Pueden prepararse disoluciones inyectables, por
ejemplo, en las que el portador comprende solucion salina, disolucién de glucosa o una mezcla de solucion salina y
disolucién de glucosa. Pueden prepararse disoluciones inyectables, por ejemplo, en las que el portador comprende
solucion salina, disolucion de glucosa o una mezcla de solucién salina y disolucion de glucosa. Pueden formularse
disoluciones inyectables que contienen compuestos de férmula (I) en un aceite para accion prolongada. Aceites
apropiados para este fin son, por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, aceite de semilla de algodén,
aceite de maiz, aceite de soja, ésteres de glicerol sintéticos de acidos grasos de cadena larga y mezclas de estos y
otros aceites. También pueden prepararse suspensiones inyectables en cuyo caso pueden emplearse portadores
liquidos, agentes de suspension y similares apropiados. También se incluyen preparaciones en forma sélida que se
pretende que se conviertan, poco antes de su uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones
adecuadas para la administracion percutanea, el portador comprende opcionalmente un agente de potenciacién de
la penetracion y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier
naturaleza en proporciones minoritarias, aditivos que no introducen un efecto perjudicial significativo en la piel.
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Dichos aditivos pueden facilitar la administracién a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones
deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de diversas maneras, por ejemplo, como un parche
transdérmico, como una pipeta para aplicacion en la piel, como una pomada. Las sales de adiciéon de acido o base
de compuestos de formula (I), debido a su solubilidad en agua aumentada con respecto a la forma de base o acido
correspondiente, son mas adecuadas en la preparacion de composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de
dosificacién unitaria para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. La forma de dosificacién unitaria
tal como se usa en el presente documento se refiere a unidades fisicamente diferenciadas adecuadas como
dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de principio activo calculada para
producir el efecto terapéutico deseado en asociacion con el portador farmacéutico requerido. Los ejemplos de tales
formas de dosificaciéon unitarias son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas,
pastillas, paquetes de polvo, obleas, supositorios, disoluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiplos
segregados de los mismos. Puesto que los compuestos segun la invencién son compuestos potentes administrables
por via oral, las composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos para la administracion por via
oral son especialmente ventajosas.

Con el fin de potenciar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de formula () en composiciones
farmacéuticas, puede ser ventajoso emplear a-, B- o y-ciclodextrinas o sus derivados, en particular ciclodextrinas
sustituidas con hidroxialquilo, por ejemplo 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina o sulfobutil-B-ciclodextrina. Ademas, co-
disolventes tales como alcoholes pueden mejorar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos segun la
invencion en composiciones farmacéuticas.

Dependiendo del modo de administracion, la composicién farmacéutica comprendera preferiblemente desde el 0,05
hasta el 99% en peso, mas preferiblemente desde el 0,1 hasta el 70% en peso, incluso mas preferiblemente desde
el 0,1 hasta el 50% en peso del compuesto de féormula (l), y, desde el 1 hasta el 99,95% en peso, mas
preferiblemente desde el 30 hasta el 99,9% en peso, incluso méas preferiblemente desde el 50 hasta el 99,9% en
peso de un portador farmacéuticamente aceptable, estando basados todos los porcentajes en el peso total de la
composicion.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion.
Ejemplos

A continuacién en el presente documento, el término “DCM” significa diclorometano; “MeOH” significa metanol;
“EtOH” significa etanol; “n-BuOH” significa N-butanol; “MeCN” significa acetonitrilo; “THF” significa tetrahidrofurano;
“HPLC” significa cromatografia de liquidos de alta resolucién; “disol.” significa disolucion; “sat.” significa saturado;
“ac.” significa acuoso; “t.a.” significa temperatura ambiente; “f.0.” significa fase(s) organica(s); “AcOH” significa acido
acético; “RP” significa fase inversa; “NaBH(OAc)s” significa triacetoxiborohidruro de sodio; “CFS” significa
cromatografia de fluidos supercriticos; “min” significa minuto(s); “conc.” significa concentrado; “h” significa hora(s);
“c.s.” significa cantidad suficiente; “D.l.” significa diametro interno; “KOAc” significa acetato de potasio; “NH4OAc”
significa acetato de amonio; “NH4+SCN” significa tiocianato de amonio; “Et2O” significa dietil éter; “DCE” significa 1,2-
dicloroetano; “DMA” significa N,N-dimetilacetamida; “LIHMDS” significa hexametildisilazano de litio; “Mel” significa
yoduro de metilo; “EtOAc” significa acetato de etilo; “NaOAc” significa acetato de sodio; “EtsN” significa trietilamina;
“DIPEA” significa diisopropiletilamina; “eq.” significa equivalente; “m.r.” significa mezcla(s) de reaccion; “DIPE”
significa diisopropil éter; “DME” significa dimetoxietano; “DMSO” significa dimetilsulfoxido; “DMF” significa N,N-
dimetilformamida; “Pd(OAc)” significa acetato de paladio (Il); “PdClx(dppf)” significa [1,1-bis(difenil-fosfino-
kP)ferroceno]dicloropaladio (ll); “Pd(PPhs)s” significa tetrakis(trifenilfosfina)paladio; “Xantphos” significa (9,9-dimetil-
9H-xanteno-4,5-diil)bis[difenilfosfina]; “X-Phos” significa diciclohexil[2’,4’,6'-tris(1-metiletil)[1,1’-bifenil]-2-il]-fosfina;
“Pdq(dba)s” significa tris(dibencilidenacetona)dipaladio; “catalizador de Grubbs de segunda generacién” significa
dicloruro de (1,3-dimesitilimidazolidin-2-iliden)(triciclohexilfosfina)bencilideno-rutenio; “reactivo de Tebbes” significa
p-clorobis(75-2,4-ciclopentadien-1-il)(dimetilaluminio)-7-metileno-titanio; “peryodinano de Dess-Martin® significa
1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benzoyodoxol-3(1 H)-ona; e “iPrOH” significa 2-propanol.

Con el fin de obtener las formas de sal de HCl de algunos de los compuestos finales, se usaron diversos
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. En un procedimiento tipico, por ejemplo, se disolvié el
residuo bruto (base libre) en DIPE o Et;,0, y se afiadié gota a gota una disol. de HCI 6 N en iPrOH o una disol. de
HCIl 1 N en Et,0O. Se agit6 la mezcla durante 10 min y se retiré el producto por filtracién. Se retiré la sal de HCI a
vacio.

Se determind la configuracion estereoquimica absoluta para algunos de los compuestos usando dicroismo circular
vibracional (DCV). Puede Encontrarse una descripcién del uso de DCV para la determinaciéon de la configuracion
absoluta en Dyatkin A.B. et. al, Chirality, 14:215-219 (2002).

A. PREPARACION DE LOS PRODUCTOS INTERMEDIOS
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Ejemplo A1

a) Preparacion del producto intermedio 1.

. =N
NP 1
/‘ o

N

Se afladié K.CO3 (112 g, 0,81 mol) a una disol. con agitacion de 4-metilimidazol (66,0 g, 0,804 mol) en DMSO
(600 ml). Se calent6 la m.r. a 120°C. Posteriormente se afiadié en porciones 4-fluoro-3-metoxibenzonitrilo (60,0 g,
0,397 mol) (la temperatura de reaccion interna aumenté hasta 140°C). Se mantuvo la m.r. a 120°C durante 1 h, se
enfri6 y entonces se vertié sobre hielo-agua (3 1). Se agitd6 esta mezcla durante 30 min. Se recogi6é el sélido
precipitado por filtracién y se lavd con H2O. Se recristaliz6 el sélido blanquecino en MeCN para proporcionar 30,0 g
del producto intermedio 1. Se obtuvo un segundo lote de producto a partir de las aguas madre. Rendimiento: 12,3 g
del producto intermedio 1 (rendimiento combinado; 49,9%).

b) Preparacion del producto intermedio 2 y 2a.

NH

NNy o\ 2: sal de 2HCI
/L';-/ 2a: base libre
o]
\

Se enfrié una disol. con agitacion del producto intermedio 1 (1,40 g, 6,57 mmol) en EtOH anhidro (1,4 ml) y Et:O
(28 ml) a 0°C. Se burbuje6 gas HCI a través del contenido durante 20 min, entonces se dejé que se agitara la m.r.
resultante durante la noche a t.a. Se recogi6 el producto precipitado mediante filtracion y se secé para dar la sal de
HCI del producto deseado como un sélido blanquecino. Rendimiento: 1,72 g del producto intermedio 2 (78,9%). Se
uso el producto intermedio tal cual en la siguiente etapa de reaccion, o se convirtié en la base libre disolviéndolo en
agua, basificando la disolucién mediante la adicion de Na>COs, y extraccion de la suspension resultante con DCM.
Se sec6 la fase organica (MgSQ,), se filir6 y se concentré a vacio para proporcionar el producto intermedio 2a
(rendimiento cuantitativo).

Ejemplo A2

a) Preparacién del producto intermedio 3.

(NOTA: se llevo a cabo esta reaccion en 4 lotes de 50 g de 2-fluoro-5-nitroanisol). Se preparé una mezcla de 2-
fluoro-5-nitroanisol (200 g, 1,17 mol), 4-metil-1H-imidazol (143,9 g, 1,75 mol) y K-COs (161,5 g, 1,17 mol) en DMSO
(600 ml) en un autoclave de acero inoxidable bajo una atmdésfera de N». Se cerrd el recipiente y se calentd la m.r. a
125°C durante 16 h. Se permiti6 que se enfriara el contenido y se evapor6 el disolvente a presién reducida. Se
anadié HxO (c.s.) al residuo y se recogi6 el producto precipitado por filtracion. Entonces se trituré este sélido con
DIPE y se recogi6 por filtracion para proporcionar un solido marrén claro. Rendimiento: 215 g del producto

intermedio 3 (78,9%).
ENQ
== 4

—0

b) Preparacién del producto intermedio 4

Se anadi6 el producto intermedio 3 (215 g) a una mezcla con agitacion de Pd al 10%/C (10 g) y una disol. de tiofeno
al 4% en MeOH (700 ml). Se calenté la m.r. resultante a 50°C bajo una atmoésfera de Ho. Tras absorberse 3 eq. de
Hz, se retird el catalizador por filtracion sobre tierra de diatomeas. Se evaporé el filtrado a presion reducida y se
purificé el producto bruto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: MeOH/DCM 10:90). Se
combinaron las fracciones de producto y se evaporaron para proporcionar un sélido marrén claro. Rendimiento:
180 g del producto intermedio 4 (96,1%).
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c) Preparacion del producto intermedio 5

J\:\NQBr 5
—o0

Se enfrié una disol. con agitacion de NaNO: (7,47 g, 108 mmol) en H>SO4 conc. (160 ml) hasta 10°C. Se afiadi6é una
disol. del producto intermedio 4 (20,0 g, 98,4 mmol) en AcOH (200 ml) a una velocidad tal que la temperatura de la
m.r. se mantuvo por debajo de 10°C. Tras completarse la adicion, se agité la m.r. resultante a t.a. durante 30 min. Se
anadio esta disol., gota a gota, a una disol. con agitacion de CuBr (28,2 g, 196,8 mmol) en HBr al 48% (200 ml) a t.a.
Se agité la m.r. resultante durante 1 h, entonces se diluyé con 1 | de hielo/H20. Se recogio6 el precipitado blanco
resultante por filtracion y se lavé con HxO. (Se trataron las aguas madre tal como se describe a continuacion).
Entonces se suspende el sélido en DCM/disol. ac. sat. de NaxCOs y se filtré la suspension espesa resultante sobre
Dicalite. Se lavé la f.o0. del filtrado con NH4+OH diluido hasta la desaparicién del color azul. Se secé la fase organica
(MgSOQOs), se filir6 y se evapord para dar un sélido marrén. Se basificaron las aguas madre con NaxCOjs sélido,
entonces se extrajeron con DCM. Se lavaron los extractos organicos combinados con NH4sOH diluido hasta la
desaparicion del color azul. Se sec6 la fase organica (MgSQa), se filtré y se evaporé para dar un sélido marrén que
se combin6 con el sélido obtenido previamente. Rendimiento: 24,0 g del producto intermedio 5 (91,3%).

d) Preparacion del producto intermedio 6
NEEN — 0
N { 6
)Q/ Y7 om
—0

Se preparé una mezcla del producto intermedio 5 (24,0 g, 89,8 mmol), Pd(OAc)> (403 mg, 1,80 mmol) y 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (1,48 g, 3,59 mmol) en THF/H20 (300 mi/3 ml) en un autoclave de acero inoxidable bajo
una atmédsfera de No. Se cerrd el recipiente y se presurizé a 20 bar de CO (gas). Se calentd esta m.r. a 150°C
durante 24 h. Se evapor6 la m.r. enfriada a presién reducida, entonces se acidificé con disol. ac. de AcOH al 30%.
Se anadi6é Et.O y se evapor6 la mezcla resultante hasta que se produjo la cristalizacién. Se recogieron los cristales
de color marrén claro por filtracion. Rendimiento: 18,1 g del producto intermedio 6 (86,7%).

NZ\ o
)Q/ " o—
—d A\

Se convirtié el producto intermedio 6 en la sal de HCI correspondiente mediante la adicién de HCI en dioxano a una
disol. con agitacion del producto intermedio 6 (5,00 g, 21,5 mmol) en 1,4-dioxano. Se agit6 la m.r. durante 30 min a
t.a. y entonces se evaporé a presién reducida para proporcionar la sal de HCIl. Se sometié a reflujo una disol. con
agitacion de esta sal en cloruro de oxalilo (5,47 g, 43,1 mmol), DMF (5 ml) y DCM (300 ml) durante 1 h (se requirid
cloruro de oxalilo adicional (c.s.) y DMF (c.s.) para completar la reaccion). Se evapor6 la m.r. enfriada a presién
reducida y se evapord conjuntamente con tolueno. Se enfrié el sélido resultante sobe hielo, se afiadié EtOH (200 ml)
y se dejé la mezcla resultante con agitacion durante la noche a t.a. Se evaporé la m.r. a presioén reducida y se llevo
el residuo resultante a DCM, entonces se lavé con NaHCOs ac. sat. Se secd el extracto organico (MgSQy), se filtro y
se evapord. Se purificd el producto bruto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/EtOH de 98:2 a 92:8, elucién en gradiente). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron y el
material resultante cristaliz6 en DIPE proporcionando el producto deseado. Rendimiento: 5,00 g del producto
intermedio 7 (89,2%).

e) Preparacion del producto intermedio 7

f) Preparacion del producto intermedio 8

Se hizo reaccionar una mezcla del producto intermedio 7 (6,35 g, 24,4 mmol) e hidrato de hidrazina (4,88 g,
97,6 mmol) en EtOH (40 ml) en un autoclave de acero inoxidable bajo una atmoésfera de No. Se cerrd el recipiente y
se calent6 la m.r. a 130°C durante 32 h. Se evapord la m.r. enfriada a presion reducida y se evapord conjuntamente
con xileno. Se cristaliz6 el residuo resultante en Et>O y se recogieron los cristales por filtracién para proporcionar el
producto deseado. Rendimiento: 5,97 g del producto intermedio 8 (99,4%).
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Ejemplo A3

a) Preparacion del producto intermedio 9

Se preparé una mezcla de 4-bromo-3-metoxibenzoato de metilo (11,0 g, 44,9 mmol) e hidrato de hidrazina (13,6 ml,
180 mmol) en EtOH (250 ml) en un autoclave de acero inoxidable bajo una atmésfera de No. Se cerro el recipiente y
se calent6 la m.r. a 125°C durante 16 h. Se concentr6 la m.r. enfriada a presién reducida y se recogio el producto
precipitado por filtracion para proporcionar el producto deseado como un sélido gris oscuro. Rendimiento: 6,18 g del
producto intermedio 9 (56,2%).

b) Preparacién del producto intermedio 10

H
N~
=\_ N
Br—\ / \N’)\j 10
—0

Se calenté una mezcla del producto intermedio 9 (1,23 g, 5,00 mmol), benzonitrilo (1,55 g, 15,0 mmol) y K2COs
(345 mg, 2,50 mmol) en n-BuOH (15 ml) con irradiacién de microondas a 150°C durante 3 h. Se elimin6 el disolvente
a presioén reducida y se repartié el residuo resultante entre EtOAc/H20 y se separaron las fases. Se extrajo la fase
ac. con EtOAc y se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera y entonces se secaron (MgSO.). La
filtracion y la concentracion a presion reducida proporcionaron el producto deseado. Rendimiento: 728 mg del
producto intermedio 10 (44,1%).

c) Preparacion del producto intermedio 11 y producto intermedio 11a

\
N—~N
\

= N-n"

7o =N
Bl"—<>\_:>——_<N/ Br \ / \N
—0 " 1

a

Se afiadi6 NaH (al 60% en aceite mineral, 176 mg, 4,41 mmol) a una disol. con agitacién, enfriada con hielo de
producto intermedio 10 (728 mg, 2,2 mmol) en THF anhidro (10 ml) bajo una atmésfera de N.. Entonces se afiadio
Mel (206 ul, 3,31 mmol), seguido por DMF (15 ml). Se agitd la m.r. a 60°C durante 0,5 h. Se extinguid la reaccion
mediante la adicion de MeOH (20 ml), y entonces se eliminaron los disolventes a presion reducida. Se repartio el
residuo resultante entre EtOAc/H2O y se separaron las fases. Se extrajo la fase ac. con DCM, y se lavaron los
extractos organicos combinados con salmuera y se secaron (MgSQ.). La filtracién y la concentracién a presién
reducida dieron un residuo que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH de 100:0 a 90:10, elucién en gradiente). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron.
Rendimiento: 0,45 g como mezcla de los productos intermedios 11 y 11a, que se usé tal cual en la siguiente etapa
de reaccion.

Ejemplo A4

a) Preparacion del producto intermedio 12

N
Br\\// \N/K 12
Nﬂ\
Br

Se anadi6 NaH (5,29 g, 132 mmol) a una disol. con agitaciéon de 3,5-dibromotriazol (20,0 g, 88,2 mmol) en DMF bajo
una atmoésfera de N2 a t.a. Tras 30 min, se afadié lentamente 2-yodopropano (10,6 ml, 106 mmol) y se calento la
m.r. a 40°C durante 2-3 h. Se vertié cuidadosamente la mezcla sobre hielo/H2O (1 I) y se extrajo con DIPE. Se
lavaron los extractos organicos combinados con H2O (4 x 200 ml), con salmuera y entonces se secaron (NaxSOy).
La filtracion y la concentracion a presién reducida dieron un aceite amarillo. Rendimiento: 16,5 g del producto
intermedio 12 (69,5%).

b) Preparacion del producto intermedio 13
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Se purgdé una mezcla con agitacién del producto intermedio 12 (5,00 g, 18,6 mmol), acido 3-(trifluorometil)-
fenilboroico (2,94 g, 15,5 mmol) y K.COs (6,42 g, 46,5 mmol) en MeCN/H20O (120 ml/40 ml) con Nz durante 10 min.
Se anadié PdClx(dppf) (1,16 g, 1,55 mmol) y se sell6 el recipiente. Se agité la m.r. durante la noche a 40°C.
Entonces se evapor6 el disolvente y se repartio el residuo entre DCM/H20 y se separaron las fases. Se extrajo la
fase ac. con DCM y se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera y entonces se secaron (NaxSO.).
La filtracién y la concentracion dieron el material bruto como aceite marrén oscuro. Se purificd este material
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente, heptano/EtOAc de 90:10 a 50:50, elucién en
gradiente). Se combinaron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 1,59 g del producto intermedio
13 (30,7%).

Ejemplo A5

Preparacién del producto intermedio 14

N=\ N-NH
)%/N $ —;j\
H,C N CH,
o\
CH; 14
Se calent6 una mezcla del producto intermedio 8 (246 mg, 1 mmol), KzCO3 (138 mg, 1 mmol) y CH3CN (410 mg,
10 mmol) en n-BuOH (15 ml) a 150°C en un tubo sellado durante 3 h. Se enfrié la m.r., y se repartié la mezcla entre

EtOAc y H2O. Se lavo la f.0. con salmuera, se secd (MgSQs), se filird y entonces se concentrd a presion reducida.
Se tritur6 el residuo con DIPE y se secé a vacio. Rendimiento: 150 mg del producto intermedio 14 (56%).

Ejemplo A6

a) Preparacién del producto intermedio 15

H
N;\N 15
)%/ o)
—0

Se calenté una mezcla de K,COs (16,8 g, 122 mmol), 4-fluoro-3-metoxi-benzaldehido (10g, 65 mmol) y 4-
metilimidazol (10,6 g, 129 mmol) en DMF (150 ml) a 80°C durante 3 dias. Se permitié6 que la m.r. se enfriara, se
retiraron los sélidos por filtracion y se repartio el filirado entre EtOAc y salmuera. Se separ6 la f.o., se secd (MgSO.),
se filtr6 y entonces se concentré. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(eluyente: DCM/MeOH de 99:1 a 96:4, elucién en gradiente). Se evaporaron las fracciones de producto.
Rendimiento: 2,32 g del producto intermedio 15 (17%).

Ejemplo A7a

a) Preparacién del producto intermedio 16

o}
\

N c
D
o)
16
Se agité una mezcla del producto intermedio 6 (3,24 g, 12 mmol), cloruro de oxalilo (1,68 g, 13 mmol) y DMF (5 ml)
en DCM (300 ml) y se calent6 a temperatura de reflujo durante 1 h. Entonces se concentrd la m.r., y se evapord
conjuntamente con tolueno. Se usé el residuo tal cual en la siguiente etapa de reaccion. Rendimiento: 3,5 g
(cuantitativo) del producto intermedio 16.

b) Preparacion del producto intermedio 17
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Se afadio el producto intermedio 16 (3,5 g, 12 mmol) a una mezcla con agitacion de NH4SCN (1,06 g, 14 mmol) en
acetona (300 ml). Se agit6 la m.r. a t.a. y se afadié otra porcion de NH4SCN (3,18 g, 42 mmol). Se agit6 la m.r. a t.a.
durante 2 h y entonces se enfrid hasta 0°C. Se afadié gota a gota 4-fluoro-2-trifluorometil-anilina (2,18 g, 12 mmol) y
entonces se agité la m.r. durante la noche a t.a. Se verti6 la m.r. sobre hielo y se afadié una disol. ac. sat. de

NaHCOs; hasta pH basico (~8). Se retiré por filtracion el precipitado resultante y se secd. Rendimiento: 3,59 g del

producto intermedio 17 (65%).

c) Preparacion del producto intermedio 18

Se afiadié K.COs (1,1 g, 8 mmol) a una disol. con agitacién del producto intermedio 17 (3,59 g, 7,9 mmol) en
acetona (100 ml). Se agité la m.r. a t.a. durante 0,5 h, entonces se anadié6 CHsl (1,13 g, 7,9 mmol) y se agit6 de
nuevo la m.r. a t.a. durante 0,5 h. Se vertié la m.r. sobre hielo. Se retird por filtracion el precipitado resultante y se
sec6. Rendimiento: 3,7 g del producto intermedio 18 (aproximadamente el 100%).

Ejemplo A7b

Preparacién del producto intermedio 19

Se anadié NaH (al 60% en aceite mineral, 48 mg, 2,0 mmol) a una disol. de 2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepin-1-
ona (161 mg, 1,0 mmol) en THF (10 ml) y DMF (10 ml). Se agité la mezcla a t.a. durante 15 min, y entonces se
anadi6 una disol. de acido hidroxilamin-O-sulfénico (226 mg, 2,0 mmol) en DMF (10 ml) a t.a. Se agit6 la m.r. a t.a.
durante 1 h y se repartio la mezcla entre THF y salmuera. Se seco la f.o. (MgSQ.), se filtrdé y se concentrd a presion
reducida. Se uso el residuo tal cual en la siguiente etapa de reaccion. Rendimiento: 440 mg de producto intermedio
bruto 19.

Ejemplo A8

a) Preparacion del producto intermedio 20

CF,
SN
H/\/\OH
Se anadieron 3-bromo-1-propanol (12,9 g, 93 mmol), DIPEA (9,42 g, 93 mmol) y una cantidad catalitica de Kl a una
disol. de 2-trifluometilanilina (15 g, 93 mmol) en isobutironitrilo (100 ml). Se calenté la m.r. a reflujo durante 16 h,
entonces se enfrid, y se eliminaron los disolventes a presion reducida. Se repartié el residuo entre DCM y una disol.
ac. sat. de NaHCOs. Se separ6 la f.0., se secé (MgSO.), se filir6 y se concentr6 a presion reducida. Se purificé el

residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: heptanos/EtOAc de 80/20 a 20/80). Se
combinaron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 11 g del producto intermedio 20 (54%).

b) Preparacion del producto intermedio 21
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= /\/\
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Se anadi6 SOCI» (22,3 ml, 306 mmol) a una disol. del producto intermedio 20 (11 g, 50 mmol) en tolueno (100 ml).
Se calent6 la m.r. a 60°C durante 5 h, entonces se enfrié y se eliminaron los disolventes a presién reducida. Se
repartio el residuo entre EtOAc (200 ml) y una disol. ac. sat. de NaHCOs3. Se separo la f.o0., se secé (MgSQO.) y se
filtr6. Se afnadié heptano (100 ml) al filirado y se filird la mezcla sobre un lecho de gel de silice (eluyente:
heptanos/EtOAc 1/2). Se combinaron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 11 g del producto
intermedio 21 (92%).

c) Preparacion del producto intermedio 22

Se anadio cloroformiato de fenilo (7,9 g, 50 mmol) a una disol. del producto intermedio 21 (8 g, 33,7 mmol) en THF

(160 ml). Se enfrié la m.r. hasta ~0°C y entonces se afiadié gota a gota piridina (8 g, 101 mmol). Se permitié que la

m.r. se calentara hasta t.a., se agit6 a t.a. durante 2 h y entonces se calenté a temperatura de reflujo durante 16 h.
Se enfrid la m.r. hasta t.a. y se repartié la mezcla entre EtOAc y H2O. Se separo la f.o0., se secé (MgSQO.), se filiro y
se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(eluyente: heptanos/EtOAc de 90/10 a 33/67). Se combinaron las fracciones de producto y se evaporaron.
Rendimiento: 12 g del producto intermedio 22 (82%; se usé el producto bruto tal cual en la siguiente etapa de
reaccion).

d) Preparacion del producto intermedio 23

EEFS N//w
\//// Z]/N\NHZ =

Se anadi6 gota a gota hidrato de hidrazina (20 ml, 415 mmol) a una disol. del producto intermedio 22 (12 g,
aproximadamente 28 mmol) en iPrOH (100 ml). Se calent6 la m.r. a temperatura de reflujo durante 16 h, se enfri6 y
entonces se concentrd a presion reducida. Se reparti6 el residuo entre DCM y una disol. ac. sat. de NaHCOs. Se
separo la f.o., se secéd (MgSQOa), se filtré y entonces se concentrd a presion reducida. Se purificd el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 95/5). Se combinaron las fracciones de
producto y se evaporaron. Rendimiento: 6,75 g del producto intermedio 23 (93%).

e) Preparacion del producto intermedio 24

Se afiadié cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (493 mg, 1,94 mmol) a una disol. del producto intermedio 23
(502 mg, 1,94 mmol), producto intermedio 6 (300 mg, 1,29 mmol) y EtsN (359 ul, 2,58 mmol) en DMF (15 ml). Se
agité la m.r. durante la noche a t.a. y entonces se concentr6 a presion reducida. Se repartié el residuo entre EtOAc y
H>0. Se lavo la f.0. con salmuera, se sec6 (MgSOsa), se filtrd y se concentr6 a presién reducida. Se purifico el residuo
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NHz) de 100/0 a 95/5). Se combinaron
las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 582 mg del producto intermedio 24.

Ejemplo A9

Preparacién del producto intermedio 25
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Se enfrid una disol. con agitacién de 4-cloro-3-metoxi-benzonitrilo (0,9 g, 5,37 mmol) en EtOH anhidro (0,8 ml) y
Et2O (25 ml) a ~0°C. Se burbujeé gas HCI a través de la disol. durante 20 min y entonces se dejé la m.r. con

agitacion durante la noche a t.a. Se recogié el producto precipitado por filtracion y se seco para proporcionar la sal
de HCI del producto deseado como un solido blanquecino. Rendimiento: 807 mg del producto intermedio 25 (60%).

Ejemplo A10

a) Preparacién del producto intermedio 26

@ NJL/@ 26
Yy HoN

H CF,

Se anadi6 clorhidrato de cloruro de 6-cloro-3-piridilcarbonilo (17 g, 80 mmol) a una mezcla con agitacion de NHsSCN
(6,64 g, 87,3 mmol) en acetona (150 ml). Se agit6 la m.r. a t.a. durante 0,5 h y entonces se enfrié hasta 0°C. Se
anadié gota a gota 3-trifluorometil-anilina (9 ml, 72,7 mmol) y se agité la m.r. a t.a. durante 1 h. Posteriormente, se
anadieron 2 porciones adicionales de 3-trifluorometil-anilina (2 x 2 ml) y se agit6 la mezcla a t.a. Se afadi6é una disol.
ac. sat. de NaHCO;3 seguido por H2O. Se extrajo la mezcla con EtOAc y se secd la f.o. (MgSQs), se filtr6 y se
concentré a presion reducida para formar un precipitado que se recogi6 por filtracion. Rendimiento: 12,8 g del
producto intermedio 26. Se concentr6 el filtrado adicionalmente y se recristalizd el residuo en /PrOH para
proporcionar otros 8,96 g del producto intermedio 26. (Rendimiento combinado del 76%).

b) Preparacion del producto intermedio 27

(e} S/CH

3
f)/‘k NAN/@ 2
ci N H CF,

N

Se anadié NaH (al 60% en aceite mineral, 2,87 g, 71,7 mmol) a una disol. con agitacién del producto intermedio 26
(21,5 g, 59,8 mmol) en THF (500 ml). Se agit6 la m.r. a t.a. durante 0,5 h, entonces se afadié Mel (8,5 g, 59,8 mmol)
y se agitd de nuevo la m.r. a t.a. durante 3 h. Se extinguié la m.r. con H>O y se eliminé la THF a presién reducida. Se
retird por filiracion el precipitado resultante y se lavdé con HzO. Se saturé el filtrado con NH4Cl y se extrajo con
EtOAc. Se secd la f.0. (MgSQs), se filiro y se concentr6 a presion reducida. Se combiné el residuo con el primer
precipitado y recristalizé en DIPE. Rendimiento: 16,6 g del producto intermedio 27 (74%).

c) Preparacion del producto intermedio 28

Cl \
N / NT N7 CF

Se agitdé una mezcla del producto intermedio 27 (5 g, 13,4 mmol), N-(2-hidroxietil)hidrazina (1,22 g, 16 mmol) en 2-
metil-2-propanol (100 ml) y se calent6 a reflujo durante 2 h. Se enfrié lentamente la m.r. hasta t.a. y se retir6 por
filtracion el precipitado resultante y se secd. Rendimiento: 2,58 g del producto intermedio 28 (50%).

Ejemplo A11

Preparacién de los productos intermedios 29 y 30

NZ=\ N=\ /O
N B(OH), N B, 30
)§/ + = o)

—0 29 —0
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Se anadieron bis(pinacolato)diboro (481 mg, 1,89 mmol), PdClx(dppf) (281 mg, 0,344 mmol) y KOAc (507 mg,
5,17 mmol) a una disolucién del producto intermedio 5 (460 mg, 1,72 mmol) en DMF (5 ml). Se calenté la m.r. a
120°C durante 30 min, y entonces se enfrié hasta t.a. Se afiadieron H,O y EtOAc y se filtr6 la mezcla resultante
sobre tierra de diatomeas. Se separaron las fases y se seco la f.o. (MgSQ.), se filtr6 y se concentré a presion
reducida. Se usé el residuo bruto, principalmente una mezcla de productos intermedios 29 y 30 (660 mg) con
producto intermedio 30 como componente principal, tal cual en las etapas de reaccion posteriores.

Ejemplo A12

a) Preparacion del producto intermedio 31

/
N—N

Br/m N}* o

31

Se anadi6 K2COg3 (182,5 g, 1322 mmol) a una disol. con agitacion de 3,5-dibromotriazol (150 g, 661,2 mmol) en DMF
(1 1) bajo una atmoésfera de Nz a t.a. Se anadi6é gota a gota (lentamente) Mel (53,5 ml, 859,6 mmol). Se mantuvo la
temperatura por debajo de 30°C con un bafo de hielo. Se agité la m.r. a t.a. durante 2 h y entonces se vertié
cuidadosamente sobre hielo/H>O (5 I) y se extrajo con EtOAc (2 x 1,5 I). Se concentraron las f.0. combinadas a
presién reducida hasta sequedad completa. Se suspendio el residuo en HoO y se form6 un precipitado cristalino
blanco, se retiré por filtracion y se secé a vacio a 45°C. Rendimiento: 130 g del producto intermedio 31 (81,6%).

b) Preparacion del producto intermedio 32

CF,

N=N
Br/QN/)\N 32

H o F

Se afiadi6 gota a gota LIHMDS (1 M en THF, 420 ml, 420 mmol) a una disol. enfriada (bafo de hielo) de 3-amino-4-
fluorobenzotrifluoruro (70 ml, 527,8 mmol) y producto intermedio 31 (50 g, 207,6 mmol) en THF seco (500 ml). Se
agité la m.r. a t.a. durante 20 h. Se anadi6 lentamente una disol. ac. sat. de NH4Cl. Se extrajo la m.r. con DCM y se
lavo la f.o. con salmuera, se secd (MSQ,) y se concentré a presion reducida. Se triturd la suspension espesa
resultante en heptano/DIPE y se formd un sdlido, se retird por filtracion y se secé a vacio a 60°C. Rendimiento: 55 g
del producto intermedio 32 (78,1%).

Ejemplo A13

Preparacién del producto intermedio 33

N—N/
Br/QN/)\u 33

Se afadi6é gota a gota LIHMDS (1 M en THF, 421 ml, 421 mmol) a una disol. enfriada (bafo de hielo) de 2-
metilanilina (47,3 ml, 437 mmol) y producto intermedio 31 (52,6 g, 218,4 mmol) en THF seco (526 ml). Se agit6 la
m.r. a t.a. durante 30 min. Se anadié lentamente una disol. ac. sat. de NH4Cl. Se extrajo la m.r. (DCM) y se lavé la
f.0. con salmuera, se secod (MgSOQ4) y se concentrd. Se triturd la suspension espesa resultante en DIPE y se formé
un solido, se retiro por filtracion y se secé a vacio a 60°C. Rendimiento: 48 g del producto intermedio 33 (82,3%).

Ejemplo A14

a) Preparacion del producto intermedio 34

7 N
HN Br
: Q 34

—0

Se afadié en porciones metoxido de sodio (176,2 g, 3,26 mol) a una disol. de 3-amino-2,6-dibromopiridina (100 g,
939 mmol) en 1,4-dioxano (1 1) y se agité la m.r. a reflujo durante 3 h. Tras enfriar, se vertié la m.r. sobre una disol.
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ac. sat. de NH4CI (1 I). Se anadieron NH4Cl adicional (150 g) y H2O (11) y se agit6 la m.r. a t.a. durante 30 min. Se
anadio Et2O (21) y se agit6 la m.r. durante 30 min. Se separaron las fases y se diluyé la fase ac. con H2O (1,51) y se
extrajo adicionalmente con Et;O (6 x 0,5 ). Se trataron las f.o. combinadas con salmuera (2 x 0,5 ), se secaron
(MgSOQO4) y se concentraron a presion reducida para dar un residuo negro. Se purifico el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (filtro de vidrio, eluyente DCM). Se combinaron las fracciones de
producto y se concentraron a presion reducida para proporcionar un residuo sélido de color naranja-parduzco.
Rendimiento: 67,2 g del producto intermedio 34 (78,3%).

H & Br
o:/ =N 35

-0

b) Preparacién del producto intermedio 35

Se afiadi6 gota a gota anhidruro acético (110 ml, 1,16 mol) a t.a. a acido férmico (170 ml) y se agitd esta disol. a t.a.
durante 30 min. Entonces se anadi6é gota a gota una disol. del producto intermedio 34 (67,2 g, 308 mmol) en THF
(300 ml) y se agité la m.r. a 60°C durante 16 h. Tras enfriar, se vertié la m.r. sobre hielo/H2O (1,5 I) y se agit6 esta
suspensién resultante durante 30 min y entonces se retird por filtracién. Se obtuvo producto adicional mediante
cristalizacién en el filtrado. Rendimiento: 65 g del producto intermedio 35 (91,3%).

N
g NN
o=

o) 36

c) Preparacion del producto intermedio 36

Se afiadi6 gota a gota cloroacetona (55,9 ml, 701 mmol) a una suspensién con agitacion mecanica del producto
intermedio 36 (65 g, 281 mmol), K-CO3 (135,6 g, 981 mmol) y Kl (4,65 g, 28 mmol) en DMF (542 ml). Se agit6 la m.r.
durante 16 h a t.a. entonces se vertié sobre hielo/H20 (2 I) y se recogié el sélido blanquecino resultante por filtracion
y se sec a vacio a 60°C. Rendimiento: 77,6 g del producto intermedio 36 (96,1%).

N

_N
oL 137

d) Preparacion del producto intermedio 37

Se anadié en porciones el producto intermedio 36 (77,6 g, 270 mmol) a una disol. con agitacion mecanica de
NH4OAc (105 g, 1,362 mol) en AcOH (500 ml). Se someti6 a reflujo la m.r. durante 1 h, se enfri6 y se vertié sobre
hielo/H20 (1 1), entonces se diluyé con tolueno (1 1). Se neutraliz6 esta mezcla mediante la adicion de una disol. ac.
de NaOH al 50% (590 ml). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa adicionalmente con tolueno (4 x 0,3 1)
y EtOAc (2x 0,5 ). Se secaron las f.0. combinadas, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH 99/1). Se recogieron las
fracciones de producto y se elimin6 el disolvente a presién reducida. Se tritur6 el residuo blanco-parduzco resultante
en DIPE para proporcionar un sélido blanquecino que se filtro, se lavé con DIPE y se secd a vacio a 60°C.
Rendimiento: 40 g del producto intermedio 37 (55,2%).
X
0

: X B«
l ~-N
ey

N OL 38

e) Preparacién del producto intermedio 38

Se anadieron bis(pinacolato)diborano (27,8 g, 109,6 mmol), KOAc (23,1 g, 235 mmol) y PdCIx(dppf) (6,4 g,
7,8 mmol) a una disolucion del producto intermedio 37 (21 g, 78,3 mmol) en DMSO (140 ml). Se agit6 la m.r. a 90°C
durante 2 h. Tras enfriar, se diluy6 la m.r. con DCM. Se lavé la f.o. dos veces con H2O y entonces se extrajo con
1000 ml de una disol. ac. de NaOH 1 N. Se acidifico la fase ac. con una disol. conc. de HCI (pH 6) y precipitd parte
del producto y se retir6 por filtracion, se lavé y se secé a vacio. Se extrajo el resto del producto, en la fase ac., con
DCM. Se secaron las f.o. combinadas (MgSO.), se filtraron y se concentraron a presion reducida. Se cristalizé el
residuo en DIPE, se filtrd, se lavd con DIPE y se sec6 a vacio a 60°C para proporcionar un segundo lote del
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producto. Se combinaron las 2 fracciones de producto. Rendimiento: 14,4 g del producto intermedio 38 (58%).

Ejemplo A15

Preparacién del producto intermedio 39

s
N N
"y @_(D H—Q 39 mezcla EiZ
9] < CF
\ 3

Se anadié gota a gota 2-(trifluorometilfenil)isotiocianato (2,6 ml, 18,9 mmol) a una disol. del producto intermedio 2a
(4,35 g, 16,8 mmol) en MeCN (44 ml). Se agité la m.r. a 50°C durante 32 h y luego a t.a. durante 16 h. Se form6 un
precipitado que se filtré y se sec6 a vacio a 60°C. Rendimiento: 5,1 g del producto intermedio 39 (65,5%; mezcla
E/Z).

Ejemplo A16

Preparacién del producto intermedio 40

|
(0] F
XX,

HN CF,
Se calent6 una suspension de 2-bromo-4-fluoro-5-trifluorometilanilina (2,5 g, 9,7 mmol) y Cul (1,8 g, 9,7 mmol) en
una disol. metandlica al 25% de NaOMe (11 ml, 48 mmol) con irradiacion de microondas a 90°C durante 75 min. Se
filtr6 la m.r. sobre tierra de diatomeas y se lavdé con DCM. Se lavo el filtrado con una disol. ac. de NHs,OH 1 M, se
sec6 (MgSO.) y se eliminé el disolvente. Se purifico el aceite resultante mediante cromatografia en columna sobre

gel de silice (eluyente: DCM). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 0,52 g del
producto intermedio 40 (25,7%).

Ejemplo A17

a) Preparacion del producto intermedio 41

F
D\/ #
OH
HN

2
Se anadié MeOH (150 ml) a Pd/C al 10% (500 mg) bajo atmésfera de Na.

Posteriormente, se afadieron una disol. de tiofeno al 0,4% en DIPE (1 ml) y alcohol 4-fluoro-3-nitrobencilico (5 g,
28 mmol). Se agitd la m.r. a 25°C bajo atmésfera de H hasta que se absorbieron 3 eq. de Hz. Se retir6 el catalizador
por filtracion sobre tierra de diatomeas. Se evaporé el filtrado y se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NHs) desde 100/0 hasta 95:5). Se recogieron las fracciones de
producto y se concentraron a vacio para proporcionar un solido esponjoso. Rendimiento: 3,3 g del producto
intermedio 41 (83,3%).

b) Preparacién del producto intermedio 42

Se afiadio en porciones NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 0,96 g, 24,2 mmol) a una disolucion del producto
intermedio 41 (3,1 g, 22 mmol) en THF (62 ml) a 0°C. Se agité la m.r. a t.a. durante 10 min y se afiadié gota a gota
Mel (1,37 ml, 22 mmol). Se agité la m.r. a t.a. durante 16 h. Se extingui6 la mezcla con H20 y se concentrd a vacio.
Se reparti6 el residuo entre H,O y DCM. Se separo la f.o0., se secd (MgSO.) y se elimind el disolvente a presion
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reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: heptano/EtOAc
desde 100/0 hasta 50:50). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio. Rendimiento: 2,6 g
del producto intermedio 42 (76,3%).

Ejemplo A18

a) Preparacién del producto intermedio 43

_0 43

—
o) O

Se agité una mezcla de acido 2,3-difluoro-5-hidroxi-benzoico (10 g, 57,4 mmol), Mel (40,7 g, 287 mmol) y K-COs3
(31,7 g, 230 mmol) en acetona (200 ml) a 65°C durante 16 h. Tras enfriar se filtr6 la m.r. sobre un filtro de vidrio y se
evapord el filtrado. Se disolvio el residuo en DCM y se lavoé la f.0. con Hx0, se secd (MgSO.), se filtrd y se eliminé el
disolvente a presién reducida para proporcionar un aceite marrén claro. Rendimiento: 11,4 g del producto intermedio
43 (98,2%).

b) Preparacion del producto intermedio 44

HO 44
o o~

Se agité una mezcla del producto intermedio 43 (11,4 g, 56,4 mmol) y LiOH (2,7 g, 112,8 mmol) en MeOH (90 ml) y
H>O (10 ml) a t.a. durante 16 h. Se elimin6 MeOH a presién reducida y se afiadié EtOAc (20 ml). Se aislé la fase ac.
y se acidificé con una disol. ac. de HCI 6 N. Se extrajo el producto con EtOAc. Se secé la f.0. (MgSQOs.), se filtro y se
concentré a presion reducida. Se suspendio el residuo en heptano y se filtr6. Rendimiento: 6,2 g del producto

intermedio 44 (58,4%).
F F
v,
45
o~
o] o—

Se afadieron EtsN (2,9 g, 29 mmol) y t-BuOH (26 ml) a una disol. del producto intermedio 44 (5,2 g, 27,6 mmol) y
azida de difenilfosforilo (8 g, 29 mmol) en 1,4-dioxano (78 ml) y se someti6 a reflujo la m.r. durante 16 h. Se
concentrd la mezcla y se diluy6 el residuo con EtOAc y se lavd con HzO. Se sec6 la fase organica (MgSQs), se filtrd
y se eliminé el disolvente a presion reducida. Se anadié DCM al residuo y se elimind el material insoluble mediante
filtracion. Se evaporo6 el filtrado y se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (filtro
de vidrio; eluyente: heptano/DCM desde 20/80 hasta 0/100. Se recogieron las fracciones mas puras y se elimin6 el
disolvente a presion reducida. Rendimiento: 3,9 g del producto intermedio 45 (55,1%).

c) Preparacion del producto intermedio 45

d) Preparacion del producto intermedio 46

Se agité una mezcla del producto intermedio 45 (4,5 g, 17,4 mmol) y &cido trifluoroacético (10 ml) en DCM (40 ml) a
t.a. durante 16 h. Tras la evaporacion se disolvié el residuo en una mezcla de HoO/DCM y se basifico la fase de agua
mediante la adicion de Na>COs. Se extrajo el producto con DCM. Se lavé la f.0. con H20, se secd (MgSOa), se filtro y
se elimind el disolvente a presion reducida para proporcionar un aceite marrén claro. Rendimiento: 2,5 g del
producto intermedio 45 (90,3%).

Ejemplo A19

a) Preparacion del producto intermedio 47
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Se anadieron EtsN (3,2 ml, 23 mmol) y t-BuOH (21 ml) a una disolucién de acido 2,6-difluoro-3-trifluorometilbenzoico
(5 g, 22,1 mmol) y azida de difenilfosforilo (5 ml, 23 mmol) en 1,4-dioxano (62 ml) y se sometié a reflujo la m.r.
durante 16 h. Se concentr6 la mezcla y se diluy6 el residuo con EtOAc y se lavé con HxO. Se seco la fase organica
(MgSOQOs), se filtrd y se elimin6 el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia sobre
gel de silice (eluyente: heptano/DCM desde 40/60 hasta 60/40). Se recogieron las fracciones mas puras y se elimind
el disolvente a presién reducida proporcionando un sélido blanco. Rendimiento: 4 g del producto intermedio 47

(60,8%).
F—</ E.>—CF
° 48

HN  F

b) Preparacién del producto intermedio 48

Se agité una mezcla del producto intermedio 47 (4 g, 13,4 mmol) y acido trifluoroacético (8 ml) en DCM (31 ml) a t.a.
durante 16 h. Se evaporé el disolvente a presion reducida. Se llevé el aceite resultante a DCM, se lavé con una
disol. sat. de NaHCOs3, se secé (MgSQO,), se filtrd y se evapord a presion reducida. Se purifico el aceite resultante
que solidificé dejandolo estar mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: DCM). Se aislaron las fracciones
de producto y se evaporaron a presién reducida, proporcionando un aceite amarillo claro. Rendimiento: 4 g del
producto intermedio 48 (71,6%).

Ejemplo A20

a) Preparacién del producto intermedio 49

-0 49

0 CF,

Se anadi6 gota a gota LIHMDS (2,0 M en THF, 13,5 ml, 27 mmol) a una disolucion de 4-fluoro-3-
metoxibenzotrifluoruro (5 g, 25,7 mmol) en THF a -78°C. Se agit6 la m.r. durante 5 min adicionales, tras lo cual se
anadié CO; recién triturado. Se permitié que la mezcla se calentara hasta t.a. y se diluyé con Et2O (100 ml). Se lavo
la mezcla con una disol. de HCI 1 N y agua. Se extrajo la f.0. con una disol. de NaOH 0,2 N (3x). Se lavaron las
fases ac. combinadas con Et;0, se acidificaron con una disol. ac. HCI 1 N. Se extrajo la fase ac. 3x con Et20. Se
lavaron las f.0. combinadas con salmuera, se secaron (MgSQs), se filtraron y se evaporaron a presién reducida,
proporcionando un sélido blanco. Rendimiento: 4,1 g del producto intermedio 49 (67,3%).

F. o—
< 35
N\ 50
/ o~
lo) CF,

Se afadieron EtsN (2,5 ml, 18 mmol) y t-BuOH (16 ml) a una disoluciéon del producto intermedio 49 (4,1 g,
17,2 mmol) y azida de difenilfosforilo (3,9 ml, 18 mmol) en 1,4-dioxano (49 ml) y se someti6 a reflujo la m.r. durante
16 h. Se concentr6 la mezcla y se diluyd el residuo con EtOAc y se lavo con H2O. Se secé la fase organica (MgSO.),
se filtr6 y se elimind el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia sobre gel de
silice (eluyente: heptano/DCM desde 80/20 hasta 50/50). Se recogieron las fracciones mas puras y se elimino el
disolvente a presion reducida. Rendimiento: 3,3 g del producto intermedio 50 (61,9%).

b) Preparacién del producto intermedio 50

c) Preparacion del producto intermedio 51
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51
HN CF

2 3
Se agité una mezcla del producto intermedio 50 (3,3 g, 10,7 mmol) y &cido trifluoroacético (6,1 ml) en DCM (25 ml) a
t.a. durante 16 h. Se evaporé el disolvente a presion reducida. Se llevd el aceite resultante a DCM, se lavé con una
disol. sat. de NaHCO3, se secd (MgSQOs), se filtr6 y se evapor6 a presion reducida. Se purificod el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice (eluyente: DCM). Se evaporaron las fracciones de producto, proporcionando un
aceite incoloro. Rendimiento: 1,6 g del producto intermedio 51 (71,7%).

Ejemplo A21

Preparacién del producto intermedio 52

CF
52
H,N o~

Se obtuvo el producto intermedio 52 mediante la misma secuencia de 3 reacciones tal como se describid en el
ejemplo A20, pero partiendo de 4-fluoro-3-trifluorometilanisol.

Ejemplo A22

Preparacién del producto intermedio 53

53
HN CF,

Se obtuvo el producto intermedio 53 mediante la misma secuencia de 3 reacciones tal como se describid en el
ejemplo A20, pero partiendo de 3-bromo-4-fluorobenzotrifluoruro.

Ejemplo A23

Preparacién del producto intermedio 54

Se obtuvo el producto intermedio 54 mediante la misma secuencia de 3 reacciones tal como se describid en el
ejemplo A20, pero partiendo de 1-bromo-2,4-difluorobenceno.

Ejemplo A24

a) Preparacién del producto intermedio 55

I F

X -
H,N F
Se suspendié 3,4-difluoroanilina (5 ml, 50 mmol) en H20 (250 ml) y se afadié NaHCOs (6,3 g, 75 mmol), seguido por
yodo (16,5 g, 65,1 mmol). Se agité la m.r. durante 30 min a t.a. y se vertié en una disol. ac. sat. de Na:S;03. Se

extrajo la fase ac. con EtOAc y se sec6 la f.o. (MgSOQ.s), se filtr6 y se evaporé a presién reducida, proporcionando el
producto como un aceite oscuro. Rendimiento: 12,5 g del producto intermedio 55 (97,8%).

b) Preparacion del producto intermedio 56
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Se anadi6 en porciones &cido 3-cloroperbenzoico (9,6 g, 38,8 mmol) a una disolucién del producto intermedio 55
(3,3 g, 12,9 mmol) en DCE (130 ml) (reaccién exotérmica). Se agité la m.r. durante 90 min a t.a. y entonces se vertié
en una mezcla de H,O/DCM. Se afadi6 una disol. sat. de NaHCOs hasta pH 8. Se aisl6 la f.0., se secd (MgSQO.), se
filtr6 y se evaporé a presion reducida. Se purificd el producto bruto mediante cromatografia sobre gel de silice

(eluyente: heptano/EtOAc desde 100/0 hasta 99/1). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron,
proporcionando el producto como un aceite amarillo. Rendimiento: 0,62 g del producto intermedio 56 (16,8%).

CF, F
O
F

ON

c) Preparacion del producto intermedio 57

En un tubo sellado, se purgd una disol. del producto intermedio 56 (1,7 g, 6,1 mmol) en DMF (14 ml) con N> durante
algunos min. Entonces se anadi6 Cul (1,2 g, 6,2 mmol), seguido por metil(fluorosulfonil)difluoroacetato (1,6 ml,
12,3 mmol) y se calentd la m.r. a 100°C durante 3 h. Se filtr6 la m.r. sobre tierra de diatomeas. Al filtrado se le anadié
H2O y se extrajo la mezcla con EtOAc. Se lavé la f.o. con salmuera, se sec6 (MgSOQO.), se filtr6 y se evaporé a
presién reducida. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: heptano/EtOAc
desde 100/0 hasta 95/5). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron a presién reducida. Rendimiento:
1,35 g del producto intermedio 57 (82,2%).

d) Preparacién del producto intermedio 58

CF, F
XL -
H,N F
Se afnadié MeOH (150 ml) a Pd/C al 10% (500 mg) bajo atmésfera de N». Posteriormente, se afiadieron una disol. de
tiofeno al 0,4% en DIPE (1 ml) y producto intermedio 57 (1,35 g, 5 mmol). Se agit6 la m.r. a 25°C bajo atmdsfera de
Hz hasta que se absorbieron 3 eq. de Ha. Se retird el catalizador por filtracién sobre tierra de diatomeas. Se evaporé

el disolvente a presién reducida para proporcionar el producto. Rendimiento: 0,93 g del producto intermedio 58
(82%).

Ejemplo A25

a) Preparacién del producto intermedio 59

F
59

(o)

Bajo una atmoésfera de Na, se disolvid 4-acetil-2-aminofluorobenceno (1,6 g, 10,1 mmol) en DCM (80 ml). Se afiadio
1,1’-tiocarbonil-2,2’-piridona (2,7 g, 11,1 mmol) y se agit6 la m.r. a t.a. durante 16 h. Se lavo la m.r. dos veces con
H2O y con una disol. ac. al 10% de Na>COs. Se seco la f.o. (MgSQO.), se filtro y se elimind el disolvente mediante
evaporacién. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: heptano/DCM
desde 50/50 hasta 0/100). Se recogieron las mejores fracciones y se concentraron a vacio para dar el producto
como un liquido incoloro. Rendimiento: 1,67 g del producto intermedio 59 (84,4%).

b) Preparacién del producto intermedio 60

s F
5'“ N
Y\ N

\ =:/N <.> 60

o) mezclaElZ
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Se afiadi6 gota a gota producto intermedio 59 (2,2 g, 8,5 mmol) a una disol. del producto intermedio 2a (2,21 g,
8,55 mmol) en MeCN (15 ml). Se agitd la m.r. a 60°C durante 16 h. Se enfri6 la mezcla hasta t.a. y se concentr6 a
vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde
100/0 hasta 98/2). Se recogieron las fracciones de producto, se evaporé el disolvente y se trituré el residuo en
DIPE/MeCN para proporcionar producto. Rendimiento: 2,4 g del producto intermedio 60 (38%; mezcla E/Z).

Ejemplo A26

a) Preparacién del producto intermedio 61

O/

S=¢c=N O/

Bajo una atmdsfera de Ny, se disolvié 2-amino-4-metoxibenzoato de metilo (1,1 g, 5,9 mmol) en DCM (80 ml). Se
anadio 1,1’-tiocarbonil-2,2’-piridona (1,5 g, 6,5 mmol) y se agité la m.r. a t.a. durante 2 h. Se lavé la m.r. dos veces
con H20 y con una disol. ac. al 10% de Na>COs. Se secé la f.o. (MgSOQa.), se filtro y se eliminé el disolvente mediante
evaporacién. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: heptano/DCM
desde 50/50 hasta 0/100). Se recogieron las mejores fracciones y se concentraron a vacio para dar el producto
como un sdlido blanco. Rendimiento: 1,05 g del producto intermedio 61 (79.%).

b) Preparacién del producto intermedio 62

=3
4
\!ﬁ\N 7\ 62
N=/ o] H mezcla EiZ

L0

Se afadi6 gota a gota el producto intermedio 61 (1,05 g, 4,5 mmol) a una disol. del producto intermedio 2a (1,17 g,
4,5 mmol) en MeCN (10 ml). Se agité la m.r. a 60°C durante 16 h. Se enfri6 la mezcla hasta t.a. y se concentré a
vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde
100/0 hasta 98/2). Se recogieron las fracciones de producto, se evaporé el disolvente para proporcionar producto.
Rendimiento: 1,2 g del producto intermedio 62 (42%).

c) Preparacion del producto intermedio 63

H,C 070
63

Se afadié metilhidrazina (0,10 ml, 1,9 mmol) a una disolucién del producto intermedio 62 (1,2 g, 1,9 mmol) en MeOH
(30 ml). Se agité la m.r. a 50°C durante 40 min. Tras enfriar, se concentr6 la m.r. a vacio. Se tritur6 el residuo con
DIPE. Precipitd la impureza principal y se retird por filtracion. Se evaporo6 el filtrado a presion reducida. Se purifico el
residuo resultante mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0
hasta 98/2). Se recogieron las fracciones de producto y se eliminé el disolvente a presién reducida. Se cristalizo6 el
residuo en DIPE, se retird por filiracion y se sec6 a vacio. Rendimiento: 0,12 g del producto intermedio 63 (13,7%).

Ejemplo A27

Preparacién del producto intermedio 64
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Se afnadieron en primer lugar DIPEA (11,8 ml, 68,9 mmol) y luego cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfénico (6,6 g,
25,8 mmol) a una disolucién enfriada (bafio de hielo) del producto intermedio 6 (4 g, 17,2 mmol) y clorhidrato de 4-
fluorofenilhidrazina (4,0 g, 24,0 mmol) en DCM (42 ml). Se agit6 la m.r. a t.a. durante 1 h. Se anadi6 H20 y se separd
la f.0., se secéd (MgSQy), se filird y se concentré a vacio. Se purificd el producto mediante cromatografia sobre gel de
silice (DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a
vacio. Se tritur6 el producto en DIPE, se retiré por filtracion y se sec6 al aire. Rendimiento: 1,1 g del producto
intermedio 64 (18,7%).

Ejemplo A28

a) Preparacién del producto intermedio 65

H
Br\gf:?/N \/@ 65
\

Se calenté una mezcla del producto intermedio 31 (1 g, 4,1 mmol), bencilamina (0,45 ml, 4,1 mmol), K.COs (1,15 g,
8,3 mmol) en DMF (0,5 ml) a 160°C con irradiacién de microondas durante 1,5 h. Se verti6 la m.r. en H20O. Se extrajo
la capa de H2O con EtOAc y se secé la f.o. (MgSQ.), se filtrd y se evapor6 a presion reducida. Se purificd el aceite
resultante mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: heptanos/EtOAc desde 100/0 hasta 50/50). Se
recogieron las fracciones de producto y se evaporaron a presion reducida proporcionando el producto como un
sélido blanco. Rendimiento: 0,7 g del producto intermedio 65 (63,1%).

b) Preparacién del producto intermedio 66

=~ N’N\ .

Se purgd una mezcla del producto intermedio 65 (1,5 g, 5,6 mmol), producto intermedio bruto 29 y 30 (2,29 g),
Cs2C0O3 (5,5 g, 16,8 mmol) en H>O (6 ml) y DME (10 ml) con Nz durante 5 min. Entonces se afadié Pd(PPhs)s
(0,52 g, 0,5 mmol) y se calent6 la m.r. a 100°C durante 16 h. Tras enfriar, se elimind H2O a presion reducida y se
diluyé la m.r. con DCM. Se lavo la f.o. con salmuera, se sec6 (MgSOQ.), se filir6 y se evaporé el disolvente. Se
purific el residuo mediante HPLC preparativa RP (RP Vydac Denali C18-10 um, 250 g, 5 cm). Fase mévil (disol. de
NHsHCOs3 al 0,25% en agua, MeOH). Se recogieron las fracciones deseadas y se combinaron y se eliminé el
disolvente a presion reducida. Rendimiento: 1,02 g del producto intermedio 66 (48,5%).

c) Preparacioén del producto intermedio 67

/
0}

NH
N=\ Nx 2
P \ o7
NBU

Se afadio MeOH (100 ml) a Pd/C al 10% (200 mg) bajo atmésfera de N.. Posteriormente, se afiadié el producto
intermedio 66 (0,8 g, 2,1 mmol). Se agité la m.r. a 25°C bajo atmésfera de H» hasta que se absorbié 1 eq. de Ho. Se
retird el catalizador por filtracion sobre tierra de diatomeas. Se evaporo6 el filtrado y se tritur6 el residuo con CH3CN y
se filtré. Rendimiento: 0,4 g del producto intermedio 67 (65,8%).

Ejemplo A29

Preparacién del producto intermedio 68
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Se afnadi6é gota a gota (2-cloro-6-fluorofenil)isotiocianato (0,46 g, 3,0 mmol) a una disol. del producto intermedio 2a
(0,78 g, 3,0 mmol) en MeCN (8 ml). Se agit6 la m.r. a 50°C durante 3 h y luego a t.a. durante 16 h. Se formé un
precipitado que se filtrd y se secd a vacio a 60°C. Rendimiento: 0,46 g del producto intermedio 68 (34,2%; mezcla
E/Z).

Ejemplo A30

a) Preparacién del producto intermedio 69

Se anadié 4-fluorofenilmetilsulfoxido ([658-14-0], 3 g, 19 mmol) a una disol. ac. de H.SO4 2 M a 5°C. Entonces se
afnadié en porciones nitrato de sodio (1,6 g, 19 mmol) a la misma temperatura y se agité la m.r. a t.a. durante la
noche. Se verti6 la m.r. en H2O y se extrajo el producto con DCM. Se sec la f.0. (MgSOQOs), se filtré y se elimind el
disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente:
heptanos/EtOAc desde 100/0 hasta 40/60). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron a presion
reducida. Rendimiento: 2,34 g del producto intermedio 69 (60%).

b) Preparacién del producto intermedio 70

Se anadi6 MeOH (45 ml) a Pd/C al 10% (120 mg) bajo atmésfera de N.. Posteriormente, se afadié producto
intermedio 69 (2,3 g, 11,5 mmol). Se agitd la m.r. a 25°C bajo atmésfera de Hz hasta que se absorbieron 3 eq. de Ha.
Se retird el catalizador por filtracion sobre tierra de diatomeas. Se evaporé el filtrado y se purifico el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice (eluyente: DCM/EtOAc desde 95/5 hasta 25/75). Se recogieron las fracciones de
producto y se evaporaron a presion reducida. Rendimiento: 0,79 g del producto intermedio 70 (40%).

Ejemplo A31

Preparacién del producto intermedio 71

H3C—'o F
1 _F
NN B; 71

I~ Foke

Se disolvié una mezcla en bruto de los productos intermedios 29 y 30 (22 g, aproximadamente 70 mmol), en acetona
(150 ml) y se anadié una disol. ac. 4,5 M de KHF> (155,6 ml, 700 mmol). Se agité la m.r. a t.a. durante 1 h. Se
recogio el precipitado marrdn resultante por filtracion y se triturd repetidamente (4x) con acetona, para proporcionar
un solido blanco, que se sec6 a vacio. Rendimiento: 20 g del producto intermedio 71 (97%).

Ejemplo A32

a) Preparacion del producto intermedio 72

» F 7

NH,
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Se anadieron acido 4-fluorofenilborénico (1,21 g, 8,7 mmol) y Pd(PPhs)4 (0,42 g, 0,36 mmol) a una disolucion de 2-
amino-3-bromopiridina (1,25 g, 7,20 mmol) en DMF (10 ml), agua (4 ml) y KoCOs (3,00 g, 21,70 mmol). Se agité la
m.r. y se calent6 a 160°C durante 30 min con irradiacion de microondas. Se enfrid la m.r. hasta t.a. y se repartié
entre agua y DCM. Se separé la fase organica, se secé (MgSQO.), se filtrd y se evaporé el disolvente a vacio. Se
purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde
100/0 hasta 98/2). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 1,20 g del
producto intermedio 72 (88%).

b) Preparacién del producto intermedio 73

(@] N\ /
o 7

Se afadi6 gota a gota isotiocianato de etoxicarbonilo (1,92 g, 15 mmol) a t.a. a una mezcla del producto intermedio
72 (2,4 g, 13 mmol) en dioxano (125 ml). Se agité la m.r. a t.a. durante 6 h. Entonces se evaporaron los disolventes
a presién reducida. Se tritur6 el solido resultante en DIPE, se filtr6 y se sec6 a vacio, proporcionando 2,9 g del
producto intermedio 73 (71%).

c) Preparacion del producto intermedio 74

74

Se afadi6 gota a gota DIPEA (3,4 g, 26 mmol) a t.a. a una mezcla con agitaciéon de clorhidrato de hidroxilamina
(3,05 g, 44 mmol) en MeOH (100 ml) y EtOH (10 ml). Se agité la m.r. a t.a. durante 30 min. Posteriormente, se
anadio en porciones el producto intermedio 73 (2,80 g, 8,8 mmol) y se agitd la m.r. a reflujo durante 16 h. Se enfrié la
m.r. hasta t.a. y se evapor6. Se disolvié el residuo en DCM y se lavé la disolucién con salmuera. Se secaron las
fases organicas combinadas (MgSQs), se filiraron y se concentraron a vacio. Se purificd el residuo mediante
cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 98/2). Se
recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 1,4 g del producto intermedio 74
(70%).

d) Preparacion del producto intermedio 75

N‘ ] 75

Se afnadi6 MeOH (100 ml) a Pt/C al 5% (200 mg) bajo atmdsfera de N.. Se afadid6 una mezcla del producto
intermedio 74 (1,20 g, 5,26 mmol) en HCI/iPrOH (6 N; c.s.). Se agit6 la m.r. a 25°C bajo atmosfera de Hz hasta que
se absorbieron 2 eq. de H.. Se retir6 el catalizador por filtracién sobre tierra de diatomeas y se evapor6 el filtrado. Se
suspendio el residuo en DIPE, se filtro y se seco, proporcionando 1,1 g del producto intermedio 75 (78%).

e) Preparacién del producto intermedio 76

.N 76

Se afiadié una disolucion del producto intermedio 75 (830 mg, 3,57 mmol) en AcOH (7,2 ml) a una mezcla de NaNOz
(277 mg, 4,13 mmol) en H>SO4 conc. (5,5 ml) a 10°C. Se agit6 la m.r. a t.a. durante 30 min. Posteriormente, se
afnadi6 gota a gota la m.r. a una disolucion de CuBr (1,05 g, 7,34 mmol) en HBr al 48% (7,2 ml). Se agitd esta
mezcla a t.a. durante 1 h y entonces se afadi6 cuidadosamente a una disolucion ac. sat. con agitacién de NaHCOs3 y
DCM. Se separé la fase organica, se seco (MgSQ.), se filtré y se evaporé el disolvente a vacio. Se secaron las fases
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organicas combinadas (MgSQ.), se filtraron y se concentraron a vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia
ultrarrdpida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 98/2). Se recogieron las
fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 570 mg del producto intermedio 76 (54%).

Ejemplo A33 (Método alternativo para la preparacién del producto intermedio 76)

a) Preparacién del producto intermedio 77

)B\r
=N
Br

A una disolucién de 3,5-dibromo-1H-1,2,4-triazol (5,00 g, 22 mmol) en CHzCN (50 ml) se le afadieron 4-bromo-1-
buteno (3,27 g, 24 mmol) y DIPEA (4,00 ml, 24 mmol), entonces se calentd la disolucién resultante a 90°C durante 3
h. Entonces se enfrié la m.r. y se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavo con una disol. ac. sat. de NaHCOs seguido por
salmuera, se secd (MgSO.), se filtr6 y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo mediante
cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice (eluyente: heptano/DCM desde 100/0 hasta 0/100). Se
recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 5,55 g del producto intermedio 77
(89%).

77

b) Preparacion del producto intermedio 78
OH /_/:
F/O/Sr N 78

A una disolucion del producto intermedio 77 (4,50 g, 16 mmol) en THF (285 ml) a -78°C se le anadidé n-butil-litio
(6,41 ml, 16 mmol, 2,5 M en hexanos). Se agit6 la m.r. durante 20 min. a -78°C. Posteriormente, se anadi6 4-
fluorobenzaldehido (1,99 g, 16 mmol) en THF (56 ml) y entonces se agit6 la disolucion a -78°C durante 20 min. Se
extinguié la m.r. mediante la adicion de una disolucién ac. sat. de NH4Cl (5 ml). Se permitié6 que la reaccion se
calentara hasta t.a. y entonces se diluyd mediante la adicion de EtOAc (200 ml), se lavo con H2O (2x 100 ml). Se
secO la fase organica (MgSQO.), se filtr6 y se concentr6 a presion reducida. Se purifico el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 97/3). Se
recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 4,20 g del producto intermedio 78
(80%).

c) Preparacion del producto intermedio 79

Br

A una disolucién del producto intermedio 78 (2,00 g, 6,13 mmol) en DCM (200 ml) a 0°C se le afadieron piridina
(0,74 ml, 9,20 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (2,73 g, 6,44 mmol). Se agit6 la m.r. durante 1 h a 0°C. Entonces
se diluyé la m.r. con DCM (200 ml) y se lavé con una disolucién ac. sat. de NaHCOs. Se secé la fase organica
(MgSOy4) y se concentré a presién reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en columna
sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y
se concentraron a vacio, proporcionando 1,65 g del producto intermedio 79 (83%).

N 80
Fm N

"~

Br

d) Preparacion del producto intermedio 80

A una disolucién del producto intermedio 79 (1,00 g, 3,09 mmol) en THF (50 ml) a t.a. se le afadié reactivo de

79



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2519565 T3

Tebbes (6,17 ml, 3,085 mmol). Entonces se agit6 la m.r. durante 18 h. Se diluy6 la m.r. mediante la adicién de Et,O
(400 ml) y se extinguié mediante la adicion de una disolucién ac. de NaOH (30,8 ml, 0,5 M). Se filtr6 la mezcla a
través de un lecho de tierra de diatomeas y se concentr6 a presion reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 97/3). Se
recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 660 mg del producto intermedio 80
(66%).

e) Preparacién del producto intermedio 81

N 81

A una disolucién del producto intermedio 80 (550 mg, 1,71 mmol) en DCE (55 ml) se le afiadié catalizador de Grubbs
de segunda generacion (145 mg, 0,17 mmol). Entonces se calent6 la m.r. a 60°C durante 2 h y se concentr6 a
presién reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio,
proporcionando 350 mg del producto intermedio 81 (69%).

f) Preparacion del producto intermedio 76

A una disolucion del producto intermedio 81 (250 mg, 0,85 mmol) en MeOH (55 ml) se le afadié borohidruro de
sodio (322 mg, 8,50 mmol). Se agit6 la m.r. a t.a. durante 2 h. Se concentr6 la m.r. a presion reducida. Entonces se
disolvio el residuo en DCM y se lavd con una disoluciéon ac. de HCI (0,5 M), se sec6d (MgSO.) y se concentré a
presién reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio,
proporcionando 220 mg del producto intermedio 76 (87%).

Ejemplo A34

a) Preparacién del producto intermedio 82

)‘—N 82

Se preparé el producto intermedio 82 partiendo de acido 2-(trifluorometil)fenilborénico y 2-amino-3-bromopiridina,
segun el protocolo de sintesis descrito en el ejemplo A32.a, A32.b y A32.c.

b) Preparacién del producto intermedio 83

-N 83

Se afiadi6 MeOH (150 ml) a Pd/C al 10% (aproximadamente 2 g) bajo una atmoésfera de N.. Posteriormente, se
anadieron producto intermedio 82 (5,0 g, 18 mmol) y una mezcla de HCl/isopropanol (6 N) (3 ml, 18 mmol). Se agitd
la m.r. a 50°C bajo una atmésfera de Hz hasta que se absorbieron 2 eq. de Ho. Se retird el catalizador por filtracion
sobre tierra de diatomeas y se evaporo6 el filtrado. Se repartié el residuo entre DCM y una disol. ac. de NHsOH. Se
separoé la fase organica, se secd (MgSQO,) y se concentr6 a vacio. Rendimiento: 3,5 g del producto intermedio 83
(69%), que se uso tal cual en la siguiente etapa de reaccion.

c) Preparacion del producto intermedio 84

Br

FsC
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Se anadié gota a gota una disolucion de NaNO: (538 mg, 7,8 mmol) en agua (30 ml) a lo largo de 45 min a una
disolucién del producto intermedio 83 (1,1 g, 3,9 mmol) en una disolucién ac. de HBr al 40% (30 ml) enfriada hasta
0°C. Se permiti6 que la mezcla se calentara hasta t.a., se agité durante 15 min y entonces se enfrié hasta 0°C.
Posteriormente, se afiadié en porciones CuBr (1,13 g, 7,8 mmol) y se agité la m.r. durante 15 min a 0°C, 15 min a
t.a., y 30 min a 0°C. Se diluyé la m.r. con EtOAc y entonces se basificé con una disol. ac. de NH4OH. Se separé la
f.0., se secd sobre (MgSO.), se filir6 y se concentr6 a vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: heptanos/EtOAC desde 100/0 hasta 90/10). Se recogieron las
fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 1,1 g del producto intermedio 84 (81%).

Ejemplo A35

a) Preparacion del producto intermedio 85

NH,
N~
N 85
[ N

Se preparé el producto intermedio 85 partiendo de acido 2-(trifluorometil)fenilborénico y 2-amino-3-cloropirazina
segun la preparacién en 3 etapas descrito en el ejemplo A32.a, A32.b y A32.c.

b) Preparacion del producto intermedio 86

Se anadieron nitrito de isoamilo (4,2 g, 35,8 mmol) y CuBr (5,14 g, 35,8 mmol) a una mezcla del producto intermedio
85 (5,09, 17,9 mmol) en CH3CN (120 ml) a t.a. Se agité la m.r. a reflujo durante 1 h. Se enfri6 la m.r. hasta t.a. y se
concentré a presion reducida. Se repartié el residuo entre DCM y una disolucion ac. de NH4OH. Se separé la fase
organica, se secé (MgSOQ.), se filtrd6 y se concentr6 a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 99/1). Se recogieron las
fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 2,5 g del producto intermedio 86 (41%).

Ejemplo A36

a) Preparacién del producto intermedio 87

Br

P—NH,
o N~y

Se preparo6 el producto intermedio 87 partiendo de 2-amino-3-bromopiridina segun el protocolo de sintesis descrito
en el ejemplo A32.b y A32.c.

b) Preparacién del producto intermedio 88

88

Se afadieron &cido 4-fluoro-2-metil-fenilborénico (1,74 g, 11,3 mmol) y Pd(PPhs)s (1,08 g, 0,94 mmol) a una
disolucién del producto intermedio 87 (2,0 g, 9,4 mmol) en dioxano (10 ml). A esta mezcla, se le anadi6é una disol. ac.
sat. de NaHCO; (10 ml), y se agité la mezcla resultante y se calenté a 150°C durante 10 min con irradiacién de
microondas. Se enfrid la m.r. hasta t.a. y se filird a través de un lecho de tierra de diatomeas y se concenird a
presién reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio,
proporcionando 1,2 g del producto intermedio 88 (53%).

c) Preparacion del producto intermedio 89
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CHs
N
N

>\—N 89

H,N F

Se afiadi6 MeOH (150 ml) a Pd/C al 10% (aproximadamente 1 g) bajo una atmoésfera de N.. Posteriormente, se
anadieron producto intermedio 88 (1,10 g, 4,54 mmol) y una mezcla de HCl/isopropanol (6 N) (1,51 ml, 9,1 mmol).
Se agitd la m.r. a 50°C bajo una atmédsfera de H» hasta que se absorbieron 2 eq. de Hz. Se retird el catalizador por
filtracion sobre tierra de diatomeas y se evaporo el filtrado. Se triturd el residuo con DIPE, proporcionando 900 mg
del producto intermedio 89 (80%).

d) Preparacién del producto intermedio 90

[/ 90

Br E

Se afiadié gota a gota una disolucién de NaNO; (919 mg, 13,3 mmol) en agua (50 ml) a lo largo de 45 min a una
disolucién del producto intermedio 89 (1,64 g, 6,66 mmol) en una disol. ac. de HBr al 40% (50 ml) se enfri6 hasta
0°C. Se permitié que la mezcla se calentara hasta t.a., se agit6 a t.a. durante 15 min y entonces se enfrié hasta 0°C.
Se afiadi6é en porciones CuBr (1,92 g, 13,3 mmol) y se agit6 la m.r. durante 60 min a 0°C. Se diluy6 la m.r. con
EtOAc y entonces se basifico cuidadosamente con una disol. ac. de NH4OH. Se extrajo la mezcla con EtOAc (3x) y
se lavo la f.o. combinada con salmuera, se sec6 (MgSQs), se filtr6 y se concentré a vacio. Se purificé el residuo
mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta
97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 1,45 g del producto
intermedio 90 (70%).

Ejemplo A37

a) Preparacién del producto intermedio 91

Ci 91
Cl

Se afiadi6 NaH (dispersién al 60% en aceite mineral; 2,0 g, 49 mmol) a una disolucion de 2-clorofenilacetato de
metilo (8,3 g, 45 mmol) en DMF (120 ml) a 0°C. Se agité la m.r. a 0°C durante 10 min y durante 30 min a t.a.
Entonces se enfrié la m.r. de nuevo hasta 0°C y se anadi6é gota a gota 1-cloro-3-yodopropano (5,1 ml, 48,1 mmol)
con agitacion. Se agit6é la m.r. a t.a. durante 20 h. Entonces se afiadié cuidadosamente H>O seguido por Et2O y se
separaron las fases. Se lavé la fase organica con HzO y salmuera, se secé (MgSQO.), y entonces se evapor6 a
presién reducida para proporcionar el producto intermedio 91 (8,75 g, 75%) que se uso6 tal cual en la siguiente etapa
de reaccion.

b) Preparacién del producto intermedio 92

N 92

Se afiadié bicarbonato de aminoguanidina (15,4 g, 113 mmol) a una disol. del producto intermedio 91 (7,4 g,
28,3 mmol) en iPrOH (130 ml). Se calentd la m.r. en un recipiente sellado durante 48 h a 145°C. Entonces se enfrid
la m.r. hasta t.a., se retird el solido por filiracion y se concentro el filtrado a presién reducida. Se disolvié el residuo
en DCM, se lavo con una disol. ac. de NaHCO;3 y salmuera. Se seco6 la fase organica (MgSQOs) y se concentré a
vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH desde 100/0 hasta 98/2). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio,
proporcionando 1,5 g del producto intermedio 92 (21%).

c) Preparacién del producto intermedio 93
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Cl

Se prepar6 el producto intermedio 93 a partir del producto intermedio 92 segun el procedimiento descrito en el
ejemplo A34.c

Ejemplo A38

a) Preparacién del producto intermedio 94

Br
)\N/\/o
T
= (o}
Br

Se anadieron 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2H-piran (5,07 g, 24,24 mmol) y DIPEA (4,00 ml, 24,24 mmol) a una disol.
de 3,5-dibromo-1H-1,2,4-triazol (5,00 g, 22,04 mmol) en CH3zCN (50 ml). Se calent6 la disol. a 90°C durante 3 h.
Posteriormente, se enfrid la mezcla y se diluyd con EtOAc (100 ml). Entonces se lavd la disol. resultante con una
disolucién ac. sat. de NaHCOs y salmuera. Se secé la fase organica (MgSQOs) y se concentr6. Se purifico el residuo
mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta
97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 6,00 g del producto
intermedio 94 (77%).

b) Preparacién del producto intermedio 95

OH

/N
{0
F N_ N (o] 95

0 Y

F Br

Se anadi6é n-butilo litio (5,63 ml, 14,1 mmol, 2,5 M en hexanos) a una disol. del producto intermedio 94 (5,00 g,
14,1 mmol) en THF (250 ml) a -78°C. Se agit6 la disol. durante 20 min a -78°C tras lo cual se afadi6 una disol. de 2-
(fluoro-5-trifluorometoxi-benzaldehido (2,93 g, 14,1 mmol) en THF (50 ml). Entonces se agité la disol. a -78°C
durante 20 min y se extinguié mediante la adicion de una disol. ac. sat. de NH4ClI (5 ml). Entonces se permitié que la
disol. se calentara hasta t.a., se diluyé con EtOAc (200 ml) y se lavo con H2O (2x 100 ml). Se seco la fase organica
(MgSOQOs), se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en
columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NHs) desde 100/0 hasta 99/1). Se recogieron las fracciones de
producto y se concentraron a vacio, proporcionando 3,00 g del producto intermedio 95 (44%).

c) Preparacién del producto intermedio 96

Se afiadi6 &cido p-toluenosulfénico (213 mg, 1,24 mmol) a una disol. del producto intermedio 95 (3,00 g, 6,19 mmol)
en MeOH (150 ml) a t.a. Se agité la disol. resultante durante 2 h. Entonces se concentrd la m.r. a vacio y se disolvié
el residuo en DCM (100 ml), se lavd con una disolucién ac. sat. de NaHCOs, se secé (MgSQOs) y se concentrd a
presién reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio,
proporcionando 2,48 g del producto intermedio 96 (99%).

d) Preparacion del producto intermedio 97
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Se anadi6 acido p-toluenosulfénico (1,28 g, 6,75 mmol) a una disolucién del producto intermedio 96 (2,70 g,
6,75 mmol) en xileno (500 ml). Se someti6 a reflujo la disol. resultante durante 25 h usando un aparato de Dean-
Stark. Entonces se lavé la disol. con una disol. ac. de NaOH 1 M y salmuera, se sec6 (MgSQs) y se concentré a
presioén reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 90/10). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio,
proporcionando 1,50 g del producto intermedio 97 (58%).

Ejemplo A39

Preparacién del producto intermedio 98

)

HaCO ! a
N~ 98
Hsc\(/:/N H

(o]
N=

Se afadieron DIPEA (2,23 g, 17,2 mmol) y cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (1,65 g, 6,5 mmol) a una disol.
enfriada (0°C) de producto intermedio 6 (1,0 g, 4,31 mmol) y 1-amino-3-(2-clorofenil)piperidin-2-ona (1,4 g,
6,03 mmol) en DMF (40 ml). Se agit6 la m.r. a t.a. durante la noche y entonces se concentr6 a vacio. Se repartio el
residuo entre DCM y agua. Se seco la fase organica (MgSQOa), se filtr6 y se evapord. Se purifico el residuo mediante
cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 97/3). Se
recogieron las fracciones que contenian producto y se concentraron a vacio. Se purifico el residuo adicionalmente
mediante HPLC preparativa RP [Vydac Denali C18-10 um, 250 g, 5 cm); fase movil: un gradiente de (disol. de
NHsHCO3 al 0,25% en agua)/MeOH/CH3CN]. Se recogieron las fracciones de producto y se sometieron a
tratamiento final. Rendimiento de 544 mg del producto intermedio 98 (29%).

Ejemplo A40

a) Preparacién del producto intermedio 99

Br
o

Qo »

CF,

Se afiadi6 bromo-etanol (17,94 g, 143,6 mmol) a una disol. de 2-(trifluorometil)-benzaldehido (5,00 g, 28,7 mmol) en
tolueno (107 ml). Se calenté esta disolucion durante 120 h en un aparato de Dean-Stark a reflujo. Posteriormente, se
enfri6 la disolucion hasta t.a. y se concentr6 a vacio. Se disolvi6 el residuo resultante en EtOAc (100 ml) y se lavo
con una disol. ac. sat. de NaHCO3 y salmuera. Se secé la fase organica (MgSQs) y se concentrd a presién reducida.
Se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice (eluyente: heptano/DCM,
desde 100/0 hasta 0/100). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando
8,10 g del producto intermedio 99 (70%).

b) Preparacién del producto intermedio 100

Br
o~

m 100
N

CF,

Se afadieron cianuro de trimetilsililo (3,96 g, 39,9 mmol) y tetracianoetileno (0,51 g, 3,99 mmol) a una disol. del
producto intermedio 99 (8,10 g, 19,95 mmol) en CHsCN (100 ml). Se calent6 la m.r. a reflujo en un tubo sellado
durante 4 h, tras lo cual se enfri6 hasta t.a. y se concentré a vacio. Se disolvié el residuo resultante en EtOAc
(100 ml) y se lavé con una disol. ac. sat. de NaHCO3 y salmuera. Se secé la fase organica (MgSQs), se filtrd y se
concentré a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de
silice (eluyente: el 100% de DCM). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio,
proporcionando 2,10 g del producto intermedio 100 (34%).

c) Preparacion del producto intermedio 101
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O‘/\Br

o 101

CF, OH

Se calent6 una disolucion del producto intermedio 100 (2,10 g, 6,82 mmol) en HCI ac. (5 M, 26 ml) a temperatura de
reflujo durante 15 h. Posteriormente, se enfri6 la mezcla hasta t.a., se basifico con NaOH (5 N) y se lavé con Et:O
(2x 25 ml). Entonces se acidificé de nuevo la disol. ac. y se extrajo con EtOAc (2x 25 ml). Se sec6 la fase organica
(MgSOQsg), se filtré y se evapord. Rendimiento: 1,40 g del producto intermedio 101 (63%).

d) Preparacién del producto intermedio 102

Br
o H O«é
N
\\\o N.\«
H o]

CF. 102

3

Se afiadio cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (1,64 g, 6,42 mmol) a una disolucién del producto intermedio 101
(1,40 g, 4,28 mmol) y terc-butilcarbazato (0,82 g, 5,99 mmol) en DCM (10 ml). Posteriormente, se afiadi6 DIPEA
(2,95 ml, 17,12 mmol). Se agité la m.r. a t.a. durante 3 h, tras lo cual se diluyd la reaccién mediante la adicion de
agua (10 ml) y se extrajo la mezcla con DCM (2 x 10 ml). Se secé la fase organica (MgSO.), se filtr6 y se concentrd
a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice
(eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 90/10). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a
vacio, proporcionando 1,30 g del producto intermedio 102 (69%).

Ejemplo A41

a) Preparacién del producto intermedio 103

OzN‘Q\‘(H\@ . 103
N

MeO (0]

Se afiadio piridina (2,24 ml) a una disolucién de aminopirazina (1,76 g, 18,6 mmol) en DCM (10 ml). Posteriormente,
se afadio cloruro de 3-metoxi-4-nitro-benzoilo (4,40 g, 20,4 mmol). Entonces se agitd la m.r. durante 2 h, tras lo cual
se diluyd mediante la adicion de DCM (10 ml) y se lav6 con una disol. ac. sat. de NaHCO3 y salmuera. Se secé la
fase organica (MgSOQ.), se filtr6 y se concentrd a presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia
ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las
fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 3,5 g del producto intermedio 103 (69%).

b) Preparacién del producto intermedio 104

NN
02NAQ—<\N?© 104

MeO

A una disolucion del producto intermedio 103 (1,50 g, 5,47 mmol) en DCE (10 ml) se le afadi6 PCls (1,70 g,
8,20 mmol) y se calentd la disolucion resultante usando irradiacion de microondas a 150°C durante 30 min, tras lo
cual se evaporé la m.r. Se disolvi6 el residuo resultante en THF (2 ml) y a esta disolucion se le afadié hidroxilamina
(6,7 ml, 109,4 mmol). Se calenté la disolucion resultante usando irradiacién de microondas a 90°C durante 2 min.
Posteriormente, se repartidé la mezcla entre DCM y una disol. ac. sat. de NaHCOs. Se sec6 la fase organica
(MgSOQs.), se filird y se concentrd a presién reducida. Se disolvid el residuo resultante en CH3CN (32 ml) y se afnadio
POCI; (2,26 g, 14,5 mmol). Se calent6 la disolucion resultante usando irradiacién de microondas a 150°C durante
10 min, tras lo cual se diluyé mediante la adicién de EtOAc (50 ml) y se lavé con una disolucién ac. sat. de NaHCO:s.
Se secé la fase organica (MgSOQs), se filtr6 y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 97/3). Se
recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 1,10 g del producto intermedio 104
(76%).

c) Preparacion del producto intermedio 105
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N SN
ON
2 ‘Q_QN’N\/ 105

MeO Br

Se afadié bromo (0,25 ml, 4,87 mmol) a una disolucién del producto intermedio 104 (1,10 g, 4,06 mmol) en EtOH
(55 ml). Se agité esta disolucién a t.a. durante 24 h, tras lo cual se concentr6 a presiéon reducida. Se disolvié el
residuo en EtOAc (20 ml) y se lavo con una disol. ac. sat. de Na>S»0s. Se secé la fase organica (MgSO.), se filtrd y
se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de
silice (eluyente: DCM/MeOH(NHs) desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se
concentraron a vacio, proporcionando 0,41 g del producto intermedio 105 (29%).

d) Preparacion del producto intermedio 106

=N
=
~ N

N 106

ON
OMe F

Se afadieron &cido 4-fluoro-2-metilfenilborénico (0,484 g, 3,14 mmol) y Pd(PPhs)s (0,33 g, 0,29 mmol) a una disol.
del producto intermedio 105 (1,00 g, 2,87 mmol) en dioxano (4 ml) y una disol. ac. sat. de NaHCOs3 (4 ml). Se calenté
la disolucién resultante usando irradiacién de microondas a 150°C durante 10 min, tras lo cual se filtré la m.r. a
través de tierra de diatomeas y se evapord. Se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en columna
sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y
se concentraron a vacio, proporcionando 0,5 g del producto intermedio 106 (52%).

e) Preparacién del producto intermedio 107

N=(N=lj
Sy

107
H,N

~0 E

Se anadieron limaduras de hierro (0,40 g, 7,45 mmol) a una disol. del producto intermedio 106 (0,55 g, 1,45 mmol)
en &cido aceético (15 ml). Se calent6 la disolucién resultante a 80°C durante 15 min. Posteriormente, se filtr6 la m.r. a
través de tierra de diatomeas y se lavo el sélido con EtOAc. Entonces se lavo la fase organica con agua y salmuera.
Se secé la fase organica (MgSQs), se filtr6 y se concentr6 a presion reducida. Se purifico el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM). Se recogieron las fracciones de producto
y se concentraron a vacio, proporcionando 0,45 g del producto intermedio 107 (89%).

Ejemplo A42

a) Preparacién del producto intermedio 108

N~/ =N o— 108

Se anadieron 1,3-bis(difenilfosfino)propano (0,28 g, 0,69 mmol), KOAc (2,52 g, 25,74 mmol) y Pd(OAc). (0,078 g,
0,34 mmol) a una disol. del producto intermedio 37 (4,60 g, 17,16 mmol) en THF (100 ml) y MeOH (10 ml). Se
calenté la mezcla a 100°C bajo presion de CO de 50 atm durante 10 h. Posteriormente, se concentrd la mezcla a
vacio y se disolvié el residuo en DCM (150 ml) y se lavé con agua. Se secd la fase organica (MgSOQ.); se filtro y se
concentré a presion reducida. Se purifico el residuo mediante precipitacion usando DIPE. Se recogio el sélido por
filtracion, proporcionando 2,34 g del producto intermedio 108 (34%).

b) Preparacién del producto intermedio 109
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Se afiadi6é LiOH (0,27 g, 11,20 mmol) a una disolucién del producto intermedio 108 (2,31 g, 9,35 mmol) en THF
(9 ml) y H20 (3 ml). Se agit6 la mezcla durante 16 h a t.a. y entonces se evaporé para eliminar THF. Se neutraliz6 la
fase ac. con una disol. ac. de HCI 1 N. Se recogié el precipitado por filtracién. Rendimiento: 2,10 g del producto
intermedio 109 (96%).

(c) Preparacién del producto intermedio 110

b o 110

Se anadieron carbazato de terc-butilo (0,10 g, 0,76 mmol) y clorhidrato 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(0,146 g; 0,76 mmol) a una disol. del producto intermedio 109 (0,17 g, 0,73 mmol) en DCM (10 ml). Se agité la
disolucién resultante a t.a. durante 3 h. Entonces se afiadieron mas carbazato de terc-butilo (0,05 g) y clorhidrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,073 g). Se agit6 la mezcla durante 20 h a t.a. Posteriormente se lavé
con agua (10 ml). Se secé la fase organica (MgSQ.), se filtrd6 y se concentré. Se purificd el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NHz) 99/1). Se recogieron las
fracciones de producto y se evaporaron, proporcionando 0,125 g del producto intermedio 110 (50%).

(d) Preparacion del producto intermedio 111

0]
Y
AT M
—0 HN  2HCI
Se afnadi6 HCI ac. (al 37%, 0,7 ml) a una disol. del producto intermedio 110 (0,13 g, 0,36 mmol) en MeOH (0,7 ml).

Se agito la disol. resultante a t.a. durante 30 min. Se diluy6 la m.r. con DIPE y precipitdé un sélido, que se recogio.
Rendimiento: 0,11 g del producto intermedio 111 como una sal de HCI (96%;.2HCI).

Ejemplo A43

a) Preparacién del producto intermedio 112

I N 112
F3C N

Se afiadi6é una disol. 2,5 M de nBuLi en hexanos (14,9 ml, 37,2 mmol) a una disol. enfriada (-78°C) de producto
intermedio 12 (10,0 g, 37,2 mmol) en THF (660 ml). Se agit6 la m.r. a -78°C durante 15 min. Posteriormente, se
anadi6 gota a gota una disolucion de 3-trifluorobenzaldehido, (6,47 g, 37,2 mmol) en THF (132 ml). Se permitié que
la m.r. se calentara hasta t.a. y entonces se extinguié6 mediante la adiciéon de una disol. ac. sat. de NH4ClI. Se extrajo
la mezcla con EtOAc, y se lavé la f.o. con una disol. ac. sat. de NH4Cl y salmuera. Se secé la fase organica
(MgSOsy), se filtrd y se concentrd a presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrépida en
columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NHs) desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de
producto y se concentraron a vacio, proporcionando 5,0 g del producto intermedio 112 (36%).

(b) Preparacién del producto intermedio 113

Yo

N CF,
N
>\/IN 113

Br

Se anadieron N-6xido de N-metil-morfolina (1,6 g, 13,7 mmol) y perrutenato de tetrapropilamonio (241 mag,
0,69 mmol) a una disol. del producto intermedio 112 (5,0 g, 13,7 mmol) en DCM (103 ml). Se agit6 la disolucién
durante 3 h a t.a. y entonces se filtr6 a través de un lecho de tierra de diatomeas. Se concentrd el filirado. Se purificd
el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: DCM). Se recogié la fraccién deseada y
se evapor6. Rendimiento: 3,3 g del producto intermedio 113 (66%).
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Ejemplo A44

Preparacién del producto intermedio 114

';“'\}_Q 114
A

Cl

Se calent6 una mezcla de 2-clorofenol (0,72 g, 5,6 mmol), producto intermedio 12 (1,5 g, 5,6 mmol) y KxCOs3 (1,54 g,
11 mmol) en DMF (20 ml) a 160°C durante 45 min usando irradiacion de microondas. Se enfri6 la m.r., se vertié
sobre H>O y se extrajo con DCM. Se secaron los extractos organicos combinados (MgSQs), se filtraron y se
concentraron a presion reducida. Se triturd el residuo en una disolucion de DIPE/n-heptano. Se filtré el sélido
resultante y se sec6 a vacio a 50°C, proporcionando 0,995 g del producto intermedio 114 (56%).

Ejemplo A45

Preparacién del producto intermedio 115

A

;\J-N
Br’(N/)\N 115

Se calent6 una mezcla del producto intermedio 12 (3,34 g, 12,4 mmol), 3-fenil-piperidina (2,0 g, 12,4 mmol) y KoCO3
(3,43 g, 24,8 mmol) en DMF (20 ml) a 160°C durante 1 h en un microondas. Se enfri6 la m.r. y se concentré a vacio.
Se repartié el residuo entre DCM y agua. Se separ6 la fase orgéanica, se seco (MgSO.), se filtrd y se concentré a
presién reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente:
n-heptano/EtOAc desde 100/0 hasta 50/50). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio,
proporcionando 1,4 g del producto intermedio 115 (32%).

Ejemplo A46

(a) Preparacion del producto intermedio 116

Br

>:

N

—Z

N 116

__</

v ]

r

Se afadié NaH (2,59 g, 64,6 mmol) a una disol. con agitaciéon de 3,5-dibromotriazol (9,78 g, 43,1 mmol) en DMF
(122 ml) bajo atmosfera de N2 a t.a. Tras 30 min, se afadié lentamente 1-(1-bromoetil)-4-fluoro-benceno (15 g,
51,7 mmol) y se agité la m.r. a t.a. durante 30 min. Se enfrié la mezcla en un bafio de hielo y se afiadid
cuidadosamente agua. Se extrajo la mezcla con EtOAc (3x). Se lavaron los extractos organicos combinados
(salmuera) y se secaron (NaxSOs). La filtracién y la concentracion a presion reducida proporcionaron un aceite
amarillo, que solidificé en agua. Rendimiento: 7,8 g del producto intermedio 116 (52%).

Br F
>=N
\
N%rN 17

Se calent6 una mezcla con agitacion del producto intermedio 116 (3,0 g, 8,6 mmol), acido metilborénico (669 mg,
11,7 mmol) y Pd(PPhs)4 (0,99 g, 0,86 mmol) en una mezcla de dioxano (4 ml) y una disol. ac. sat. de NaHCOg3 (4 ml),
a 150°C durante 15 min con irradiacion de microondas. Se filird la mezcla enfriada sobre tierra de diatomeas. Se
evaporé el filtrado (presion reducida). Se purificod el producto bruto mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: DCM/MeOH(NHs) desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se
evaporaron. Rendimiento: 1,0 g del producto intermedio 117 (41%).

(b) Preparacion del producto intermedio 117

Ejemplo A47
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(a) Preparacion del producto intermedio 118

N o
N> 118
N

Se afiadi6é una disol. 2,5 M de nBuLi en hexanos (16,6 ml, 41,5 mmol) a una disol. enfriada (-78°C) de producto
intermedio 31 (10,0 g, 41,5 mmol) en THF (583 ml). Se agit6 la m.r. durante 15 min a -78°C. Posteriormente, se
anadié gota a gota una disolucién de DMF (3,21 ml, 41,5 mmol) en THF (117 ml). Se permiti6 que la m.r. se
calentara hasta t.a., y entonces se extinguié mediante la adicion de una disol. ac. sat. de NH4ClI. Se diluyé la mezcla
con EtOAc, y se lavé la f.o. con una disol. ac. sat. de NH4Cl y salmuera. Se secé la fase organica (MgSQ.), se filtro y
se concentrd a presion reducida. Se uso el residuo tal cual en la siguiente etapa de reaccion. Rendimiento: 7,0 g de
producto intermedio bruto 118.

(b) Preparacion del producto intermedio 119

/
-N HN
)NLN’>_/ Q 119
Br

CF,

Se afiadié 3-trifluorometilanilina (1,7 g, 10,5 mmol) a una disol. del producto intermedio 118 (2,0 g, 5,2 mmol) en THF
(74 ml) a 02 C y se agité la disolucién a 0°C durante 15 min. Entonces, se afiadioé en porciones NaBH(OAc)s (3,35 g,
15,8 mmol) y se permitié que se calentara la m.r. hasta t.a. y se agit6 durante la noche. Se diluyé la mezcla con
EtOAc, y se lavé la f.0. con una disol. ac. sat. de NH4Cl y salmuera. Se sec6 la fase organica (MgSQ.), se filtro y se
concentré a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 99/1). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron.
Rendimiento: 0,45 g del producto intermedio 119 (usado tal cual en las siguientes etapas de reaccion).

Ejemplo A48

(a) Preparacion del producto intermedio 120

H NH,
N
NG 20
7 NN 120
FaC =

Se anadieron el producto intermedio 87 (1,0 g, 4,51 mmol), Pdx(dba)s (413 mg, 0,45 mmol), X-Phos (473 mg,
0,99 mmol) y Cs2COs (4,4 g, 13,5 mmol) a una disolucion de 3-trifluorometilanilina (1,09 g, 6,76 mmol) en 2-metil-2-
propanol (5 ml) bajo una atmdsfera de No. Se calent6 la m.r. a 100°C durante 4 h. Entonces se enfri6 la m.r. hasta
t.a., se anadi6é agua y se filtr6 la mezcla sobre tierra de diatomeas, entonces se extrajo con DCM. Se secaron las
fases organicas combinadas (MgSQs), se filiraron y se concentraron a vacio. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NHs) desde 100/0 hasta 98/2). Se recogieron
las fracciones de producto y se evaporaron. Se solidificé el residuo en DIPE/iPrOH. Rendimiento: 0,68 g del producto
intermedio 120 (51%).

(b) Preparacion del producto intermedio 121

H f
N
N
7NN 24
FsC =
Se preparé el producto intermedio 121 a partir del producto intermedio 120 (0,68 g, 2,32 mmol) tal como se describe

en el ejemplo A35.b, remplazando CuBr por Cul. Rendimiento: 0,301 g del producto intermedio 121 (32%).

Ejemplo A49

Preparacién del producto intermedio 122

H3CO, o
HC CFs

N=
N 122
N=/ HN—<\ /
N
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Se calent6 una mezcla de la sal de HCI de producto intermedio 5 (4,38 g, 14,4 mmol), 4-[2-(trifluorometil)fenil]-2-
pirimidinamina (3,8 g, 15,9 mmol), EtsN (2,92 g, 28,9 mmol), Xantphos (0,167 g, 0,29 mmol) y Pd(OAc). (65 mg,
0,29 mmol) en tolueno (40 ml) en un autoclave de acero inoxidable bajo una atmésfera de CO de 20 atm durante
18h a 110°C. Se permitié6 que se enfriara el contenido y se evaporo el disolvente a presion reducida. Se purifico el
residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 95/5). Se recogieron
las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 0,98 g del producto intermedio 122 (15%).

Ejemplo A50

(a) Preparacion del producto intermedio 123

Br /N\N_Q
\g=< 123

Bl’ CF3

Se afiadié una mezcla de Cu(OAc): (7,97 g, 43,9 mmol) y piridina (5,2 g, 65,8 mmol) en tolueno (10 ml) a una
mezcla de 3,5-dibromotriazol (9,95 g, 43,9 mmol), acido 3-trifluorometilborénico (12,5 g, 65,8 mmol) y Na,COs (6,98
g, 65,8 mmol) en tolueno (10 ml). Se agitd la m.r. a 70°C durante 16 h. Se enfri6 la m.r. hasta t.a. y se lavé con una
disol. ac. sat. de NH4Cl y agua. Se sec6 la fase organica (MgSOQs), se filtro y se concentrd. Se purifico el residuo
mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: heptanos/EtOAc desde 100/0 hasta 60/40). Se recogieron las
fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 4,32 g de producto intermedio bruto 123 (27%).

(b) Preparacion del producto intermedio 124
Br N
\(, N
N=( 124
/NH CF3

Se calent6 una mezcla del producto intermedio 123 (1,5 g, 4,0 mmol), metilamina (2 N en THF, 3 ml, 6 mmol) y
K2COs3 (838 mg, 6 mmol) en CHzCN (10 ml) a 140°C durante 20 min en un microondas. Se enfrid la m.r. y se
concentré a vacio. Se repartio el residuo entre DCM y agua. Se separo la fase organica, se secé (MgSQa), se filtro y
se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de
silice (eluyente: n-heptano/EtOAc desde 100/0 hasta 75/25). Se recogieron las fracciones de producto y se
concentraron a vacio, proporcionando 0,88 g del producto intermedio 124 (68%).

Ejemplo A51

(a) Preparacion del producto intermedio 125

HOI

Se anadié una disol. 2,5 M de nBuLi en hexanos (9,17 ml, 22,9 mmol) a una disolucién enfriada (-78°C) del producto
intermedio 116 (8,0 g, 22,9 mmol) en THF (357 ml). Se agit6 la m.r. a -78°C durante 15 min. Posteriormente, se
anadi6 gota a gota una disolucién enfriada (-78°C) de acetaldehido (1,29 ml, 22,9 mmol) en THF (50 ml). Se permitié
que la m.r. se calentara hasta t.a., y entonces se extinguié mediante la adicién de una disol. ac. sat. de NH4CI. Se
diluyé la mezcla con EtOAc y se lavé la fase organica con una disol. ac. sat. de NH4Cl y salmuera. Se seco la fase
organica (MgSQsa), se filtrdé y se concentré a presidn reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre
gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se
evaporaron. Rendimiento: 4,6 g del producto intermedio 125 (64%).

.
bend

Se oxid6 el producto intermedio 125 (4,6 g, 14,6 mmol) usando el procedimiento descrito en el ejemplo A43.b.

(b) Preparacion del producto intermedio 126
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Rendimiento: 4,3 g del producto intermedio 126 (94%).

Ejemplo A52

Preparacién del producto intermedio 127

/

n-N =
P, 127
Br N N

Se afiadi6é una disol. 2,5 M de nBuLi en hexanos (6,64 ml, 16,6 mmol) a una disol. enfriada (-70°C) de producto
intermedio 31 (4,0 g, 16,6 mmol) en THF (200 ml). Se agitd la m.r. durante 2 min a -78°C, y entonces se anadi6 2-
cloroquinolina (2,72 g, 16,6 mmol). Se permitié6 que la m.r. se calentara hasta t.a. Se concentr6 la mezcla a presion
reducida y se repartio el residuo entre DCM y agua. Se secé la fase organica (MgSQ.), se filtré y se concentr6 a
presién reducida. Se purificé el residuo mediante HPLC preparativa RP [Vydac Denali C18-10 um, 250 g, 5 cm); fase
moévil: un gradiente de (disol. de NHsHCOs3 al 0,25% en agua)/CHsCN]. Se recogieron las fracciones de producto y se
evaporo el disolvente. Rendimiento: 0,19 g del producto intermedio 127 (4%).

Ejemplo A53

(a) Preparacion del producto intermedio 128

HZN:O\O/\V

128

Se purgé una mezcla de 5-bromo-2-fluoroanilina (1,5 g, 7,9 mmol), ciclopropilmetanol (6,4 ml, 79 mmol),
K3PQ04(3,35 g, 15,8 mmol), Cul (0,075 g, 0,4 mmol) y 8-hidroxiquinolina (0,11 g, 0,8 mmol) con N2 durante 5 min. Se
calenté la m.r. en un recipiente cerrado a 110°C durante 24 h. Tras enfriar, se afadieron H.O y EtOAc y se
separaron las dos fases. Se seco la f.0. (MgSQ.), se filtrd y se evapor6 a presion reducida. Se purificé el producto
bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: heptanos/EtOAc desde 100/0 hasta 85/15).
Se combinaron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 0,55 g del producto intermedio 128 (38%).

Se prepararon los productos intermedios 129 y 130 mediante el mismo procedimiento partiendo de 1-hidroxi-2-
metoxietano y (RS)-3-hidroxitetrahidrofurano respectivamente.

F F

Il o Il /CO
H,N 07NN N 0
0

2
129 13

Ejemplo A54

(a) Preparacion del producto intermedio 131

F
HC 131

En un tubo sellado, se calent6 una mezcla de 5-bromo-2,3-difluoroanisol (4,7 g, 21 mmol), Pd(PPhs)s (1,2 g,
1,05 mmol) y cianuro de zinc (2,5 g, 21 mmol) en DMF (47 ml) a 100°C durante 2 h. Se evapor6 DMF a presion
reducida. Se diluyé el residuo con EtOAc y se lavd la f.0. con una disol. sat. de NaHCOs. Se secé la f.o. (MgSO.), se
filtr6 y se evaporé a presién reducida. Se purifico el producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (eluyente: heptano/DCM desde 90/10 hasta 50/50). Se recogieron las fracciones de producto y se
concentraron a vacio para convertirse en un sélido blanco. Rendimiento: 3,0 g del producto intermedio 131 (84%).

(b) Preparacién del producto intermedio 132
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Se agitd una mezcla del producto intermedio 131 (3 g, 17,7 mmol), 4-metilimidazol (2,9 g, 35,5 mmol) y K.COs3
(4,9 g, 35,5 mmol) en DMSO (40 ml) a 80°C durante 1 h. Tras enfriar, se anadié H>O (5 ml) y se extrajo la m.r. con
EtOAc. Se separd la f.o0., se seco (MgSQ.), se filtr6 y se concentré a vacio. Se purificd el residuo mediante HPLC
preparativa RP [Vydac Denali C18-10 um, 250 g, 5 cm); fase movil: un gradiente de (disol. de NH4sHCOs3 al 0,25% en
agua)/CH3CN]. Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente. Rendimiento: 1,55 g del
producto intermedio 132 (37,8%).

Ejemplo A55

(a) Preparacion del producto intermedio 133

/
n-N (o]
| >—‘<
Br)\N/ oH 133

Se afadié una disol. 2,5 M de nBuLi en hexanos (8,3 ml, 20,8 mmol) a una disol. enfriada (-78°C) de producto
intermedio 31 (5,0 g, 20,8 mmol) en THF (74 ml). Se agitd la m.r. durante 20 min a -78°C y entonces se extinguid
mediante la adicion de hielo seco (CO; s6lido). Se permitié que la m.r. se calentara hasta t.a., y se repartié la mezcla
entre agua y EtOAc. Se acidificé la fase ac. afadiendo una disolucion ac. de HCI 1 N y entonces se extrajo con
DCM. Se secé la fase organica (MgSQO.), se filtré y se concentré a presién reducida. Se uso el residuo tal cual en la
siguiente etapa de reaccion. Rendimiento: 3,5 g del producto intermedio 133 (82%).

(b) Preparacion del producto intermedio 134

N”N/>__H<N4Q 134
Br)l\ N/ O

CFj3

Se afadieron cloruro bis(2-oxo0-3-oxazolidinil)fosfinico (968 mg, 3,8 mmol) y DIPEA (1,75 ml, 10,1 mmol) a una
disolucién de la sal de litio del producto intermedio 133 (2,36 mmol) y 3-trifluorometilanilina (530 mg, 3,3 mmol) en
DCM (6 ml). Se agité la m.r. a t.a. durante 3 h. Se lavé la mezcla con agua. Se separd la f.o., se secéd (MgSQO.), se
filtr6 y se concentr6 a presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(eluyente: DCM/MeOH de 100/0 a 90/10). Se combinaron las fracciones de producto y se evaporaron. Se trituro el
residuo con heptano y se sec6. Rendimiento: 656 mg del producto intermedio 134 (80%).

Ejemplo A56

Preparacién del producto intermedio 135

N 135

?/N CF3

Br

Se preparé el producto intermedio 135 partiendo de 2-amino-3-bromopiridina segin el protocolo de sintesis descrito
en el ejemplo A36.a-d.

B. PREPARACION DE LOS COMPUESTOS

Ejemplo B 1

a) Preparacion del compuesto 1
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Se calent6 una mezcla con agitacion del producto intermedio 2 (585 mg, 2,26 mmol), NH:OAc (5,22 g, 67,7 mmol) e
hidrazida del acido 2-clorobenzoico (397 mg, 2,26 mmol) en AcOH (15 ml) a 150°C durante 1 h. Se concentr6 la m.r.
enfriada a presién reducida y se afiadi6 NaHCOs ac. sat. al residuo. Se extrajo el contenido con EtOAc y se lavaron
los extractos organicos combinados con salmuera y se secaron (MgSOQ,). La filtracidn y la concentracion dieron el
producto bruto que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente, DCM/MeOH de
100:0 a 90:10, elucién en gradiente). Se combinaron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 450
mg del compuesto 1 (54,5%).

b) Preparacion del compuesto 2 y 23

H,C
A}
N - N # G H3 N - Eq
o —, s - S
{4 SRV
e 1 M=/ _
3 o, o H,C o} Ci
CH, CH,
Compuesto 2 Compuesto 23

Se afadié NaH (al 60% en aceite mineral, 118 mg, 2,94 mmol) a una disol. con agitacién, enfriada con hielo del
compuesto 1 (430 mg, 1,18 mmol) en DMF anhidra (15 ml) bajo una atmoésfera de No.. Se anadié Mel (81 ul,
1,29 mmol) y se agité la m.r. a t.a. durante 2 h. Se extingui6 la reaccién mediante MeOH (10 ml). Se eliminaron los
disolventes a presion reducida. Se repartié el residuo resultante entre EtOAc/H2O y se separaron las fases. Se
extrajo la fase ac. con EtOAc y posteriormente se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera y se
secaron (MgSQy). La filtracién y la concentracion a presion reducida dieron un residuo que se purificé mediante
HPLC preparativa RP [Vydac Denali C18 - 10 um, 250 g, 5 cm); fase movil: un gradiente de (disol. de NHsHCOs al
0,25% en agua)/MeOH]. Se recogieron las fracciones de producto y se sometieron a tratamiento final para
proporcionar 82 mg del compuesto 2 (18%) y 33 mg del compuesto 23 (7%).

Ejemplo B2

Preparacién del compuesto 3

Se hizo reaccionar una disol. del producto intermedio 14 (65 mg, 241 umol) y 4-fluoroyodobenceno (536 mg,
2,41 mmol) en DMF desgasificada (5 ml) bajo una atmdsfera de N.. Se anadieron (1R,2R)-(-)-1,2-
diaminociclohexano (8 mg, 72 umol), Cul (7 mg, 36 umol) y KsPO4 (307 mg, 1,45 mmol) y se calentd la m.r. a 150°C
durante 3 dias. Posteriormente, se enfrié la mezcla y se eliminé el disolvente. Se repartié el residuo resultante entre
EtOAc/H>O y se separaron las fases. Se extrajo la fase ac. con EtOAc. Se lavaron los extractos organicos
combinados con salmuera y se secaron (MgSQ.). La filtraciéon y la concentracién a presion reducida dieron un
residuo que se purific6 mediante HPLC preparativa RP [Vydac Denali C18 - 10 um, 250 g, 5 cm); fase movil: un
gradiente de (disol. de NH4OAc al 0,25% en agua)/MeOH/MeCN]. Se recogieron las fracciones de producto y se
sometieron a tratamiento final para proporcionar 12 mg del compuesto 3 (13,7%).

Ejemplo B3

a) Preparacion del compuesto 4
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Se calent6 una mezcla del producto intermedio 1 (443 mg, 2,08 mmol), hidrazida del acido 4-fluorobenzoico
(320 mg, 2,08 mmol) y Ko.CO3 (143 mg, 1,04 mmol) en n-BuOH (15 ml) en el microondas a 120°C durante 12 h. Se
elimino el disolvente a presion reducida y se repartio el residuo resultante entre EtOAc/H>O. Se separaron las fases.
Se extrajo la fase ac. con EtOAc y se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera y se secaron
(MgSOQy). La filtracién y la concentracion a presion reducida dieron el producto bruto que se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH de 100:0 a 90:10, elucion en gradiente). Se
recogieron las fracciones de producto y se evaporaron para proporcionar 450 mg del compuesto 4 (62,0%).

b) Preparacion del compuesto 5

H,C
Ney” CHs

S e sl

HSC/Lt/ 0\ F

Se afadié6 NaH (al 60% en aceite mineral, 86 mg, 2,15 mmol) a una disol. con agitacién, enfriada con hielo del
compuesto 4 (250 mg, 0,716 mmol) en DMF anhidra (15 ml) bajo una atmoésfera de Nz. Se afiadié 2-yodopropano
(107 pl, 1,079 mmol) y se agitd la m.r. a 70°C durante 8 h. Entonces se extinguié la mezcla mediante la adicion de
MeOH (10 ml). Se eliminaron los disolventes a presion reducida. Se repartio el residuo resultante entre EtOAc/H20 y
se separaron las fases. Se extrajo la fase ac. con DCM y se lavaron los extractos organicos combinados con
salmuera y se secaron (MgSQy). La filtracion y la concentracion a presién reducida dieron un residuo que se purifico
mediante HPLC preparativa RP [Vydac Denali C18 - 10 um, 250 g, 5 cm); fase movil: un gradiente de (disol. de
NHsHCO3 al 0,25% en agua)/MeCN]. Se recogieron las fracciones de producto y se sometieron a tratamiento final
para proporcionar 66 mg del compuesto 5 puro (24%).

Ejemplo B4

a) Preparacién del compuesto 6

H
~N
NA ///\ s /CF3
)\/N S/ N
H,C o,
CH,

Se calentd una mezcla del producto intermedio 8 (670 mg, 2,72 mmol), K-COs (189 mg, 1,37 mmol) y 3-
trifluorometilbenzonitrilo (559 mg, 3,27 mmol) en EtOH (20 ml) a 120°C con irradiacion de microondas durante 12 h.
Se enfrié la m.r. y entonces se eliminé el disolvente a presion reducida. Se repartio el residuo resultante entre EtOAc
y H20 y se separaron las fases. Se extrajo la fase ac. con DCM y se lavaron los extractos organicos combinados con
salmuera y se secaron (MgSQy). La filtracion y la concentracion a presién reducida dieron un residuo que se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente, DCM/MeOH de 100:0 a 90:10, elucién en
gradiente). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 398 mg del compuesto 6
(50,0%).

a4

b) Preparacién del compuesto 7 y 8
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Compuesto 7 Compuesto 8

Se anadié6 NaH (al 60% en aceite mineral, 27 mg, 0,68 mmol) a una disol. con agitacion, enfriada con hielo del
compuesto 6 (180 mg, 0,45 mmol) en DMF anhidra (15 ml) bajo una atmoésfera de N.. Se afadié6 Mel (35 pl,
0,56 mmol) y se agité la m.r. a t.a. durante 2 h. Se extingui6 la reaccion mediante la adicion de MeOH (10 ml) y se
eliminaron los disolventes a presién reducida. Se reparti6 el residuo resultante entre EtOAc y H20 y se separaron las
fases. Se extrajo la fase ac. con DCM, entonces se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera y se
secaron (MgSQy). La filtracién y la concentracion a presion reducida dieron un residuo que se purificé mediante
HPLC preparativa RP [Vydac Denali C18 - 10 um, 250 g, 5 cm); fase movil: un gradiente de (disol. de NH4HCO3 al
0,25% en agua)/MeCN]. Se recogieron las fracciones de producto y se sometieron a tratamiento final para
proporcionar 49 mg del compuesto 7 (26%) y 74 mg del compuesto 8 (40%).

Ejemplo B5

Preparacién del compuesto 9

N’\

\ J\©
Se afadieron 4-metilimidazol (190 mg, 2,32 mmol), Cul (44 mg, 232 pmol) y Cs,CO3 (757 mg, 2,32 mmol) a una
disol. con agitacion del producto intermedio 11 (como una mezcla con producto intermedio 11a) (400 mg, 1,16 mmol)
en DMF desgasificada (25 ml). Se burbujed N a través de la m.r. y se calent6 la mezcla en un tubo sellado a 120°C
durante 48 h. Se anadi6 DCM/H20 a la m.r. enfriada y se separaron las fases. Se exirajo la fase ac. con DCM y se
lavaron los extractos organicos combinados con salmuera y se secaron (MgSQus). La filtracion y la concentracion a
presion reducida dieron el producto bruto que se purific6 mediante CFS preparativa [Chiralpak Diacel (OD
20x250 mm); fase movil: el 89% de COo, el 11% de MeOH isocratica con el 0,2% de isopropilamina, seguido por una
segunda ejecucion usando el 75% de COy, el 25% de MeOH isocratica con el 0,2% de isopropilamina]. Se

recogieron las fracciones de producto y se sometieron a tratamiento final para proporcionar 90 mg del compuesto 9
(22%).

Ejemplo B6

Preparacién del compuesto 10 (compuesto de referencia)

‘N

Se calentd una mezcla con agitacion del producto intermedio 2 (653 mg, 2 mmol), NaOAc (0,4 g, 6,1 mmol) y N-1-
amino-3-(2-trifluorometilfenil)piperidin-2-ona (CAS [1123193- 83 -8], 507 mg, 2 mmol) en dioxano (25 ml) a
temperatura de reflujo durante 3 dias. Se concentr6 la m.r. enfriada a presion reducida. Se repartié el residuo entre
DCM y H20. Se seco la f.o. (MgSOQOs), se filtr6 y se concentr6 para dar un residuo que se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente, DCM/MeOH 99:1). Se combinaron las fracciones de
producto y se evaporaron, y se tritur6 el residuo con DIPE. Rendimiento: 60 mg del compuesto 10 (5%).

Ejemplo B7

Preparacién del compuesto 11
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Se carg6 un recipiente de microondas con producto intermedio 15 (108 mg, 0,5 mmol), 1-fenil-propano-1,2-diona
(74 mg, 0,5 mmol), NH4(OAc) (385 mg, 5 mmol) y AcOH (4 ml). Se agit6 la m.r. y se calenté a 160°C durante 7 min.
con irradiacion de microondas. Se enfrio la m.r. y se vertié en NaxCOj3 ac. sat. Se extrajo la mezcla con EtOAc. Se
lavo la f.o. con H20, salmuera y se secd (MgSOQ,). La filtracién y la concentracion dieron el producto bruto que se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente, DCM/MeOH 100: de 0 a 90:10, elucién en
gradiente). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 38 mg del compuesto 11 (22%).

Ejemplo B8

a) Preparacion del compuesto 12

CH
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Se cargd un recipiente de microondas con producto intermedio 15 (1 g, 4,63 mmol), 1-[3-(trifluorometil)fenil]-
propano-1,2-diona (1 g, 4,63 mmol), NH4(OAc) (3,57 g, 46,3 mmol) y AcOH (10 ml). Se agitd la m.r. y se calent6 a
160°C durante 7 min. con irradiacion de microondas. Se enfrié la m.r. y se vertié en una disol. ac. sat. de Na,COs. Se
extrajo la mezcla con DCM. Se lavé la f.0. con H2O y se secé (MgSQs). La filtracién y la concentracion a presion
reducida dieron el producto bruto que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente,
DCM/MeOH 100: de 0 a 90:10, elucién en gradiente). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. Se
purificé el residuo adicionalmente mediante CFS preparativa (Chiralpak Diacel AD 20 mm, fase movil: el 80% de
COy, el 20% de MeOH isocratica con el 0,2% de isopropilamina). Se recogieron las fracciones de producto y se
sometieron a tratamiento final para proporcionar 463 mg del compuesto 12 tras trituracién con DIPE (24%).

b) Preparacion del compuesto 13y 14

HSIE'.‘.\&F_JCH3
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Hac’)ﬁ# 0. ~7 H.C
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Compuesto 13 Compuesto 14

Se anadié NaH (al 60% en aceite mineral, 52 mg, 1,3 mmol) a una disol. con agitacion, enfriada con hielo de DMF
(5 ml) y posteriormente se afiadié el compuesto 12 (356 mg, 0,86 mmol) bajo una atmdésfera de No. Entonces se
anadiéo Mel (81 pl, 1,29 mmol) y se agitdé la m.r. a t.a. durante 2 h. Entonces se concentré la mezcla a presion
reducida y se repartié el residuo resultante entre DCM y H>O. Se separaron las fases y se secé la f.o. (MgSQ.), se
filtr6 y se concentr6 a presion reducida. Se purificod el residuo mediante HPLC preparativa RP [Vydac Denali C18 -
10 um, 250 g, 5 cm); fase movil: un gradiente de (disol. de NHsHCO3 al 0,25% en agua)/MeCN]. Se recogieron las
fracciones de producto y se sometieron a tratamiento final. Tras cristalizacién en DIPE, se obtuvieron el compuesto
13 puro (20 mg, 5%) y el compuesto 14 (170 mg, 46%).

Ejemplo B9

Preparacién del compuesto 15y 16
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Compuesto 15 Compuesto 16

I

Se agité una mezcla del producto intermedio 18 (0,86 g, 1,84 mmol), N-metil-hidrazina (0,17 g, 3,7 mmol) en 2-metil-
2-propanol (20 ml) y se calenté a temperatura de reflujo durante 5 h. Se enfrié la m.r. hasta t.a. y se retir6 el
precipitado resultante por filtracién. Se concentré el filirado a presion reducida y se purificd el residuo mediante
HPLC preparativa RP [Vydac Denali C18 - 10 um, 250 g, 5 cm); fase mavil: un gradiente de (disol. de NHsHCO3 al
0,25% en agua)/MeCN]. Se recogieron las fracciones de producto y se sometieron a tratamiento final. Rendimiento:
90 mg del compuesto 16 (11%). Se calento el precipitado obtenido tras la filtracion de la m.r. en bruto a reflujo en
iPrOH (20 ml) durante 7 dias. Se concentrd la m.r. a presién reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 98/2 hasta 96/4). Se recogi6 la fraccion deseada y se
evaporé el disolvente. Se cristaliz6 el residuo en Et,O. Rendimiento: 57 mg del compuesto 15 (7%).

Ejemplo B10

Preparacién del compuesto 17 (compuesto de referencia)

N~
N\ y N
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H,C d
\
CH,

Se calenté una mezcla con agitacion del producto intermedio 2 (268 mg, 0,81 mmol), NH4OAc (1,87 g, 24,2 mmol) y
producto intermedio 19 (237 mg, 0,54 mmol) en AcOH (5,8 ml) a 120°C durante 2 h. Se concentré la m.r. enfriada y
se repartié el residuo entre DCM y agua. Se neutralizé esta mezcla con Na,COs; y se separé la f.o., se seco
(MgSOQs.), se filtrd y se concentrd a presién reducida. Se purifico el residuo mediante HPLC preparativa RP [Vydac
Denali C18 - 10 um, 250 g, 5 cm); fase movil: un gradiente de (disol. de NHsHCO;3 al 0,25% en agua)/MeOH]. Se
recogieron las fracciones de producto y se sometieron a tratamiento final. Rendimiento: 43 mg del compuesto 17
(14%).

Ejemplo B11

Preparacién del compuesto 18 (compuesto de referencia)

Se anadi6 el producto intermedio 24 (570 mg, 1,2 mmol) a oxicloruro de fésforo (20 ml) y se calentd a 120°C durante
1 h. Se concentrd la m.r. a presion reducida y entonces se afadié una disol. de NH4OAc (93 mg, 1,2 mmol) en AcOH
(10 ml). Se calento6 la m.r. resultante a 150°C durante 3 h. Se concentr6 la m.r. enfriada a presién reducida y se
repartio el residuo entre DCM y una disol. ac. sat. de NaHCOs;. Se separé la f.o., se seco (MgSQ.), se filtrd y se
concentré a presién reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 91/9). Se recogi6 la fraccion deseada y se evaporé el disolvente.
Rendimiento: 162 mg del compuesto 18 (30%).

Ejemplo B12

Preparacién del compuesto 19
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Se afadieron piridina (0,282 ml, 3,5 mmol) y cloruro de acetilo (0,078 ml, 1,1 mmol) a una suspension del producto
intermedio 2 (332 mg, 1 mmol) en DCM (4 ml). Se agité la m.r. a t.a. durante 1 h. Se afadieron EtsN (0,5 ml,
3,6 mmol) y mas cloruro de acetilo (0,071 ml, 1 mmol) a la m.r. y se continué agitando a 60°C durante 1,5 h. Se
enfrié la m.r. hasta t.a. y se afiadi6 2-(trifluorometil)-fenilhidrazina (587 mg, 3 mmol), seguido por EtsN (0,42 ml,
3 mmol). Se agité la m.r. a 50°C durante 1h y luego durante la noche a 65°C. Se enfrié la m.r. y se afadi6 agua. Se
separo la f.o. y se extrajo la fase ac. con DCM. Se lavaron las f.0. combinadas con salmuera, se secaron (MgSQs),
se filtraron y se concentraron a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 97/3). Se recogié6 la fraccion deseada y se evaporo6 el disolvente.
Se disolvio el residuo en una mezcla de DIPE y MeCN y se afiadieron algunas gotas de una disol. de HCI 6 N en
iPrOH. Se retir6 el precipitado resultante por filtracion, se lavd con DIPE y se secé. Rendimiento: 190 mg del
compuesto 19 (39%).

Ejemplo B13

Preparacién del compuesto 20
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Se calenté una mezcla con agitacién del producto intermedio 8 (415 mg, 1,68 mmol), NH4sOAc (3,9 g, 50,6 mmol) y
producto intermedio 25 (371 mg, 1,48 mmol) en AcOH (14 ml) a 150°C durante 2 h. Se concentré la m.r. enfriada a
presién reducida y al residuo se le afadi® NaHCOs ac. sat. Se extrajo el contenido con EtOAc y se lavaron los
extractos organicos combinados con salmuera, entonces se secaron (MgSQy). La filtracion y la concentracion dieron
el producto bruto que se cristalizd6 en DIPE/MeOH. Rendimiento: 220 mg del compuesto 20 impuro (37%), que se
us6 tal cual en la siguiente etapa. Se concentraron las aguas madre y se purifico el residuo mediante HPLC
preparativa RP [Vydac Denali C18 - 10 um, 250 g, 5 cm); fase movil: un gradiente de (disol. de NH4sHCOs3 al 0,25%
en agua)/MeOH]. Se recogieron las fracciones de producto y se sometieron a tratamiento final y se purifico el residuo
adicionalmente mediante HPLC preparativa RP [Vydac Denali C 18 - 10 um, 250 g, 5 cm); fase movil: un gradiente
de (disol. de NH4HCO3 al 0,25% en agua)/MeCN]. Se recogieron las fracciones de producto y se sometieron a
tratamiento final. Rendimiento: 18 mg de compuesto 20 puro (3%).

Ejemplo B14

Preparacién del compuesto 21
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Se agité una mezcla de compuesto 22 (preparado segun el ejemplo B4) (50 mg, 132 umol) y 6xido de manganeso
(IV) (125 mg, 1,4 mmol) en CHCI3z (4 ml) y se calent6 a 50°C durante la noche. Se enfrié la m.r. y se filtr6 sobre tierra
de diatomeas. Se concentrd el filtrado a presién reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 99/1 hasta 98/2). Se recogié la fraccion deseada y se evaporo.
Rendimiento: 362 mg del compuesto 21 (69%).

Ejemplo B15

Preparacién del compuesto 24
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Se agitdé una mezcla del producto intermedio 28 (281 mg, 732 umol), 4-metil-imidazol (180 mg, 2,2 mmol) y Cs>CO3
(715 mg, 2,2 mmol) en DMA (10 ml) y se calent6 a 150°C durante 1 h con irradiacion de microondas. Se enfri6 la
m.r. y se afadié H>O. Se neutralizd la mezcla mediante la adicion de una disol. ac. sat. de NH4Cl y se extrajo la
mezcla resultante con DCM. Se lavaron las f.0. combinadas con salmuera, se secaron (MgSOQs), se filtraron y se
concentraron a presion reducida. Se purificé el residuo mediante HPLC preparativa RP [Shandon Hiperprep C18 —
8 um, 250 g, 5 cm); fase movil: un gradiente de (disol. de NH4sHCO3 al 0,25% en agua)/MeOH]. Se recogieron las
fracciones deseadas y se sometieron a tratamiento final. Se disolvi6 el residuo en una mezcla 1:1 de DIPE e iPrOH,
y se afadieron agua (0,5 ml) y una disol. de HCI 6 N en iPrOH (3 ml). Se calent6 la mezcla a 65°C durante 1 h,
entonces se enfrié y se evaporaron los disolventes. Se suspendié el residuo en iPrOH/DIPE y se retird el sélido por
filtracion y se sec6. Rendimiento: 28 mg del compuesto 24 (8%;.2HCI).

Ejemplo B16

Preparacién del compuesto 39

HGC>\
CH
e CH
o] N—N 3
/ P
HC CF,

Se purgd una mezcla con agitacion del producto intermedio 13 (500 mg, 1,5 mmol), producto intermedio bruto 29 y
30 (564 mq) y KoCOs3 (414 mg, 3 mmol) en H20O (3 ml) y dioxano (12 ml) con Nz durante 10 min. Entonces se anadio
Pd(PPhs)4 (86 mg, 0,075 mmol) y se sell6 la m.r. y se calentd a 100°C durante 25 min con irradiacién de microondas
Se permitié que la m.r. se enfriara hasta t.a. y se reparti6 la mezcla entre EtOAc y agua. Se lavo la f.o0. con salmuera,
se secd (MgSQ.), se filtrd y se evaporo. Se purificd el residuo mediante HPLC preparativa RP [Vydac Denali C18 -
10 um, 250 g, 5 cm); fase movil: un gradiente de (disol. de NHsHCO;3 al 0,25% en agua)/MeOH]. Se recogieron las
fracciones de producto y se sometieron a tratamiento final. Rendimiento: 118 mg del compuesto 39 (18%).

Ejemplo B17

Preparacién del compuesto 66

g M
(6] ;*“N CH,

Se afiadio EtsN (0,837 ml, 6,0 mmol) a una disol. del producto intermedio 2 (500 mg, 1,5 mmol) y cloruro de 2-cloro-
benzoilo (0,21 ml, 1,65 mmol) en tolueno (15 ml). Se agité la m.r. y se calentd a reflujo durante 2 h. Se anadio
cloruro de 2-clorobenzoilo adicional (0,19 ml, 1,5 mmol) a la m.r. y se continu6é agitando a temperatura de reflujo
durante 1 h. Se afnadié isopropil-hidrazina (0,66 ml, 7,5 mmol) a la mezcla y se agit6 la m.r. a reflujo durante 3 h. Se
enfrié la m.r. y se concentrd a presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 95/5). Se recogio la fraccion deseada y se evapor6 el disolvente.
Se tritur6 el residuo con dietil éter. Rendimiento: 75 mg del compuesto 66 (12%).

Ejemplo B18

Preparacién del compuesto 97
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Se purg6 una disolucion de los productos intermedios 29 y 30 (9 g, aproximadamente 28 mmol), producto intermedio
33 (6,95 g, 26 mmol) y Cs>CO3 (25,4 g, 78,1 mmol) en una mezcla de DME (160 ml) y H>O (40 ml) con Nz durante
5 min. Se afnadié Pd(PPhs)s (3 g, 2,6 mmol) y se sometié a reflujo la m.r. durante 16 h. Tras enfriar, se afiadié H.O y
se extrajo la m.r. con EtOAc y DCM. Se concentraron las f.0. combinadas a presion reducida. Se afiadié EtOAc y se
extrajo la fase organica con una disol. ac. de HCI 1 N. Se retird el material insoluble por filtracion. Se lavo la fase ac.
con Et,O y posteriormente se basificé con una disol. ac. al 50% de NaOH. Se extrajo la suspension con EtOAc. Se
seco la f.o. (MgSO.), se filir6 y se evapord a presiéon reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: EtOAc/MeOH(NHz) desde 100/0 hasta 95/5). Se recogieron las fracciones
de producto y se elimind el disolvente a presidn reducida. Rendimiento: 5,2 g del compuesto 97 (53,3%).

Ejemplo B19

a) Preparacién del compuesto 154

CF
fh CH ’
o N N“N/ 3
~ Yy A
AN A
== F

Se purg6 una disol. del producto intermedio 32 (0,339 g, 1 mmol), producto intermedio 38 (0,245 g, 0,78 mmol) y
Cs2CO3 (0,77 g, 2,36 mmol) en una mezcla de DME (3 ml) y H20O (1,5 ml) con Nz durante 5 min. Se anadio
Pd(PPhs)4 (0,085 g, 0,074 mmol) y se purgd la m.r. con Nz durante 5 min adicionales. Se agité la m.r. a 90°C durante
6 h. Se enfrié la m.r. hasta t.a., se afadié DCM y se lavé la f.o. con H20, se secé (MgSQ.) se filtré y se evaporo a
presiéon reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 98/2). Se recristaliz6 el producto en DIPE/iPrOH. Se retird el sélido por
filtracion, se lavo y se sec6. Rendimiento: 0,17 g del compuesto 154 (38%).

b) Preparacién del compuesto 154 (condiciones alternativas)

Se purgd una mezcla del producto intermedio 32 (47 g, 138,6 mmol) y CsoCO3 (104 g, 320 mmol), en una mezcla de
DME (200 ml) y H20 (200 ml) con N2 durante 5 min. Se afadié PdClx(dppf) (7,88 g, 10,7 mmol) y se purgé la m.r.
con Nz durante 5 min adicionales. Se calenté la mezcla hasta 80°C y se anadi6 gota a gota una disolucion del
producto intermedio 38 (35 g, 107 mmol) en DME (400 ml) a lo largo de un periodo de 4 h. Tras la adicion, se agit6 la
m.r. a 80°C durante 30 min adicionales. Se enfri6 la m.r. hasta t.a. y se separaron las fases. Se extrajo la fase ac.
con DME (100 ml). Se concentraron las fases organicas combinadas hasta un volumen de aproximadamente 250 ml
y se formé un precipitado. Se retird el precipitado por filtracion, se lavé con DME (50 ml) y se secd a vacio. Se
disolvio el sélido en una disol. ac. de HCI 4 N (600 ml). Se lavo la disolucion resultante con DCM (100 ml) y EtOAc
(100 ml). Entonces se enfrié la fase ac. con hielo y se basificd hasta pH 8-9 mediante la adicion de una disol. ac. de
NaOH al 50%. Se retir6 el precipitado resultante por filiracion, se lavo con agua y se sec6 a vacio. Se recristalizé el
producto en iPrOH. Se retird el sélido por filtracion, se lavé con DIPE y se sec6. Rendimiento: 23 g del compuesto
154 (48%).

Ejemplo B20

Preparacién del compuesto 157

Se anadié metilhidrazina (0,58 ml, 10,8 mmol) a una disolucién del producto intermedio 39 (5 g, 10,8 mmol) en
MeOH (116 ml). Se agit6 la m.r. a 50°C durante 1 h. Tras enfriar se concentrd la m.r. a vacio. Se purificd el residuo
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 98/2). Se
recogieron las fracciones de producto y se elimin6 el disolvente a presion reducida. Se cristalizé el residuo en DIPE,
se retird por filtracién y se sec6 a vacio. Rendimiento: 2,37 g del compuesto 157 (51,2%)).

Ejemplo B21

Preparacién del compuesto 223
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Se afadié metilhidrazina (0,28 ml, 5,3 mmol) a una disolucion del producto intermedio 60 (2,4 g, 5,3 mmol) en MeOH
(82 ml). Se agit6 la m.r. a 50°C durante 3 h. Tras enfriar se concentrd la m.r. a vacio. Se disolvi6 el residuo en DCM
y se formé un precipitado y se filtrd. Se recristaliz6 este material en CH3CN, se filtr6 y se secd a vacio. Rendimiento:
0,97 g del compuesto 223 (43%).

Ejemplo B22

Preparacién del compuesto 175

CH,
HO CcH
P CH :
[o) ‘N/ 3
= /
PN PN
LN w/ NN
= F

Se anadi6 gota a gota CHsMgBr (3 M en THF; 3,1 ml, 9,3 mmol) a una disol. del compuesto 223 (0,38 g, 0,92 mmol)
en THF (5 ml) a 0°C. Se agité la m.r. a t.a. durante 72 h. Se anadié gota a gota una disol. ac. sat. de NH4Cl a la m.r.
y se extrajo el producto con EtOAc. Se seco la f.o. (MgSQs.), se filtr6 y se evapord a presion reducida. Se purifico el
producto bruto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta
95/5). Se recogieron las fracciones puras y se evaporaron a presién reducida y, se recristalizd el residuo en
DIPE/CHsCN para dar producto. Rendimiento: 0,04 g del compuesto 175 (10%).

Ejemplo B23

Preparacién del compuesto 200

H,C OH

Se anadi6 LiAlH4 (1 M en THF, 0,78 ml, 0,78 mmol) a una suspensién del producto intermedio 63 en THF (5 ml), a
t.a., bajo N2. Se agit6 la disol. resultante a t.a. durante 16 h. Se extingui6 la reaccion a 0°C con H20 (0,78 ml), NaOH
al 15% (0,78 ml) y agua (2,4 ml), se agité durante 30 min a t.a. y se filtrd a través de tierra de diatomeas. Se evapord
el filtrado a presién reducida y se repartié el residuo resultante entre agua y DCM. Se separaron las dos fases. Se
extrajo la fase ac. (DCM). Se secaron las f.0o. combinadas (MgSQs), se filtr6 y se evapord. Se trituré el residuo
(CH3CN) para proporcionar 0,038 g del compuesto 200 (34,5%).

Ejemplo B24

Preparacién del compuesto 232

CH, :
O, N—

i

&
g

Se sometid a reflujo una disol. del compuesto 120 (0,3 g, 0,57 mmol) en anhidrido acético (147 ml) durante 90 min.
Se enfrié la m.r. hasta t.a. y se evaporé el disolvente a presién reducida. Se afiadié¢ DCM y se lavo la f.0. con una
disol. sat. de NaHCOs. Se seco6 la f.0. (MgSQs), se filtré y se evapord a presion reducida. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 98/2). Se
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evaporaron las fracciones de producto. Se triturd el residuo (DIPE), se filtrd y se sec6 a vacio. Rendimiento: 0,026 g
del compuesto 232 (80,1%).

Ejemplo B25

Preparacién del compuesto 71

Se calenté una mezcla del producto intermedio 64 (0,4 g, 1,2 mmol), 4-morfolinacarbonitrilo (0,72 ml, 7,05 mmol) y
K2COs (0,081 g, 0,6 mmol) en n-BuOH (4 ml) a 150°C con irradiacion de microondas durante 1 h. Se enfrié la m.r. y
se eliminé el disolvente a vacio. Se repartié el residuo entre H.O y DCM. Se separ6 la fase organica, se seco
(MgSOQs.), se filtr6 y se evapord. Se purifico el residuo mediante HPLC preparativa RP [Vydac Denali C18-10 um,
250 g, 5 cm); fase mévil: un gradiente de (disol. de NHsHCOs al 0,25% en agua)/MeOH. Se recogieron las fracciones
de producto y se evaporo6 el disolvente. Rendimiento: 0,073 g del compuesto 71 (14,3%).

Ejemplo B26

Preparacién del compuesto 130

CH; - CH,
0 H
A N
N= =
)\/N \ \r
=~ N’N\ F
H,C CH,

Se calentdé una mezcla del producto intermedio 67 (0,17 g, 0,59 mmol), 2-bromo-5-fluorotolueno (0,18 mi,
1,48 mmol), Cs2COs (0,48 g, 1,48 mmol), Cul (0,11 g, 0,59 mmol) y N,N’-dimetil-etilendiamina (0,13 ml, 1,18 mmol)
en DMF (1,7 ml) a 170°C con irradiacién de microondas durante 3 h. Se filtr6 la m.r. sobre tierra de diatomeas y se
lavo con EtOAc. Se lavé la f.0. con una disol. de NH4OH 1 M, salmuera, entonces se secé (MgSQa), se filtrd y se
evaporé el disolvente. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH desde 100/0 hasta 96/4). Se aislaron las fracciones de producto y se evaporaron a presién reducida. Se
recristaliz6 el producto en CH3CN. Rendimiento: 0,048 g del compuesto 130 (20,7%).

Ejemplo B27

Preparacién del compuesto 236

CH,

0 H
RN CF,
N =7
~
H,C N""cH,

Se calenté una mezcla del producto intermedio 67 (0,21 g, 0,74 mmol), 2-cloro-6-(triflurometil)piridina (0,54 g,
2,9 mmol) y Cs2COs (0,60 g, 1,85 mmol) en DMF a 150°C con irradiaciéon de microondas durante 1,5 h. Tras enfriar,
se afiadié H20 y se extrajo la m.r. con EtOAc. Se lavé la f.0. con salmuera, se sec6 (MgSQO,), se filtro y se evaporé a
presion reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH desde 100/0 hasta 97/3). Se aislaron las fracciones de producto y se evaporaron a presién reducida. Se
recristalizé el producto en CH3CN y se aislé por filtracion como un sélido blanco. Rendimiento: 0,077 g del
compuesto 236 (24,2%).

Ejemplo B28

Preparacién del compuesto 157 y producto intermedio 136
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Compuesto 157 Compuesto 136

Se anadié metilhidrazina (0,055 ml, 1,02 mmol) a una disolucién del producto intermedio 68 (0,46 g, 1,08 mmol) en
MeOH (12,5 ml). Se agit6 la m.r. a 60°C durante 1 h. Tras enfriar se concentré la m.r. a vacio. Se purificé el aceite
resultante mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 97/3).
Se recogieron las fracciones mas puras y se evaporé el disolvente. Se triturd el residuo (CHsCN) y se retir6 el sélido
por filtracién. Rendimiento: 0,040 g del producto intermedio 136 (12,9%). Se evaporé el filtrado y se purifico el
residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 98/2). Se
recogieron las fracciones de producto y se elimin6 el disolvente a presion reducida. Se tritur6 el residuo (CH3CN), se
filtr6 y se sec6. Rendimiento: 0,079 g del compuesto 125 (18,6%).

Ejemplo B29

Preparacién del compuesto 249

CH,

o<

A\ ) -
DAL
N
HBC#/ s

Se purgé una mezcla del producto intermedio 136 (0,040 g, 0,136 mmol), 3-yodobenzotrifluoruro (0,038 ml,
0,27 mmol), Cs2CO3 (0,065 g, 0,20 mmol) y Xantphos (0,030 g, 0,051 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml) con Nz durante 5
min. Entonces se afiadié Pdx(dba)s (0,012 g, 0,013 mmol) y se calent6 la m.r. a 85°C durante 2 h. Tras enfriar, se
elimino el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH desde 100/0 hasta 98/2). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 0,020
g del compuesto 249 (28,5%; .2HCI .H:0).

CF, .2HCI.H,0

Ejemplo B30

Preparacién del compuesto 251 (compuesto de referencia)

HsCO N-N

I/
N
HyC~ AN
©

Se calent6 una mezcla del producto intermedio 76 (150 mg, 0,51 mmol), productos intermedios 29-30 (239 mg) y
Pd(PPhs)s (59 mg, 0,051 mmol) en una mezcla de dioxano (4 ml) y una disolucién ac. sat. de NaHCO3 (4 ml) a
150°2C durante 15 min con irradiacion de microondas. Tras enfriar, se filtr6 la mezcla sobre tierra de diatomeas. Se
evapordé el filtrado a presion reducida y se purificd el producto bruto mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: DCM/MeOH(NH;z) desde 100/0 hasta 97/3). Se evaporaron las fracciones de producto. Rendimiento:
0,12 g del compuesto 251 (59%).

F

Ejemplo B31

a) Preparacién del compuesto 258 (compuesto de referencia)
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Se calentd una mezcla del producto intermedio 90 (570 mg, 1,84 mmol), producto intermedio 71 (763 mg,
2,21 mmol), K2CO3 (762 mg, 5,5 mmol) y Pd(PPhs)s (212 mg, 0,18 mmol) en una mezcla de CH3CN (32 ml) y H-O
(8 ml) a 150°C durante 15 min con irradiacion de microondas. Tras enfriar, se filir6 la mezcla sobre tierra de
diatomeas. Se evaporo6 el filtrado. Se purifico el producto bruto mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: DCM/MeOH(NHs) desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se
evaporaron, proporcionando 0,45 g del compuesto 258 (59%).

b) Preparacion de los compuestos 332, 333, 315 y 314 (compuestos de referencia)

F
Compuesto 333: enantiébmero S; base libre
’t\N Compuesto 332: enantidmero R; base libre
HeC N\ oH Compuesto 315: enantiémero S; .HCI
3
HCI

HaCO h_hN Compuesto 314: enantibmero R; .HCI

Se separ6 el compuesto 258 (130 mg) en sus enantibmeros mediante CFS preparativa (Chiralpak Diacel OD 20 x
250 mm). Fase movil (CO2, MeOH con el 0,2% de 2-propilamina). Se recogieron las fracciones de producto
respectivas y se evaporaron. Se aislaron los productos para proporcionar el compuesto 332 y el compuesto 333.
Posteriormente, se convirtieron las bases libres en sus formas de sal de HCl usando un método conocido por el
experto en la técnica, proporcionando el compuesto 314 (40 mg, enantiémero R; .HCI) y el compuesto 315 (40 mg,
enantiémero S; .HCI).

c) Preparacion del compuesto 269 (compuesto de referencia)

N=Y
N HQO,
oS D ML o
N-N

HaCO

Se afadid6 NaH (al 60% en aceite mineral, 38 mg, 0,96 mmol) a una disolucion del compuesto 258 (200 mg,
0,48 mmol) en DMF (8 ml). Se burbujed oxigeno a través de la mezcla durante un periodo de 24 h. Se diluy6 la m.r.
con EtOAc y se lavo (salmuera). Se secé la fase organica (MgSO.), se filtrd y se concentrd a vacio. Se purificé el
residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NHs) desde 100/0 hasta 97/3). Se
evaporaron las fracciones de producto. Rendimiento: 0,125 g del compuesto 269 (60%).

d) Preparacion del compuesto 334 (compuesto de referencia)

N=\
N Ny
H3CA/ ‘Q\(?\;-N CH,

Se afiadio NaH (al 60% en aceite mineral, 115 mg, 2,87 mmol) a una disol. del compuesto 258 (600 mg, 1,44 mmol)
y paraformaldehido (647 mg, 7,2 mmol) en DMF (24 ml). Se agité la m.r. a t.a. durante 48 h, se anadié agua y se
extrajo la mezcla ac. con EtOAc. Se seco la fase organica (MgSOQa), se filtrd y se concentré a vacio. Se purificé el
residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NHs) desde 100/0 hasta 97/3). Se
recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 45 mg del compuesto 334 (7%).

Ejemplo B32

a) Preparacion del compuesto 373 (compuesto de referencia)
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HaC~0 -N

Se afadieron clorhidrato de éster etilico del acido 5-cloro-2-(2-trifluorometilfenil)pentanimidico (0,12 g, 0,34 mmol) e
imidazol (0,28 g, 4,12 mmol) a una disol. del producto mtermedlo 111 (0,11 g, 0,34 mmol) en MeOH (1,5 ml). Se
agité la disol. durante 40 h a 30°C. Se concentré la m.r. y se disolvi6 el residuo en DCM (5 ml). Se lavé la disol. con
una disol. ac. sat. de NaHCOs;. Se sec6 la fase organica (MgSQs), se filir6 y se concentrd. Se purifico el residuo
mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta
99/1). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 0,06 g del compuesto
373 (33%).

b) Preparacion de los compuestos 262 y 263 (compuestos de referencia)

N Compuesto 262: enantidmero R
HsC ﬂ\( Compuesto 263; enantiomero S

HyCO

Se separ6 el compuesto 373 (200 mg) en sus enantiémeros mediante CFS preparativa (Chiralpak Diacel AS 20 x
250 mm). Fase movil (CO2, MeOH con el 0,2% de 2-propilamina). Se recogieron las fracciones de producto
respectivas y se evaporaron, para proporcionar el compuesto 262 (50 mg, enantiémero R) y el compuesto 263
(50 mg, enantiomero S).

Ejemplo B33

a) Preparacion del compuesto 281 (compuesto de referencia)

N

H;,C\(\N

FsCO

Se calent6 una mezcla del producto intermedio 97 (250 mg, 0,65 mmol), producto intermedio 71 (231 mg,
0,79 mmol), K2CO3 (271 mg, 1,96 mmol) y Pd(PPhs)s (76 mg, 0,065 mmol) en CHzCN (16 ml) y H2O (4 ml) a 150°C
durante 20 min con irradiacion de microondas. Tras enfriar, se evapor6 la mezcla a presion reducida y se repartié el
residuo entre DCM y agua. Se sec6 la fase organica (MgSO.), se filtré6 y se concentrd. Se purificé el residuo
mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta
97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 120 mg del compuesto 281 (37%).

b) Preparacion de los compuestos 165 y 128 (compuestos de referencia)

FaCO
Ne= Compuesto 128: enantiomero S
Hac"g/\l . ..
F Compuesto 165: enantibmero R
HaCO

Se separé el compuesto 281 (87 mg) en sus enantiémeros mediante CFS preparativa (Chiralpak Diacel AD 20 x
250 mm). Fase movil (CO2, MeOH con el 0,2% de 2-propilamina). Se recogieron las fracciones de producto
respectivas y se evaporaron para dar el compuesto 165 (20 mg, enantiémero R) y el compuesto 128 (24 mg,
enantiomero S).

Ejemplo B34

a) Preparacion del compuesto 294 (compuesto de referencia)
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HaCO, N-N o N

I N4
CF
HSC\(\N@AN s
N=/

Se calentdé una mezcla del producto intermedio 86 (412 mg, 1,2 mmol), productos intermedios 29-30 (566 mg),
Cs2COs (1,17 g, 3,6 mmol) y Pd(PPhs)s (111 mg, 0,096 mmol) en DME (8 ml) y agua (4 ml) a 90°C durante 5 h. Tras
enfriar, se separd la fase organica y se evapor6. Se repartié el residuo entre DCM y agua. Se separ6 la fase
organica, se secod (MgSQu), se filtr6 y se evapord. Se purificd el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice
(eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 99/1). Se evaporaron las fracciones de producto. Rendimiento: 325 mg del
compuesto 294 (60%).

b) Preparacion del compuesto 278 (compuesto de referencia)

N—N

H.CO NH
[ 2 CFy
HsC P N N Compuesto 278
N=/

Se anadié MeOH (30 ml) a Pd/C al 10% (50 mg) bajo una atmésfera de N». Posteriormente, se afadieron compuesto
294 (300 mg, 0,28 mmol) y una mezcla de HCl/isopropanol (6 N) (0,33 ml, 2 mmol). Se agité la m.r. a 50°C bajo una
atmdsfera de Hy hasta que se absorbieron 2 eq. de H. Se retir6 el catalizador por filtracién sobre tierra de diatomeas
y se evaporo el filtrado. Se repartié el residuo entre DCM y una disolucién ac. de NH4OH. Se secé la fase organica
separada (MgSOQ.), se filtr6 y se evaporé. Se cristalizé el residuo en DIPE/CHsCN. Rendimiento: 185 mg del
compuesto 278 (61%).

c¢) Preparacién del compuesto 276 (compuesto de referencia)

HaCO N

CH3
BC\(\N ,O/( 7 CF3

Se afiadio cloruro de acetilo (13 mg, 0,17 mmol) a una disol. del compuesto 278 (75 mg, 0,17 mmol) y EtsN
(0,034 ml, 0,25 mmol) en DCM (3,1 ml). Se agit6é la mezcla a t.a. durante 2 h. Se afiadieron agua (1 ml) y algunas
gotas de NHiOH ac. Se filtr6 la mezcla sobre tierra de diatomeas. Se evaporé la fase organica y se purificé el
residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 99/1). Se evaporaron
las fracciones de producto. Rendimiento: 25 mg del compuesto 276 (28%).

d) Preparacion del compuesto 275 (compuesto de referencia)

HaCO N-N N’CHG
P
HgC\(\ U >_5

Se afiadié una disol. ac. al 37% de formaldehido (0,02 ml) a una disol. del compuesto 278 (80 mg, 0,18 mmol) en
MeOH (2,2 ml). Se agit6 la m.r. a t.a. durante 1 h y entonces se anadié 1 gota de AcOH seguido por NaBH3;CN
(16 mg, 0,25 mmol). Se agité la m.r. a t.a. durante 2 h. Posteriormente, se afiadié 1 gota de agua. Se concentré la
mezcla y se repartio el residuo entre DCM, agua y algunas gotas de una disol. ac. de NH4sOH. Se filtré la mezcla
sobre tierra de diatomeas. Se evapor6 la fase organica. Se solidificé el residuo en DIPE. Rendimiento: 66 mg del
compuesto 275 (80%).

Ejemplo B35

Preparacién del compuesto 279 (compuesto de referencia)
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CF,

NFN g) :N~ 0
HC)%/ \N‘N\)

" HC-O

Se afadio HCI (4 M en dioxano, 14,6 ml, 58,3 mmol) a una disol. del producto intermedio 102 (1,30 g, 2,95 mmol) en
EtOAc (16,2 ml). Se agit6 la disolucién durante 1,5 h, tras lo cual se concentr6 a vacio. Se disolvié el residuo en
EtOH (8 ml) y EtsN (1,6 ml). Se anadié una disol. del producto intermedio 2a (0,92 g, 3,54 mmol) en EtOH (8 ml) y
EtsN (1,6 ml). Se sometid a reflujo la m.r. durante 24 h, entonces se enfri hasta t.a. y se lavo con una disol. ac. sat.
de NaHCOs. Se secé la fase organica (MgSQOs), se filtrd y se concentré a presion reducida. Se purifico el residuo
mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta
97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se concentraron a vacio, proporcionando 0,15 g del compuesto
279 (12%).

Ejemplo B36

Preparacién del compuesto 295 (compuesto de referencia)

=N
N=\ 7
\N,N CH,
HSC\(;/N
N HQC’o F

Se preparé el compuesto 295 a partir del producto intermedio 107 (0,36 g, 1,03 mmol) mediante una secuencia de 3
etapas tal como se describe para el producto intermedio 37 en el ejemplo A14.b-d proporcionando 0,20 g del
compuesto 295.

Ejemplo B37

Preparacién del compuesto 79

HaCO, p= Sy
N
HSC%NU HCI
\=/

Se afadieron bis(pinacolato)diboro (730 mg, 2,86 mmol), PdClx(dppf) (120 mg, 0,14 mmol) y KOAc (560 mg,
5,73 mmol) a una disol. del producto intermedio 5 (560 mg, 1,86 mmol) en DMF (20 ml). Se calent6 la m.r. a 120°C
durante 30 min con irradiacién de microondas y entonces se enfri6 hasta t.a. Posteriormente, se afadieron K,CO3
(593 mg, 4,29 mmol), producto intermedio 115 (500 mg, 1,43 mmol), Pd(PPhs)s (83 mg, 0,072 mmol) y agua
(2,41 ml) y se calent6 la m.r. a 150°C durante 1 h con irradiacién de microondas. Se reparti6 la m.r. entre DCM y
agua. Se separé la fase organica y se seco la f.o. (MgSQa), se filtré6 y se evaporé. Se purificod el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 95/5). Se recogieron las fracciones que
contenian producto y se evaporaron. Se purifico el residuo adicionalmente mediante cromatografia sobre gel de
silice (eluyente: DCM/EtOAc desde 100/0 hasta 50/50 hasta 0/100). Se recogieron las fracciones de producto y se
evaporaron. Rendimiento: 176 mg del compuesto 79 (25%) como una sal de HCI.

Ejemplo B38

a) Preparacion del compuesto 91

HaG
P—CHs
N-N O

cho: : I %
Hso\(\N CFs
=

Se purg6 una disol. del producto intermedio 113 (615 mg, 1,7 mmol), producto intermedio 71 (500 mg, 1,7 mmol),
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K2COs (705 mg, 5,1 mmol) y Pd(PPhs)s (196 mg, 0,17 mmol) en una mezcla de CH3CN (22 ml) y H>O (6 ml) con N2
durante 5 min. Se calent6 la m.r. a 1502C durante 20 min. con irradiacidon de microondas. Tras enfriar, se elimin6 el
disolvente y se repartio el residuo entre DCM y H>O. Se separd la f.0., se seco (MgSOQs), se filtr6 y se evaporé. Se
purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: heptano/EtOAc desde 50/50 hasta 0/100).
Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. Se tritur6 el residuo con heptano para proporcionar:
0,30 g del compuesto 91 (38%).

b) Preparacion del compuesto 89

N
H300: : Il PO
ch%\N CFs

=/

A una disol. del compuesto 91 (90 mg, 0,19 mmol) en THF (13 ml) se le afiadié una disol. de MeMgBr en Et,O (3 M,
0,32 ml, 0,96 mmol) a 0°C. Se agité la m.r. a 0°C durante 1 h y entonces se afadié gota a gota a una disol. ac. sat.
de NH4Cl. Se extrajo la mezcla con EtOAc. Se secé la f.o. separada (MgSOQ.), se filtrd y se evaporé. Se purifico el
residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 95/5). Se evaporaron
las fracciones de producto. Rendimiento: 49 mg del compuesto 89 (53%).

Ejemplo B39

a) Preparacién del compuesto 290 y compuesto 291 (compuestos de referencia)

HACO N—N X CFy
3
HaCo_ HsCO NZ
\|/\N CF3
N=/ ch

Compuesto 290 Compuesto 291

Partiendo del producto intermedio 122 (500 mg, 1,1 mmol), se obtuvieron los compuestos 290 y 291 segln el
procedimiento descrito en el ejemplo A41.b. Rendimiento: 36 mg del compuesto 290 (6%) y 96 mg del compuesto
291 (17%)

b) Preparacién del compuesto 274 (compuesto de referencia)

H3C

HgC\(/\N
n=/

Se anadi6 el compuesto 291 (50 mg, 0,11 mmol) a una mezcla con agitacion de Pd al 10%/C (20 mg) en MeOH
(40 ml). Se agité la m.r. a 25°C bajo una atmésfera de H. Tras absorberse 2 eq. de Hy, se retir6 el catalizador por
filtracion sobre tierra de diatomeas. Se evaporo el filtrado a presion reducida y se purificé el producto bruto mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH desde 100/0 hasta 95/5). Se combinaron las
fracciones de producto y se evaporaron para proporcionar un soélido marréon claro. Rendimiento: 35 mg del
compuesto 274 (71%).

Ejemplo B40

Preparacién del compuesto 93
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NH .HCI
CH,

Se calentd una mezcla del producto intermedio 124 (380 mg, 1,18 mmol), productos intermedios 29-30 (412 mg) y
Pd(PPhs)s (140 mg, 0,12 mmol) en una mezcla de dioxano (4 ml) y una disol. ac. sat. de NaHCOs (4 ml) a 150°C
durante 15 min con irradiacién de microondas. Tras enfriar, se filir6 la m.r. sobre tierra de diatomeas y se concentrd
a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NHz)
desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 210 mg del
compuesto 93 como sal de HCI (38%).

Ejemplo B41

Preparacién del compuesto 84

HsCO, >_ CHa

Se afiadié EtsN (4,18 ml, 30,1 mmol) a una disol. del producto intermedio 2 (1 g, 3,01 mmol) y cloruro de 3,4,5-
trifluorobenzoilo (761 mg, 3,91 mmol) en tolueno (c.s.). Se calenté la m.r. a reflujo durante 2 h. Posteriormente, se
anadié un 1 eq. mas de cloruro de 3,4,5-trifluorobenzoilo y se sometié a reflujo la m.r. durante 1 h. Posteriormente,
se afnadid isopropilhidrazina (1,14 g, 15 mmol) y se someti6 a reflujo la m.r. durante 3 h. Se concentrd la mezcla a
presién reducida y se purificd el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: DCM/MeOH(NHj3)
desde 100/0 hasta 95/5). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 100 mg del
compuesto 84 (8%).

Ejemplo B42

a) Preparacion del compuesto 362

HsCO, N

50

Se calent6 una mezcla del producto intermedio 127 (140 mg, 0,48 mmol), producto intermedio 71 (171 mg,
0,58 mmol), K2COs3 (201 mg, 1,45 mmol) y Pd(PPhg)4 (56 mg, 0,048 mmol) en una mezcla de CH3zCN (4 ml) y H20
(1 ml) a 150°C durante 20 min con irradiacion de microondas. Entonces, se afadieron mas de producto intermedio
71 (171 mg, 0,58 mmol) y Pd(PPhs)s (56 mg, 0,048 mmol) y se calentd la m.r. a 150°C durante 30 min con irradiacién
de microondas. Tras enfriar, se evapor6 la mezcla y se repartié el residuo entre DCM y agua. Se separo la f.o., se
secO (MgSQs), se filtrd y se concentré a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice
(eluyente: DCM/MeOH(NHs) desde 100/0 hasta 99/1). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron.
Rendimiento: 106 mg del compuesto 362 (55%).

b) Preparacién del compuesto 365 y compuesto 366

" H3CO N
H;CO r.:l N |
% H3Cu ==
HsC ‘@K 3 N
Compuesto 365 Compuesto 366

Se afnadié MeOH (40 ml) a Pt/C al 5% (50 mg) bajo atmosfera de N.. Se afiadid el compuesto 362 (100 mg,
0,252 mmol). Se agité la m.r. a 50°C bajo atmoésfera de Hz hasta que se absorbieron 2 eq. de Hz. Se retird el
catalizador por filtracién sobre tierra de diatomeas y se evapor6 el filtrado. Se purificé el residuo mediante HPLC
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preparativa RP [Vydac Denali C18-10 um, 250 g, 5 cm); fase movil: un gradiente de (disol. de NH4sHCOs3 al 0,25% en
agua)/CH3CN]. Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. Rendimiento: 3,6 mg del compuesto 365
(3,6%) y 4,6 mg del compuesto 366 (4,4%).

Ejemplo B43

a) Preparacion del compuesto 372 (compuesto de referencia)

N-N CHga
HQCO:QNj/“\N/
|
S
=

Se calentd una mezcla del producto intermedio 135 (200 mg, 0,56 mmol), producto intermedio 38 (171 mg,
0,54 mmol) y Pd(PPhs)s (64 mg, 0,056 mmol), en una mezcla de dioxano (4 ml) y una disol. ac. sat. de NaHCO3
(4 ml) a 150°C durante 20 min con irradiacion de microondas. Tras enfriar, se evapor6 la mezcla a presién reducida,
y se repartio el residuo entre DCM y agua. Se secé la fase organica (MgSO.), se filir6 y se concentrd a presion
reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrédpida en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH(NH3) desde 100/0 hasta 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. Se purificé el
residuo adicionalmente mediante CFS preparativa (Chiralpak Diacel OD 20 x 250 mm). Fase mévil (CO,, CH3sCN).
Se evaporaron las fracciones de producto. Rendimiento: 0,1 g del compuesto 372 (37%).

b) Preparacion de los compuestos 342 y 343 (compuestos de referencia)

N"'\ Compuesto 342: enantiémero R
CHj,
HaC ﬁ\( Compuesto 342: enantiémero S
H;CO

Se separ6 el compuesto 372 (100 mg) en sus enantiomeros mediante CFS preparativa (Chiralpak Diacel AD 20 x
250 mm). Fase movil (CO2, MeOH con el 0,2% de 2-propilamina). Se recogieron las fracciones de producto
respectivas y se evaporaron para proporcionar el compuesto 342 (35 mg, enantibmero R) y el compuesto 343
(40 mg, enantiémero S).

Los compuestos 1 a 379 en las tablas 1a, 1b, 1c, 1d, 1e, 1f y 1g enumeran los compuestos que se prepararon de
manera andloga a uno de los ejemplos anteriores. En el caso de que no se indique forma de sal, se obtuvo el
compuesto como base libre. En el caso de que no se indica estereoquimica especifica para un centro estereogénico,
se obtuvo el compuesto como mezcla racémica de los enantiémeros R y S. “Pr.” se refiere al nimero de ejemplo
segun qué protocolo se sintetiz6 el compuesto. “N.? de comp.” significa niumero de compuesto.

Tabla 1a
Nt~
N=\ - 7 | R5¢
A1 A2 / R4C
Réc
N.2 de comp. Pr. X A A? R* L°-R>® R®°
25 B8a | CH | COCHs; CH CHs CHs H

13 BSb | CH | COCHs CH @\ CHa CHa
- CF;

26 BSa | CH | COCHs CH CHs Y H
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11 B7 | CH | COCHs CH CHs @ H
27 B7 | CH CH COCHs CHs @ H
28 B7 | N | COCHs CH CHa @ H
29 B7 | CH | COCHs CH o~ @ H
12 B8a | CH | COCH, | CH CHy ©\ H
-7 CF,
14 BSb | CH | COCH; CH CHs ©\ CHs
-7 CF;
Tabla 1b
Rad
N=\ — N\N/
N /4
= \ _/ %\ 5
A—Az N Rea
La
N.2 de comp. | Pr. A" | A? R* L%-R> Estereoquimica y formas de sal
E:C_z
63 B2 | COCHs |CH | H 2HCI
R
65 B2 | COCHs |CH @ H
F
3 B2 | COCHs | CH ©/ CHs
F5C
19 B12 | COCHs | CH @ CHa 2HCI
CF,
30 B12 | COCHs | CH @ CHs 2HCI
69 B40 | COCHs | N J\©\ CHs
F
F ~\
31 B12 | COCHs | CH @’ ]/ HCI
CF,
32 B12 | COCHs | CH @ ]/ HCl
300 B38b | COCHs | CH J\Q >
HO
F
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70 B35 | COCHs | CH H
33 Bia | COCHs |CH H O
34 Bib | COCHs [CH|  GCHs O
F S
71 B25 | COCHs |CH O N(})
‘-N/Y
35 B9 | COCHs | CH CHs kro cis
‘\N/\>
301 |B3sa| COCHs |CH| | NG HCI H:0
‘s
9 B5 [COCH; [CH|  CHs T
=
oo
36 B2b | COCHs [CH|  CHs O’
. OCH,
37 Bab | cocHs [CH| | ©/
CF,
38 B4b | COCHs [GH|  GHs @
Sa CF3
7 Bdb | COCHs [CH|  CHs ©/
- CF,
39 B16 | COCHs [CH| ] _ ]@(
. CF,
68 B16 | COCHs | N L @ 2HCl
RS CF3
72 Bib [ COCH; [CH|  CHs /‘@/
RS CF3
73 B3b | COCHs [cH| ] D/
CF,
74 |Ba7 |cocks [cH| L \NQ’Q 2HCI 2,5H,0
N CF3
75 B37 | CoCHs [CH| | U 1,8HCI 1,5H;0
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’

76 B40 | COCHs | CH ‘NQ
N
77 B37 | COCHs | CH CHa
78 B37 | COCHs | CH CHs U@ 1,5HCI 2,5H,0
79 B37 | COCHs [cH| [ I\O/C HCl
80 B37 | COCHs | N J\ U@ .HCI
H
365 B42b | COCHs | CH CHs KND
b
366 B42b | COCH; |CH CHs L/\@
N
81 B37 | COCHs | CH CHs C@
82 837 | cocks [CH| | I‘C@ HCl
349 B18 | COCHs | CH CHs NEP 2HCI H,0
325 B18 | COCHs | CH CHs ©/0 2HCI. H:0
\\N/w
327 B18 | COCHs | CH CHa @,O
4 B3a | COCHs | CH H ©\
F
40 B4b | COCHs [CH|  CHa ©\
E
5 B3b | COCHs | CH I @\
-7 F
83 B3b | COCH; | CH Ao ©\ 1,3HCI H0

e s ]
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2
¢

41 B3b | COCHs |CH O ©\
P F
42 B3a | COCHs | N H O\
F
~. F
84 B41 | COCHs | CH J\ @;
=
Cl
2 B1b | COCHs |CH CHs ©
Ct
85 B3b | COCHs |CH| ~ 7 © 2H,0.0,8HCI
Cl
86 B3b | COCHs |[CH| " "Cr, © 1,6H20 .1,2HCI
Cl
87 B3b | COCHs |CH| ,.~_-OCH; @
Cl
66 817 | cocks [cH| | ©
88 Bib | COCHs | CH CHa f;
Cl
CF
67 B17 | COCHs; | CH J\ @ 2HCI
o OCH3
43 Bdb | COCHs | CH CHa
Cl
~. N\
326 B42a | COCHs | CH CHa |
4
F
44 B4a | COCHs |CH H /©/
F
22 B4b | COCH; | CH CHs /©/
_
45 B4 | COCHs | CH CHa E) (E)
F
F
46 B4 | COCHs | CH CHs /Q/

@]
m
»
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_ OH
89 |B3so|cocks |cH| | /Q©/CF3
F
47 B4 | COCHs | CH CHs . K©/
CF,
90 B1 | COCHs | CH CHs K@
F
21 B14 | COCHs | CH CHs “/©/
(8]
CF,
91 B38a | COCHs | CH J\ . n/©
O
CF,
S
92 B40 | COCHs | N @ g HCI
S,
93 B40 | COCHs | CH @ E .HCI
94 B18 | COCHs | CH CHs \N/O
H
CF,
95 B18 | COCHs | CH CHs Q cIS
N
H
CF,
96 B18 | COCHs | CH CHs /@ TRANS
N
H
335 B20 | COCHs | CH CHs \N/©
H
97 B18 | COCH3 | CH CHs \N\/©
H
98 B18 | COCFs | CH CHa N\,©
H
99 B18 | COCHs | CH CHa

’I
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Cl
100 B19a | COCHs | N CHs
N
H
cl
101 B18 | COCHs | CH CHs \_Nj©
H
Br-
102 B20 | COCH; | CH CHs oy 2HCI.H;0
H
Cl
103 B20 | COCHs | CH CHs ©
N
H
104 B20 | COCH; | CH CHs \NQF
H
105 B20 | COCH; | CH CHs \N/Q
H g
F
106 B20 | COCH; | CH CHs \N/©/
H
107 B20 | COCHs | N CHs \NQ
H g
cl
108 B20 | COCHs | CH CHs . ,©/
N
H
323 B18 | COCH; | CH CHs N\KJ
H g
350 B20 | COCHs | CH CHs . /@
N
H g
352 B20 | COCHs | CH CHs ‘"N’Q/
H F
Cl F
109 B20 | COCH; | CH CHs \Nj@/
H
F
110 B20 | COCH; | CH CHs . j@\
N F
H
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’
’

cl
111 B18 | COCHs | CH CHs .
N
H Cl
F
F
112 B18 | COCHs | CH CHs
N
H
cl
113 B20 | COCHs | CH CHs Kj\
N F
H
F
cl
114 B20 | COCHs | CH CHs
N
H
F
c
302 B19a| COCHs | N CHs
N
H
a
115 B20 | COCHs | CH CHs /@\
N Cl
H
F
116 B20 | COCHs | CH CHs \NQ
H g
F.
117 B19a| COCHs | N CHs - O\
N al
H
F.
303 B20 | COCHs | CH CHs - j©\
N Br
H
118 B20 | COCHs | CH CHs “N/Q\m
H g
119 B20 | COCHs | CH CHs "‘N/Q\a
H g
F
F
120 B20 | COCHs; | CH CHs .
N
H g
F
F
121 B20 | COCHs | CH CHs

Tz
2
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Cl
F
122 B20 | COCHs | CH CHs )
°N
H g
F.
123 B20 | COCHs | CH CHs - j@\
N Cl
H
F
F
48 B9 | COCHs |CH CHs
N F
H
F
E
124 B20 | COCHs | CH CHs
N
H
125 B28 | COCHs, | CH CHs \NQ
H ¢
F Cl
126 B20 | COCHs | CH CHs \NU
H
F
127 B20 | COCHs | CH CHs “Nji;]\m
H g
318 B18 | COCHs | CF CHs ;@
H
Cl
129 B26 | COCHs | CH CHs ﬁj
N
H
F
130 B26 | COCHs | CH CHs N\/©/
H
F
304 B18 | COCHs | CH CHs t@
N
H
131 B20 | COCHs | CH CHs \/©\
N CF;
H
132 B19a| COCHs | N CHs -\ND
H
133 B20 | COCHs | CH J\ ..

CF,

Tz
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jas) Z' ™
@]
e2

134 B20 | COCHs | CH CHs
F
135 B20 | COCHs |GH|  CH,CHs . jg\
N CF;
H
FyC
351 B20 | COCHs | CH CHs . ]Q\
N
H
319 B20 | C-CHs | N CHa . m
N CF;
H
F
320 B18 | COCHs | CF CHs . j©\
N CF,
15 g
F
136 B20 | COCH, [CH| -~ j@\
¢ X N CF,
H
F
137 B20 | COCHs |CH| ..~_-CN . @\
: N N CF,
H
F
F+:C
138 B20 | COCHs; | N CHs
N
H
F
139 B18 | COCF3 | CH CHs .~ m
N CF,
H
F
F
140 B20 | COCHs | CH CHs
N CF,
H
F CF,
141 B20 | COCHs | CH CHa - j@:
N F
H
F5C F
142 B20 | COCHs | CH CHa . :@[
N F
H
143 B20 | COCHs | CH CHs .. O\
N Cl
H
144 B20 | COCHs | CH CHs .~ jg\
N CF;
H
145 B20 | COCHs | CH CH.CF3 R /@\

oz
@
NeE
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oz

146 B20 | COCHs | CH CHa . -
3
147 B20 | COCHs |CH|  CHaCHs \NO
H
148 B18 | COCHs | CH CHs “M@‘cm
H g
FsC F
149 B20o | CcH |cH CHa \N:©/
H
CF;
150 B20 | COCHs | CH CHs /@\
N CF,
H
CF;
151 B20 | COCHs | CH CHs . /©/
N
H
CF,
F
152 B20 | COCHs | CH CHs
N
H
153 B19a | COCHs | N CHs ~.N,©\CF3
H
F
o)
154 51981 cocH | N CHs - e
H
F
15 B9 | COCHs | CH CHs ~-N/©
H  Cr,
F
49 B9 | cocHs oH| | “N’Q/
H  ¢r,
155 B20 | COCHs | CH CHa *-NQ\F
H  Cr,
F3;C Cl
156 B20 | COCHs | CH CHa \N]@/
H
157 B20 | COCHs | CH CHs ‘~N’©
H

o
B
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158 B19a| COCHs | N CHs
CF,
CF3
159 B20 | COCHs |CH CHs . Q
°N F
H
Cl
160 B19a| COCH; | N CHjs Q
N CF,
H
161 B20 | COCHs | CH CHs ~~N/©\
H g
CF,
162 B20 | COCHs | CH CHs .
N
H ¢
163 B20 | COCHs | CH CHs “N/@\cp3
H 0
164 B20 | COCHs | CH CHs - /Q\
N CF,
H
F
357 B20 | COCHs | CH CHs .‘Nﬂﬁ
H
3 0
358 B20 | COCHs | CH CHs . jO\ ,[)
N O
H
FyC
321 B18 | C-CN |CH CHs . @
N
322 B18 | C-CN |CH CHs /@
N
H g
CF4
F
167 B19a| COCHs | N CHs
N
H
FiC
168 B20 | COCHs | CH CHs . j@\
N F
H
Cl
169 B20 | COCHs | CH CHs

P
™z O
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F;C F
170 B20| CH | N CHa \N:Q/
H
CF;
F
171 B19a| COCHs | N CHs
N
H
—
172 B20 | COCHs | CH CHs - m
N CF,
H
173 B20 | COCHs | CH CHs ~.N\,©\F 2HCI
H
174 B20 | COCHs | CH CHs "N\/Q\a
H
F.
175 B22 | COCHs | CH CHs ~,Nj©><)H
H
176 B20 | COCHs | CH J\ \N]Q
H
Cl
177 B18 | COCHs | CH CHs . @\
N CF;
H
F.
178 B20 | COCHs | CH J\ . j@
. N CF,
H
F
179 B20 | COCHs | CH J\/ . j@\
- N CF,
H
F
180 B20 | COCHs | CH CHs - m P
N N
H - [
OCF,
181 B20 | COCHs | CH CHs /@
N
H
F4CO
182 B20 | COCHs | CH CHs “NKE 2HCI1,4H,0
H
F;CO
183 B20 | COCHs [CH|  CHs . j@\
N Cl
H
F
184 B20 | COCHs | N CHs \Nﬁj\
H

OCF,
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E
185 B20 | COCHs | CH CHs . j:jl\
N OCF,
H
OCH,
186 B20 | COCHs | CH CHs /@
N
H
H;CO
187 B20 | COCH3 | CH CHs \NO
H
O
367 B18 | COCH; | CH CHs :@
N
H
H;CO Cl
188 B20 | COCH; | CH CHs \Njij/
H
Cl
189 B18 | COCHs | CH CHs jg\
N OCH,
H
F
190 B20 | COCHs |CH CHs X
N
H  ocn,
Cl
191 B20 | COCHs |CH CHs - ,@:
N OCH,
H
Cl
192 B20 | COCHs |CH CHs .
N
H  OcH,
F
193 B20 | COCH; | CH CHs - @i
N OCH;.
H
Cl
H,CO
194 B20 | COCHs | CH CHs
N
H
F.
195 B20 | COCH; | CH CHs . Kj\
N OCH,
H
F.
196 B20 | COCHs |CH CHs ~.N:©\OCH
H :
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OCH,CH;
354 B20 | COCHs | CH CHs .
N
H g
355 B20 | COCHs | CH CHs
N
H g
vy
356 B20 | COCHs; | CH CHs
N
H
OCH,
197 B20 | COCH3 | CH CHs xN/Q/
H g
CF;
353 B19b | COCHs | N CHa .
N OCH;
H g
198 B20 | COCHs | CH CHs "N\/(j\
H
199 B18 | COCHs | CH CHa \/O\
N OCH;,
H
OCH,CHj
328 B18 | COCHs |CH CHs N\/Zx/
H
HO
200 B23 | COCH3 | CH CHs ~
N OCH,
H
F
307 B20 | COCH; |CH CHs \@\J\
N 0
H
CF;
201 B19a | COCHs | N CHs .
N
H  ocn,
CFs
F
202 B20 | COCHs | CH CHs
N OCH;
H
203 B20 | COCHs3; | CH CHs
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=z
3 :

324 B20 | COCH; | CH CHs HCI
F.
308 B20 | COCHs | CH CHa *~N\/<)\(O
F
309 B20 | COCHs |CH CHs . jijl\,,o
]; 0”3\
~0
204 B20 | COCH; | CH CHs . HCI.0,12H,0
H
\/0
205 B20 | COCH; | CH CHs .
N
H
CF,
206 B20 | CH |CH CHs /@
N
H
CF,
207 B20| CH |CH CHs .
N
H g
F5C
208 B20 | COCH; | CH CHs ~.N:©
CF,
209 B20 | COCH; | CH| (CH2)20CHs .
N
H g
CF,
210 B20 | COCH; | CH CHs .
°N Cl
H g
CF;
E
211 B20 | COCH; | CH CHs .
N
H g
CF;
212 B20 | COCH; | CH CHs

oz
-rj :
Q
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CF,
213 B20 | COCHs | CH CHa /@\
N OCH,
5
H,CO
214 B20 | COCH;3; | CH CHs; \N:Q
H g
HCO
331 B18 | COCHs | CH CHs Ji}
N
H g
F
215 B20 | COCHs |CH CHs “N/@/
H  ocH,
F
F.
216 B20 | COCHs |CH CHs
N OCH,
H
H;CO
217 B18 | COCHs |CH CHs . jg\
N CF,
H
FiC
218 B20 | COCHs |CH CHs . :©\
N OCH;
H
F
H,CO
219 B20 | COCHs |CH CHs
.
H
H;CO F
220 B20 | COCHs | CH CHs - Kj[
N CF;
H
F F
o
310 B20 | COCHs |CH CHs j@
N
H
O
)LNH
221 B20 | COCHs |CH CHs
Y
H g
0
)LNH
222 B20 | COCHs |CH CHs
N
H
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@}

223 B21 | COCHsz |CH CHs

F
CN
224 B20 | COCHs | CH CHs /@
N
H

. CN
225 B20 | COCHs | CH CHs \NQ/
H

CN
226 B20 | COCHs | CH CHa .
N
H g

CN
227 B20 | COCHs | CH CHs \N/Q
H g

F
228 B20 | COCHs | CH CHs ‘-N/Q/
H N

229 B20 | COCHs |CH CHs ~~N»©\CN
H g

CN
230 B20 | COCHs | CH CHs N
H  Cp,
\S/,O
330 B20 | COCHs | CH CHs
N
H g
o><F
231 B20 | COCHs | CH CHs oy ok
H
317 B20 | COCH; | CH CHs N 0
H O+F
F
F
50 B9 | COCHs | CH CHs xNQ/
|

337 B19a| COCHs | N CHs .
°N
Fog
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232 B24 | COCH, | CH CHa
o)\
FiC /N
233 B20 | COCHs |CH|  CHg SN |
H
234 B20 | COCHs | CH CHs =N
hES N\
N
H
CF,
235 B18 | COCHs [CH|  CHq 7N
S AN
N
H
CF,
N/
236 B27 | COCHs | CH CHa |
Ss X
N
H
N
‘d
237 B20 | COCHs | CH CHs X |
H
N
7
238 B20 | COCHs |CH CHs - \I
N
239 B20 | COCHs | CH CHs 7N
S X .
N
H
N*= |
240 B20 | COCHs | CH CHs SN
H  cr,
H;CO /N
241 B20 | COCHs | CH CHs P |
H
|
N. .0
242 B20 | COCHs |CH CHs I
AN T
N
H
|
Os N
243 B20 | COCHj | CH CHa U
\\N \
H
\N’N
244 B20 | COCHs |CH|  CHq . A}-é
H
245 B18 | COCHs | CH CHa E/\©
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H
311 B38a | COCHs | CH CHa 'VN\©/CF3
51 B9 | COCHs [CH|  CH EJ\Q\ enantiomero S
enaniiérhero S t
H
~. _N F
329 B38a | COCHs | CH CHs g CFs
(0]
246 B37 | COCHs | CH CHs . /@\
0 CFs
Cl
247 B37 | COCHs | CH J\ .
‘ ~0
Cl ,
248 B37 | COCHs | CH CHs .
~O
249 B29 | COCHs | CH CHa . ,©\ 2HCI .H0
s CF;
Tabla 1c
N— -""R4a
N=\ 7 N Y
</ N\ / /J ~R%
A N7 e
N.2de comp. | Pr. | A Formas de sal / Estereoquimica / Rotacion optica (RO)
250t B6 |CH .
Cl
344+ B30 | CH
251% B30 | CH
2524 B30 | CH
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253% B30 | N
254% B31b|CH| enantismercR | angntiomero R RO: +61,642 (589 nm; 20°C; 0,4656% p/v; MeOH)
255% B31b |CH enantiomero S RO: -61,542 (589 nm; 20°C; 0,4306% p/v; MeOH)
256% B11 |CH
257% B30 |CH
312% B30 |CH
336% B30 |CH
10t B6 |CH
378% B31a|CH
379% B31a| N

130




ES 2519565 T3

258t B31a |CH
- eriantiémeroR
332t B31b | CH enantiomero R RO: +74,19° (589 nm; 20°C; 0,3464% p/v; MeOH)
F
- er'iantiémeroR
3141 B31b |CH .HClI enantiémero R
F
er:lantiémero S
333t B31b | CH enantiomero S RO: -72,592 (589 nm; 20°C; 0,3582% p/v; MeOH)
F
315t B31b | CH .HCI enantiémero S
313t B30 | N
" eriantiémeroR
3601t B31b| N enantiomero R
F
er:lantiémero S
361% B31b| N enantibmero S
F
362t B30 | N CIS
363t B30 |CH CIS
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368% B30 | N CIS
369% B30 |CH CIS
259% B30 |CH
3641 B30 |CH

375% B34b | CH

260+ B32b | CH enantismeroR | anantiomero R RO: +89,142 (589 nm; 20°C; 0,1896% p/v; MeOH)

261t B32b | CH enantiémero § enantiémero S RO: -84,27° (589 nm; 20°C; 0,089% p/v; MeOH)

262t B32b| N enantismeroR | anantiomero R RO: +79,312 (589 nm; 20°C; 0,3316% p/v; MeOH)

263% B32b| N enantiomero S enantiomero S RO: -79,81¢ (589 nm; 20°C; 0,3546% p/v; MeOH)

373% B32a| N

132




ES 2519565 T3

2641 B30 |CH

338% B31b |CH enantiémero R enantiomero R

3391t B31b | CH enantiémero R .HCI

340% B31b |CH enantibmero S

3411t B31b | CH enantiémero S .HCI

3421t B43b| N enantiomero R

343t B43b| N enantiémero S

265% B30 |CH

2661 B34b | CH

267% B34b | CH

268% B30 |CH

CFy
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372% B43a| N

269% B31c |CH

334% B31d |CH OH

270% B10 |CH

271% B10 |CH .1,8 HCI .2,2 H0

274% B39b | CH :

18% B11 |CH
N
H

275% B34d | CH FiC I

S. CH3
276% B34c | CH FyC S
~_-N CH3
277f  |B34c|CH \g/
T
278% B34b | CH FiC
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345% B33a |CH |
F
9!
347% B33a| N l
F
P
279% B35 |CH
CF;
P!
316t B33b | CH| enantiémeroR CF, enantiémero R
P!
306t B33b |CH| enantiémere S CF, enantiémero S
P!
280% B33a |CH <5]/
F
P!
370% B33a| N l
F;C
B!
371% B33a |CH
F,C
P!
enantiomero R
305t B33b | CH enantiémero R
F
3
enantiomero S
1661 B33b | CH enantibmero S

L
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346% B33a|CH £1c0
9
348% B33a| N
F3CO
P
3741 B33a| N l
F,CO
D
2811 B33a|CH
165¢ B33b nomero R enantiémero R
128% B33b "Ttiémem s enantibmero S
(0]
2821 B33a|CH F
F
P!
3761 B33a|CH
2831 B35 | CH
2841 B35 | CH
2851 B35 | CH
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17¢ B10 |CH ~

2861 B34a|CH

287% B34a|CH

288% B34a|CH

289% B34a|CH

290% B39a|CH

201% B39a|CH

292% B34a|CH

293% B34a|CH I
F,C

~. /N
2941 B34a | CH
F5C. E
F
2951 B36 |CH
X
~ N

F = compuesto de referencia
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Tabla 1d
Lb
N=\ — /N\( “Reb
N \ I
= / _N
Al /N
R6b
N.2 de comp. Pr. A L°-R*® R®® Forma de sal y estereoquimica
F
52 B4b | COCHs @’ CHa
CF,
6 B4a | COCHs @ H
F,C
54 B4b | COCHs @ CHa
CF;
8 B4b | COCHs @ CHs
CF;
296 Bib | COCHs @ CHs
Cl
23 Bib | COCHs @ CHs
OCH,
55 B3a | COCHs @ H
OCH;,
56 B4b | COCHs © CHs
CF,
57 B4b | COCHs \©\ CHs
F
Cl
297 Bia | COCHs © H
Cl
298 B1b | COCHs @ CHs
OCH,
20 B13 | COCHs @/Gl H
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OCHj
58 B4b | COCHs @m CH,
F
59 B4b | COCHs (E) CHs (E)
N
60 B4b | COCHs Z@ CHs
F
CF,
24 B15 N © H 2HCI
N
H
EiC F
1 6 Bg COCH3 \NU CH3
H
F
F
61 B9 | COCHs CHs
N F
H .
62 B9 | COCHs EJ\Q CHs enantiomero S
F
FiC F
53 B9 | COCHs \N:@/ CHs
|
\iN/Y
64 B9 | COCHs H/o CHs cIS
Tabla 1e
LC*RSC
N
/ N R
NN, |
— A 6c
\—=y R
N.2 de comp. Pr X A L°-R* R R®®
299 B7 N COCHg3 @ CH3 H
Tabla 1f
EZ }\1 _<\>/<
\-RSa
N.2 de comp. ‘ Pr. | X | A' ‘ A® | L°-R% R
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Cl
272 B16 N COCHs CH R j@ CHs
~O
CF,
273 B18 N COCHs CH @ CHs
.
H
CF,
377 B20 CH COCHjs CF . CHs
N
H g
Tabla 1g
N.2 de comp. Pr. Estructura
CF,
N=—
=
359 B20 K/N\Q\(N g
y—N F
o LY
\ N=N_
PARTE ANALITICA

CL-EM (cromatografia de liquidos/espectrometria de masas)
Procedimiento general A

Se realiz6 la medicién de CL usando un sistema Acquity UPLC (cromatografia de liquidos de resolucion ultra-alta)
(Waters) que comprende una bomba binaria, un organizador de muestras, un calentador de columna (fijado a 55°C),
un detector de red de diodos (DAD) y una columna tal como se especifica en los métodos respectivos a
continuacion. Se fraccioné el flujo de la columna a un espectrometro EM. Se configuré el detector de EM con una
fuente de ionizacién por electropulverizacién. Se adquirieron los espectros de masas mediante barrido desde 100
hasta 1000 en 0,18 segundos (s) usando un tiempo de permanencia de 0,02 s. El voltaje de la aguja capilar era de
3,5 kV y se mantuvo la temperatura de fuente a 140°C. Se us6 N2 como gas nebulizador. Se realiz6 la adquisicion de
datos con un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general B

Se realiz6 la medicion de HPLC usando un sistema Alliance HT 2790 (Waters) que comprende una bomba
cuaternaria con desgasificador, un inyector automatico, un horno de columna (fijado a 40°C, a menos que se indique
lo contrario), un DAD y una columna tal como se especifica en los métodos respectivos a continuacién. Se fraccion6
el flujo de la columna a un espectrometro EM. Se configurd el detector de EM con una fuente de ionizacién por
electropulverizacion. Se adquirieron los espectros de masas mediante barrido desde 100 hasta 1000 en 1 s usando
un tiempo de permanencia de 0,1 s. El voltaje de la aguja capilar era de 3 kV y se mantuvo la temperatura de fuente
a 140°C. Se usé N2 como gas nebulizador. Se realiz6 la adquisicién de datos con un sistema de datos Waters-
Micromass MassLynx-Openlynx.

Procedimiento general C

Se realizd la medicion de HPLC usando un sistema de cromatografia de liquidos serie 1100 de Agilent que
comprende una bomba binaria con desgasificador, un inyector automatico, un horno de columna, un detector de UV
y una columna tal como se especifica en los métodos respectivos a continuacién. Se fracciono6 el flujo de la columna
a un aparato de EM que se configur6é con una fuente de ionizacién por electropulverizacion. El voltaje de la aguja
capilar era de 3 kV, se mantuvo la temperatura del cuadrupolo a 100°C y la temperatura de desolvatacién era de
300°C. Se us6 N2 como gas nebulizador. Se realizé la adquisicién de datos con un sistema de datos Agilent
Chemstation.

Meétodo de CL-EM 1

Ademas del procedimiento general A: Se llevo a cabo UPLC de fase inversa en una columna C18 hibrida con puente
de etilsiloxano/silice (BEH) (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters Acquity) con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se
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usaron 2 fases méviles (NHsOAc 25 mM en H>O/CH3CN 95/5; fase mévil B: CH3CN) para ejecutar un gradiente de
desde el 95% de Ay el 5% de B hasta el 5% de Ay el 95% de B en 1,3 minutos (min) y se mantuvo durante 0,3 min.
Se us6 un volumen de inyeccion de 0,5 pl. El voltaje de cono era de 10 V para el modo de ionizacién positiva y de
20 V para el modo de ionizacion negativa.

Meétodo de CL-EM 2

Ademas del procedimiento general A: Se llevd a cabo UPLC de fase inversa en una columna C18 BEH (1,7 um, 2,1
x 50 mm; Waters Acquity) con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min. Se usaron 2 fases mdviles (fase movil A: acido
férmico al 0,1% en HO/MeOH 95/5; fase mévil B: MeOH) para ejecutar una condicion de gradiente de desde el 95%
de Ay el 5% de B hasta el 5% de Ay el 95% de B en 1,3 min y se mantuvo durante 0,2 min. Se usé un volumen de
inyeccion de 0,5 pl. El voltaje de cono era de 10 V para el modo de ionizacién positiva y de 20 V para el modo de
ionizacion negativa.

Meétodo de CL-EM 3

Ademas del procedimiento general B: Se fijé el calentador de columna a 45°C. Se llevé a cabo HPLC de fase inversa
en una columna C18 Atlantis (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se emplearon 2 fases
moviles (fase movil A: el 70% de MeOH + el 30% de H-20O; fase movil B: acido formico al 0,1% en H.O/MeOH 95/5)
para ejecutar un gradiente de desde el 100% de B hasta el 5% de B + el 95% de A en 9 min y se mantuvieron estas
condiciones durante 3 min. Se usé un volumen de inyeccién de 10 pl. El voltaje de cono era de 10 V para el modo de
ionizacion positiva y de 20 V para el modo de ionizacién negativa.

Meétodo de CL-EM 4

Ademas del procedimiento general A: Se llevé a cabo UPLC (cromatografia de liquidos de resolucion ultra-alta) de
fase inversa en una columna C18 BEH (1,7 um, 2,1 x 50 mm; Waters Acquity) con una velocidad de flujo de
0,8 ml/min. Se usaron 2 fases mdviles (NH4OAc 25 mM/CHsCN 95/5; fase movil B: CH3CN) para ejecutar un
gradiente de desde el 95% de A y el 5% de B hasta el 5% de A y el 95% de B en 1,3 minutos (min) y se mantuvo
durante 0,3 min. Se us6 un volumen de inyeccion de 0,5 ul. El voltaje de cono era de 30 V para el modo de
ionizacion positiva y de 30 V para el modo de ionizacién negativa.

Meétodo de CL-EM 5

Ademas del procedimiento general B: Se llevé a cabo HPLC de fase inversa en una columna C18 Xterra MS
(3,5 um, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se emplearon 3 fases méviles (fase movil A: el
95% de NH4OAc 25 mM + el 5% de CH3CN; fase mévil B: CHzCN; fase moévil C: MeOH) para ejecutar una condicion
de gradiente de desde el 100% de A hasta el 1% de A, el 49% de By el 50% de C en 6,5 min, hasta el 1% de Ay el
99% de B en 1 min y se mantuvieron estas condiciones durante 1 min y se reequilibré con el 100% de A durante 1,5
min. Se us6 un volumen de inyeccion de 10 pl. El voltaje de cono era de 10 V para el modo de ionizacion positiva y
de 20 V para el modo de ionizacion negativa.

Meétodo de CL-EM 6

Ademas del procedimiento general C: Se llevd a cabo HPLC de fase inversa en una columna C18 YMC-Pack ODS-
AQ (4,6 x 50 mm) con una velocidad de flujo de 2,6 ml/min. Se us6 una ejecucion en gradiente de desde el 95% de
H20 y el 5% de CH3CN hasta el 95% de CH3CN en 4,80 min y se mantuvo durante 1,20 min. Se adquirieron
espectros de masas barriendo desde 100 hasta 1400. El volumen de inyeccién era de 10 pl. La temperatura de
columna era de 35°C.

Meétodo de CL-EM 7

Ademas del procedimiento general B: Se llevé a cabo HPLC de fase inversa en una columna C18 Xterra MS
(3,5 um, 4,6 x 100 mm) con una velocidad de flujo de 1,6 ml/min. Se emplearon 3 fases mdviles (fase movil A: el
95% de NH4OAc 25 mM + el 5% de CH3CN; fase movil B: CH3CN; fase movil C: MeOH) para ejecutar una condicién
de gradiente de desde el 100% de A hasta el 50% de B y el 50% de C en 6,5 min, hasta el 100% de B en 1 min, el
100% de B durante 1 min y se reequilibré con el 100% de A durante 1,5 min. Se usé un volumen de inyeccién de
10 wl. El voltaje de cono era de 10 V para el modo de ionizacion positiva y de 20 V para el modo de ionizacion
negativa.

Puntos de fusién
A menos que se indique lo contrario, se determinaron los puntos de fusion (p.f.) con un instrumento DSC823e

(Mettler-Toledo). Se midieron los puntos de fusién con un gradiente de temperatura de 30°C/minuto. La temperatura
maxima fue de 400°C. Los valores son valores maximos.
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Se determinaron los p.f. para los compuestos 108-110, 113-115, 118, 119, 126, 135-137, 141, 147, 156, 161, 163,
164, 176, 179, 188, 190, 192, 194, 209, 215, 219, 225-227, 229, 230, 234, 237, 238, 241-243, 308, 309, 330, 335,
351, 352, 354-357, en tubos capilares abiertos en un aparato Mettler FP62. Se midieron los p.f. con una temperatura
que oscilaba entre 50°C y 300°C, usando un gradiente de 10°C/minuto. Se ley6 el valor del p.f. en una pantalla
digital.

Se muestran los resultados de las mediciones analiticas en la tabla 2.

Tabla 2: Tiempo de retencion (Ri) en min, pico de [M+H]" (molécula protonada), método de CL-EM y p.f. (punto de
fusion en °C). (n.d. significa no determinado)

ch.’gmd; R | IMH! | 'S0Fy | PECO) y&:ﬁ R | MsH | Oy | Pt CeO)
1 [ 100] 366 2 nd. 28 | 084 | 346 4 159,1
> |o95| 380 4 149,3 20 | 514 | 373 3 205,0
3 |548 | 364 5 157,3 30 | 1,05 | 414 4 2304
4 |o0g87| 350 4 nd. 31 | 109 | 392 4 n.d.
5 |108| 392 4 nd. 32 | 119 | 442 4 202,2
6 | 1,01 | 400 4 nd. 33 | 431 | 338 5 211,9
7 105 ] 414 4 nd. 34 | 100 | 352 4 1223
8 | 10| 414 4 127.9 35 | 088 | 3283 4 nd.
9 |o092| 346 4 115,8 36 | 093 | 476 4 nd.
10 | 108 | 454 4 218,0 37 | 1,09 | 404 4 nd.
11 | o090 | 345 1 nd. 38 | 1,17 | 414 2 nd.
12 | 111 | 413 1 nd. 39 | 1,19 | 442 4 nd.
13 | 1,03 | 427 4 130,7 4 | 093 | 364 4 156,8
14 | 107 | 427 4 132,9 41 | 1,16 | 418 2 nd.
15 | 578 | 447 5 147,7 42 | nd | nd nd. 267,1
16 | 691 | 447 3 170,5 43 | 101 | 410 4 nd.
17 | 101 | 372 4 nd. 44 | 507 | 364 5 nd.
18 | 097 | 455 4 211,6 45 | 1,02 | 390 4 190,7
19 | 097 | 414 4 nd. 46 | 1,05 | 446 4 nd.
20 |095| 39 4 262,6 47 | 100 | 404 4 n.d.
21 | 105 | 392 2 145,3 48 | 744 | 415 3 n.d.
22 |608| 378 3 123,7 49 | 116 | 475 4 n.d.
23 | 095 | 380 4 nd. 50 | 110 | 461 4 128,2
24 | 093] 386 1 nd. 51 | 095 | 407 4 n.d.
25 | 068 | 283 1 nd. 52 | 096 | 364 4 151,3
26 | 091 | 325 1 nd. 53 | 1,01 | 461 4 135,3
27 | o067 | 345 2 nd. 54 | 114 | 414 > n.d.
55 | 1,07 ] 362 2 n.d. 89 | 119 | 486 4 nd.
56 | 092 | 376 4 n.d. 90 | 112 | 472 4 1245
57 | 1,03 | 446 4 n.d. 91 | 134 | 470 4 nd.
58 | 1,02 410 4 n.d. 92 | 095 | 430 4 2184
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59 0,99 390 4 172,9 93 0,93 429 2 n.d.

60 1,00 404 4 n.d. 94 0,97 367 4 156,0
61 6,88 415 3 292,9 95 5,84 435 5 188,8
62 0,91 407 4 n.d. 96 1,05 435 4 207,7
63 0,97 400 4 150,3 97 0,95 375 4 159,4
64 0,96 383 4 193,8 98 1,09 429 4 150,2
65 1,08 400 4 n.d. 99 5,96 403 5 185,6
66 1,12 409 4 159,0 100 5,89 396 5 n.d.

67 1,13 442 4 n.d. 101 5,86 395 5 n.d.

68 6,17 443 5 n.d. 102 1,03 439 4 n.d.

69 0,94 393 4 n.d. 103 1,02 395 4 212,72
70 1,18 504 4 n.d. 104 0,96 379 4 222,18
71 0,96 435 4 n.d. 105 0,93 379 4 158,6
72 1,09 456 4 136,1 106 0,94 379 4 221,5
73 1,25 456 4 n.d. 107 0,85 380 4 204,7
74 1,30 511 4 n.d. 108 2,36 395 6 231,8
75 6,51 449 5 n.d. 109 2,21 413 6 163,2
76 1,19 447 4 n.d. 110 2,10 397 6 196,0
77 1,15 429 4 170,3 111 1,12 429 4 n.d.

78 1,17 429 4 n.d. 112 0,98 397 4 n.d.

79 1,54 457 4 n.d. 113 2,35 413 6 181,1
80 6,66 458 5 n.d. 114 2,22 413 6 168,4
81 6,09 401 5 135,71 115 2,68 430 6 273,0
82 1,22 429 4 n.d. 116 0,84 397 4 n.d.

83 1,08 392 4 n.d. 117 5,74 414 5 210,7
84 1,16 428 4 122,23 118 2,27 413 6 201,5
85 1,11 420 4 n.d. 119 2,42 430 6 159,3
86 1,08 448 4 n.d. 120 1,09 523 4 231,6
87 0,98 424 4 n.d. 121 1,07 431 4 193,6
88 0,99 394 2 135,7 122 0,95 431 4 2244
123 6,07 413 5 221,9 157 1,03 429 4 159,3
124 0,95 397 4 194,7 158 0,96 448 4 164,3
125 0,90 413 4 n.d. 159 6,49 447 5 253,0
126 2,30 413 6 249,3 160 1,08 464 4 199,5
127 0,96 475 4 231,5 161 2,19 393 6 154,0
128 1,06 490 4 n.d. 162 1,07 447 4 198,3
129 1,04 409 4 190,9 163 2,52 463 6 174,7
130 0,95 393 4 189,7 164 2,42 443 6 176,7
131 1,09 443 4 189,3 165 1,06 490 4 n.d.

132 0,96 430 4 171,6 166 0,98 420 4 n.d.
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133 6,41 457 7 2241 167 1,01 448 4 245,3
134 1,10 447 4 224,0 168 5,95 447 7 159,8
135 2,54 461 6 191,3 169 1,08 463 4 n.d.

136 2,61 505 6 235,7 170 0,90 418 4 228,4
137 2,37 486 6 221,0 171 1,03 448 4 235,2
138 0,96 448 4 183,6 172 1,08 465 4 230,5
139 1,21 501 2 n.d. 173 1,00 393 4 n.d.

140 1,11 465 4 237,0 174 1,05 409 4 164,7
141 2,36 465 6 158,7 175 0,85 437 4 193,8
142 1,09 465 4 157,2 176 2,54 457 6 134,4
143 1,15 463 4 174,9 177 1,16 463 4 173,1
144 6,24 497 7 177,9 178 2,67 475 6 n.d.

145 1,16 497 4 n.d. 179 2,81 489 6 139,0
146 1,26 429 4 n.d. 180 5,84 422 5 213,2
147 2,37 443 6 152,8 181 1,09 445 4 229,0
148 1,07 417 4 242,6 182 5,94 445 5 n.d.

149 1,03 417 4 186,6 183 6,39 479 5 214,0
150 6,77 497 5 n.d. 184 6,01 464 5 229,6
151 6,22 429 5 232,9 185 6,38 463 5 211,4
152 6,30 447 5 238,7 186 0,92 391 4 n.d.

153 1,01 430 4 238,1 187 0,97 391 4 n.d.

154 1,02 448 4 230,1 188 2,42 425 6 123,7
155 0,92 447 2 171,4 189 0,93 425 2 n.d.

156 2,52 463 6 1411 190 2,25 409 6 164,6
191 6,07 425 5 262,8 225 2,05 386 6 272,8
192 2,40 425 6 201,3 226 2,04 404 6 237,9
193 0,93 409 4 234,1 227 2,03 404 6 249,7
194 2,28 425 6 137,7 228 1,97 404 6 n.d.

195 0,84 409 4 208,8 229 2,03 404 6 251,5
196 0,85 427 4 2117 230 2,20 454 6 174,5
197 2,03 409 6 n.d. 231 1,06 441 4 n.d.

198 1,01 389 4 182,6 232 1,05 565 4 n.d.

199 0,96 405 4 157,4 233 0,87 430 4 209,5
200 0,84 421 4 235,2 234 1,89 396 6 257,9
201 1,04 460 4 225,6 235 0,91 430 4 2544
202 1,11 477 4 n.d. 236 1,02 430 4 240,0
203 1,02 477 2 232,0 237 1,29 362 6 218,0
204 5,71 405 5 n.d. 238 1,31 376 6 2594
205 2,31 405 6 n.d. 239 1,27 376 6 n.d.

206 1,05 399 4 251,2 240 1,04 430 4 n.d.
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207 1,05 417 4 240,5 241 1,93 392 6 185,6
208 5,40 447 5 2227 242 1,53 392 6 233,1
209 2,68 491 6 143,1 243 1,79 392 6 191,6
210 1,17 481 4 n.d. 244 0,88 421 4 n.d.

211 0,98 465 4 212,53 245 0,90 375 4 196,0
212 1,15 481 4 275,1 246 1,12 430 4 105,3
213 6,37 459 5 234,7 247 1,24 424 4 163,1
214 0,86 409 4 184,6 248 1,06 396 4 134,7
215 2,12 409 6 180,1 249 1,14 446 4 78,4
216 0,89 427 4 211,6 250 1,02 406 4 n.d.

217 1,10 459 4 210,6 251 0,99 404 4 190,5
218 1,07 459 4 n.d. 252 0,99 404 4 n.d.

219 2,16 409 6 289,7 253 5,35 404 5 191,0
220 1,11 477 4 229,1 254 1,05 420 4 n.d.

221 1,77 436 6 n.d. 255 1,05 420 4 n.d.

222 1,76 418 6 n.d. 256 1,05 420 4 n.d.

223 5,32 421 5 n.d. 257 0,99 404 4 162,1
224 0,90 386 4 n.d. 258 1,04 418 4 241.8
259 1,01 422 4 209,9 294 1,03 451 4 176,9
260 1,10 454 4 187.,0 295 1,04 415 4 210,7
261 1,09 454 4 188,2 296 1,19 428 4 111,9
262 1,02 455 4 189,0 297 1,03 380 4 235,2
263 1,02 455 4 1911 298 1,05 394 2 132,8
264 1,11 468 4 250,4 299 0,80 346 4 252,1
265 1,11 488 4 234,0 300 5,89 436 5 191,5
267 1,10 470 4 156,1 301 0,84 438 4 n.d.

268 1,09 454 4 233,4 302 0,97 414 4 183,4
269 0,94 434 4 n.d. 303 2,40 458 6 208,8
270 1,08 378 4 142,9 304 0,98 393 4 200,4
271 6,05 378 5 n.d. 305 0,98 420 4 n.d.

272 1,05 397 4 n.d. 306 1,02 456 4 n.d.

273 1,31 430 4 n.d. 307 6,03 437 5 193,8
274 0,99 455 4 n.d. 308 1,82 450 6 197,2
275 6,02 469 5 154,26 309 1,84 457 6 219,7
276 5,36 497 5 n.d. 310 0,99 427 4 n.d.

277 5,59 497 5 193,8 311 5,83 443 5 166,9
278 0,92 455 4 183,0 312 1,00 440 4 192,7
279 1,02 456 4 n.d. 313 n.d. n.d. - 217,7
280 0,99 420 4 173,7 314 0,99 418 2 n.d.

281 1,07 490 4 232,1 315 0,98 418 2 n.d.
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282 0,93 424 4 n.d. 316 1,02 456 4 n.d.
283 1,19 468 4 n.d. 317 0,98 441 2 223,77
284 1,10 421 4 171,7 318 5,42 393 5 195,86
285 1,19 470 4 167,8 319 0,94 432 4 201,0
286 1,06 416 2 n.d. 320 1,06 465 4 195,9
287 1,27 466 4 140,7 321 1,03 424 4 n.d.
288 1,15 466 4 n.d. 322 1,05 442 4 249,7
289 1,20 465 4 n.d. 323 0,97 393 4 195,8
290 1,09 451 4 191,0 324 1,03 403 4 n.d.
291 1,11 451 4 193,4 325 0,96 403 4 155,9
292 1,26 383 4 184,1 326 1,15 397 4 197,9
293 1,25 451 4 184,2 327 5,75 417 5 1583,2
328 1,18 461 4 157,1 354 2,31 423 6 191,0
329 1,16 457 4 1771 355 2,13 453 6 180,4
330 1,78 441 6 187.,4 356 2,45 449 6 159,2
331 0,92 423 4 157,2 357 2,76 465 6 205,5
332 1,02 418 4 n.d. 358 2,18 465 6 n.d.
333 1,02 418 4 n.d. 360 0,98 419 4 n.d.
334 0,93 448 4 n.d. 361 0,98 419 4 n.d.
335 2,09 361 6 205,5 362 1,11 433 4 n.d.
336 0,99 454 2 217,7 363 1,10 432 4 197.,3
337 0,96 462 2 n.d. 364 1,00 434 4 179,3
338 1,10 468 4 n.d. 365 5,62 401 5 n.d.
340 1,10 468 4 n.d. 366 5,92 415 5 n.d.
342 1,05 469 4 n.d. 367 1,11 419 4 141,4
343 1,05 469 4 n.d. 368 0,97 419 4 203,3
344 1,03 400 4 n.d. 369 1,04 418 4 222,8
345 1,00 420 4 n.d. 370 1,03 471 4 223,8
346 1,04 472 4 142,2 371 1,09 470 4 235,9
347 0,95 421 4 204,9 373 0,96 455 2 n.d.
348 0,98 473 4 194,8 374 1,01 491 4 219,9
349 5,93 401 5 148,6 375 1,08 472 4 n.d.
350 2,22 393 6 n.d. 376 1,04 428 4 n.d.
351 2,43 443 6 140,8 377 6,18 465 5 237,8
352 2,21 393 6 240,9 378 1,00 418 2 n.d.
353 5,84 478 5 220,3 379 0,96 419 4 n.d.

RMN

Para varios compuestos, se registraron los espectros de 'H-RMN en un espectrémetro Bruker DPX-360, en un
espectrometro Bruker DPX-400 o en un espectrémetro Bruker Avance 600 con secuencias de pulso convencionales,
funcionando a 360 MHz, 400 MHz y 600 MHz respectivamente, usando CLOROFORMO-d (cloroformo deuterado,
CDCl3) o DMSO-ds (DMSO deuterado, dimetil-d6-sulféxido) como disolventes. Los desplazamientos quimicos (8) se
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notifican en partes por millén (ppm) en relacion con tetrametilsilano (TMS), que se us6 como patrén interno.

Los resultados se muestran en la tabla 2b.

N.2 de
comp. Resultado de RMN
(600 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,16 (s, 3 H) 2,52 (s, 3 H) 3,92 (s, 3 H) 7,19 (s, 1 H) 7,45 (t, J=8,80 Hz, 2 H)
3 7,48 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 7,72 (dd, J=7,92, 1,76 Hz, 1 H) 7,74 (dd, J=8,95, 4,84 Hz, 2 H) 7,78 (d, J=1,47 Hz,
1H)7,84(s,1H).
(600 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,17 (s, 3 H), 3,95 (s, 3 H), 7,21 (s, 1 ) 7,38 (1, J=8,6 Hz, 2 H), 7,54 (d, J=8,1
4 Hz, 1 H), 7,76 (dd, J=8,1, 1,7 Hz, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,86 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 8,14 (dd, J=8,7, 5,5 Hz, 2 H),
14,59 (s. a., 1 H).
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,50 (d, J=6,5 Hz, 6 H), 2,17 (d, J=1,0 Hz, 3 H), 3,92 (s, 3 H), 4,67 (spt, J=6,5
5 Hz, 1 H), 7,19 (t, J=1,2 Hz, 1 H), 7,45 (t, J=8,8 Hz, 2 H), 7,48 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,73 (dd, J=8,1, 1,7 Hz, 1
H), 7,75-7,80 (m, 3 H), 7,83 (d, J=1,3 Hz, 1 H).
(600 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,17 (s, 3 H), 3,92 (s, 3 H), 4,04 (s, 3 H), 7,19 (s. a., 1 H), 7,48 (d, J=8,1 Hz, 1
9 H), 7,58-7,63 (m, 3 H), 7,73 (dd, J=8,1, 1,7 Hz, 1 H), 7,79 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 7,84 (s. a., 1 H), 7,85-7,87 (m
2 H).
(400 MHz, CDCls) & ppm 1,90-2,05 (m, 1 H) 2,10-2,21 (m, 1 H) 2,23-2,33 (m, 4 H) 2,41-2,53 (m, 1 H) 3,90
10 |(s, 3 H) 4,32-4,41 (m, 2 H) 4,74 (dd, J=7,87, 6,26 Hz, 1 H) 6,93 (s, 1 H) 7,00 (d, J=7,67 Hz, 1 H) 7,24 (d,
J=7,67 Hz, 1 H) 7,39 (t, J=7,67 Hz, 1 H) 7,47 (t, J=7,06 Hz, 1 H) 7,65-7,76 (m, 4 H).
(360 MHz, CDCls) & ppm 2,27 (s, 3 H) 2,51 (s, 3 H) 3,73 (s, 3 H) 6,94 (s, 1 H) 7,20 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 7,27-
11 7,31 (m, 1 H) 7,41 (t, J=7,68 Hz, 2 H) 7,53 (dd, J=8,05, 1,46 Hz, 1 H) 7,58-7,69 (m, 2 H) 7,70 (d, J=1,10 Hz,
1H) 7,71 (d, J=1,46 Hz, 1 H).
(400 MHz, DMSO-as) 6 ppm 2,18 (s, 3 H) 2,50 (s, 3 H) 3,92 (s, 3 H) 7,05-7,12 (m, 1 H) 7,40 (d, J=8,07 Hz, 1
12 |H) 7,54 (d, J=7,67 Hz, 1 H) 7,58-7,69 (m, 2 H) 7,73 (d, J=1,21 Hz, 1 H) 7,78 (d, J=1,61 Hz, 1 H) 7,97-8,10
(m,2H) 12,24 (s. a., 1 H).
13 (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,17 (s, 3 H) 2,20 (s, 3 H) 3,61 (s, 3 H) 3,92 (s, 3 H) 7,20 (s, 1 H) 7,39 (dd,
J=8,28, 1,82 Hz, 1 H) 7,49-7,53 (m, 2 H) 7,76-7,83 (m, 4 H) 7,84 (d, J=1,21 Hz, 1 H).
(360 MHz, CDCl3) 6 ppm 2,28 (s, 3 H) 2,39 (s. a., 2 H) 3,67 (s. a., 2 H) 3,87 (s, 3 H) 4,30 (s. a., 2 H) 6,91 (s,
18 |1 H) 7,19 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 7,46-7,54 (m, 2 H) 7,55-7,61 (m, 2 H) 7,61-7,69 (m, 1 H) 7,70 (s, 1 H) 7,79 (d,
J=7,7 Hz, 1 H).
(600 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,34 (s, 3 H), 2,37 (d, J=1,0 Hz, 3 H), 3,95 (s, 3 H), 7,70 (d, J=8,2 Hz, 1 H),
19 |7,77 (s, 1 H), 7,79 (dd, J=8,2, 1,6 Hz, 1 H), 7,84 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 7,87 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 7,90 (t, J=7,7
Hz, 1 H), 7,97 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 8,06 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 9,42 (s, 1 H), 15,23 (s. a., 1 H).
o5 (360 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,01-2,23 (m, 9 H) 3,88 (s 3 H)7,14 (s, 1 H) 7,38 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 7,51 (d,
J=8,05Hz, 1 H) 7,66 (s, 1 H) 7,79 (s, 1 H) 12,18 (s. a., 1 H).
(360 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,90 (d, J=6,6 Hz, 6 H), 1,89 (spt, J=6,6 Hz, 1 H), 2,14 (s, 3 H), 2,15 (s, 3 H),
26 |2,37 (d, J=7,0 Hz, 2 H), 3,89 (s, 3 H), 7,15 (s, 1 H), 7,39 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,53 (dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1 H),
7,67 (d, J=1,5Hz, 1 H), 7,79 (d, J=1,1 Hz, 1 H), 12,12 (s. a., 1 H).
(400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,19 (s, 3 H), 2,49 (s, 3 H), 4,05 (s, 3 H), 7,23 (t, J=7,4 Hz, 1 H), 7,28 (dd,
27 |J=8,4,21 Hz, 1 H), 7,34 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 7,41 (t, J=7,6 Hz, 2 H), 7,55 (s, 1 H), 7,71 (d, J=7,7 Hz, 2 H),
8,15 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 8,25 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 11,65 (s. a., 1 H).
(600 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,37 (d, J=1,1 Hz, 3 H), 2,61 (s, 3 H), 3,98 (s, 3 H), 7,72 (d, J=8,2 Hz, 1 H),
30 |7,79 (, J=1,4 Hz, 1 H), 7,84 (dd, J=8,2, 1,6 Hz, 1 H), 7,88 (t, J=7,9 Hz, 1 H), 7,89 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 7,95
(d, J=7,9 Hz, 1 H), 8,06 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 9,44 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 15,21 (s. a., 1 H).
(600 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,27 (d, J=6,8 Hz, 6 H), 2,37 (d, J=1,1 Hz, 3 H), 3,11 (spt, J=6,8 Hz, 1 H), 3,96
31 (s, 3H), 7,47 (t, J=8,8 Hz, 2 H), 7,71 (dd, J=8,8, 5,1 Hz, 2 H), 7,71 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,78 (t, J=1,4 Hz, 1
H), 7,82 (dd, J=8,1, 1,6 Hz, 1 H), 7,84 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 9,44 (d, J=1,6 Hz, 1 H).
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,22-1,34 (m, 1 H), 1,35-1,47 (m, J=12,6, 12,6, 12,4, 2,9, 2,9 Hz, 2 H), 1,52-
1,63 (m, J=12,5, 12,3, 12,3, 3,1 Hz, 2 H), 1,72 (d, J=12,2 Hz, 1 H), 1,81 (dt, J=12,7, 3,2 Hz, 2 H), 1,89 (d,
34 | J=12,7 Hz, 2 H), 2,16 (s, 3 H), 2,93 (it, J=11,5, 3,5 Hz, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 3,89 (s, 3 H), 7,14-7,17 (m, J=1,2,

1,2 Hz, 1 H), 7,43 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,63 (dd, J=8,1, 1,7 Hz, 1 H), 7,68 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 7,80 (d, J=1,3
Hz, 1 H).
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(360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,16 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H), 3,92 (s, 3 H), 4, 4 (s, 3H), 7,17 (dd, J=7,7, 2,2 Hz,
36 1 H), 7,19 (s, 1 H), 7,37 (s, 1 H), 7,40 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 7,45-7,56 (m, 2 H), 7,73 (dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1 H),

7,78 (d, J=1,5Hz,1 H), 7,84 (s, 1 H).

(600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,50 (d, J=6,46 Hz, 6 H) 2,17 (d, J=0,88 Hz, 3 H) 3,85 (s, 3 H) 3,92 (s, 3 H)
37 4,71 (spt, J=6,46 Hz, 1 H) 7,15-7,20 (m, 2 H) 7,21-7,23 (m, 1 H) 7,24-7,27 (m, J=7,63, 0,88, 0,73, 0,73 Hz,

H) 7,48 (d, J=8,22 Hz, 1 H) 7,52 (t, J=7,92 Hz, 1 H) 7,73 (dd, J=7,92, 1,76 Hz, 1 H) 7,78 (d, J=1,76 Hz, 1

H) 7,83 (d, J=1,17 Hz, 1 H).

(360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,16 (s, 3 H), 3,73 (s, 3 H), 3,91 (s, 3 H), 7,19 (s, 1 H), 7,49 (d, J=8,1 Hz, 1 H),
38 7,70 (dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1 H), 7,76 (d, J=1,5 Hz, 1 H), 7,81 (dd, J=6,9, 1,5 Hz, 1 H), 7,84 (d, J=1,1 Hz, 1 H),

7,86-7,94 (m, 2 H), 8,01 (dd, J=6,9, 1,5 Hz, 1 H).

(600 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1,52 (d, J=6,5 Hz, 6 H), 2,17 (s, 3 H), 3,93 (s, 3 H), 4,68 (spt, J=6,5 Hz, 1 H),
39 7,19 (s, 1 H), 7,49 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,75 (dd, J=8,1, 1,7 Hz, 1 H), 7,79 (d J=1,7Hz, 1 H), 7,84 (d, J=1,4

Hz, 1 H), 7,86 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,99 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 8,04 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,06 (s, 1 H).

(600 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,17 (d, J=1,0 Hz, 3 H), 3,92 (s, 3 H), 4,03 (s, 3 H), 7,18 (t J=1,2Hz, 1 H), 7,44
40 (t, J=8,9 Hz, 2 H), 7,48 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J=8,0, 1,7 Hz, 1 H), 7,78 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 7,83 (d,

J=1,3 Hz, 1 H), 7,92 (dd, J=8,8, 5,3 Hz, 2 H).

(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,60-1,71 (m, 2 H), 1,88-2,00 (m, 2 H), 2,00-2,15 (m, H), 2,17 (s, 3 H), 3,92 (s,
41 3 H), 4,83 (quin, J=7,2 Hz, 1 H), 7,18 (t, J=1,2 Hz, 1 H), 7,44 (t, J=8,8 Hz, 2 H), 7,48 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7, 72

(dd, J=8,1,1,7 Hz, 1 H), 7,77 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 7,79 (dd, J=8,8, 5,4 Hz, 2 H), 7,83 (d, J=1,4 Hz, 1 H).
42 (360 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,18 (s, 3 H), 4,13 (s, 3 H), 7,27-7,43 (m, 3 H), 7,84 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 8,00 (s,

H), 8,03 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 8,15 (dd, J=8,8, 5,9 Hz, 2 H), 14,73 (s. a., 1 H).

48 (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,16 (s, 3 H), 3,83 (s, 3 H), 3,91 (s, 3 H), 7,16 (s, 1 H), 7,47 (d, J=8,1 Hz, 1 H),

7,60-7,68 (m, 3 H), 7,69 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 7,81 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 9,48 (s, 1 H).

(400 MHz, DMSO-d) 6 ppm 1,52 (d, J=7,0 Hz, 3 H), 2,16 (s, 3 H), 3,66 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H), 4,99 (qd,
51 J=7,2,7,1 Hz, 1 H), 6,93 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=8,9 Hz, 2 H), 7,13 (s. a., 1 H), 7,37 (d, J=8,1 Hz, 1 H),

7,46-7,54 (m, 3 H), 7,59 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 7,78 (s. a., 1 H).

(600 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,18 (d, J=1,2 Hz, 3 H), 3,94 (s, 3 H), 4,06 (s, 3 H), 7,2 ( J= z, 1 H), 7 32
52 (t, J=8,9 Hz, 2 H), 7,51 (dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1 H), 7,59 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,62 (d, J=1,8 H H), 7,89 (d,

J=1,4 Hz, 1 H), 8,09 (dd, J=8,8, 5,6 Hz, 2 H).

(360 MHz, DMSO-d%) & ppm 2,18 (d, J=0,73 Hz, 3 H) 3,93 (s, 3 H) 4,11 (s, 3 H) 7,24 (t, J=1,10 Hz, 1 H) 7,52
54 (dd, J=8,05, 1,83 Hz, 1 H) 7,60 (d, J=8,05 Hz, 1 H) 7,64 (d, J=1,83 Hz, 1 H) 7,71 (t, J=7,68 Hz, 1 H) 7,80 (t,

J=7,32 Hz, 1 H)787795(m 3 H).

(400 MHz, DMSO-d%) 6 ppm 2,17 (d, J=0,8 Hz, 3 H), 3,92 (s, 3 H), 3,96 (s, 3 H), 7,22 (t, J=1,2 Hz, 1 H), 7,41
61 (dd, J=11,1, 6,2 Hz, 2 H), 7,46 (dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1 H), 7,57 (d, J=10,3 Hz, 1 H), 7,56 (d, J=2,0 Hz, 1 H),

7,87 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 9,80 (s, 1 H).

(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,40 (d, J=6,9 Hz, 3 H), 2,17 (s, 3 H), 3,74 (s, 3 H), 3,88 (s, 3 H), 4,65-4,76 (m,
62 H), 6,57 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,11 (t, J=8,8 Hz, 2 H), 7,19 (s, 1 H), 7,34 (dd, J=8,1, 1,7 Hz, 1 H), 7,41-7,47

(m, 3 H), 7,50 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,84 (s, 1 H).
65 (600 MHz, CDCl3) 6 ppm 2,32 (s, 3 H), 4,00 (s, 3 H), 6,99 (s, 1 H), 7, 7 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,69 (d, J=4,7

Hz, 2 H), 7,78 (s, 1 H), 7,88-7,91 (m, 2 H), 7,95-7,99 (m, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 8,66 (s, 1 H).

(600 MHz, CDCls) & ppm 1,52 (d, J=6,6 Hz, 6 H), 2,31 (s, 3 H), 3,96 (s 3 H), 4,29 (spt, J=6,6 Hz, 1 H) 6,97
66 (s, 1 H),7,32(d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,43 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,46-7,53 (m, 2 H), 7,56 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,76 (s,

1 H), 7,82-7,88 (m, 2 H).

(600 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,43 (d, J=6,5 Hz, 6 H), 2,38 (s, 3 H) 3,96 (s, 3 H), 4,23 (spt, J=6,5 Hz, 1 H),
67 7,71 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 7,79 (d, J=7,2 Hz, 1 H) 7,81 (dd, J=8,2, 1,6 Hz, 1 H), 7,84 (d, J=1,6

Hz, 1 H), 7,89 (t, J=7,6 Hz, 1 H), 7,92 (t, J=7,3 Hz, 1 H) ,03 (d, J=7,5 Hz, 1 H), 9,44 (d, J=1,5 Hz, 1 H),

15,37 (s. a., 1 H).

(400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,15 (d, J=1,0 Hz, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 3,76 (s, 3 H), 3,87 (s, 3 H), 6,99 (id,
97 J=7,4,1,3 Hz, 1 H), 7,14 (t, J=1,2 Hz, 1 H), 7,18 (id, J=7,7, 1,6 Hz, 1 H), 7,22 (d, J=7,5 Hz, 1 H), 7,40 (d,

J=8,1 Hz, 1 H), 7,40 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 7,56 (dd, J=8,1, 1,6 Hz, 1 H), 7,63 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 7,79 (d, J=1,3

Hz, 1 H), 8,10 (s, 1 H).

(360 MHz, CDCl3) 8 ppm 2,31 (d, J=0,7 Hz, 3 H) 2,35 (s, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 5,95 (s, 1 H) 6,95 (t, J=1,1 Hz, 1
98 H) 7,02 (td, J=7,3, 1,1 Hz, 1 H) 7,18-7,26 (m, 2 H) 7,39 (dd, J=8,8, 1,1 Hz, 1 H) 7,42 (d, J=8,4 Hz, H) 7,69

(d, J=1,5 Hz, 1 H) 8,08 (dd, J=8,4, 1,8 Hz, 1 H) 8,12 (quin, J=1,5 Hz, 1 H).
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(360 MHz, DMSO-dk) § ppm 2,16 (s, 3 H) 3,84 (s, 3 H) 4,00 (s, 3 H) 6,97-7,09 (m, 1 H) 7,13-7,22 (m, 1 H)

107 1722731 (m, 2 H) 7.67 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,80-7,91 (m, 2 H) 7,94 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 8,76 (s, 1 H).
jog |(880 MHz, CDCls) 8 ppm 2,30 (s, 3 H) 3,92 (s, 3 H) 4,15-4,28 (m, 1 H) 4,31-4,56 (m, 3 H) 6,17 (s, 1 H) 6,95
(s, 1 H) 7,13-7,32 (m, 4 H) 7,66-7,73 (m, 3 H).
(360 MHz, DMSO-ds) § ppm 2,15 (s, 3 H) 2,30 (s, 3 H) 3,77 (s, 3 H) 3,87 (s, 3 H) 7,10-7,23 (m, 3 H) 7,34
129 |(dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1 H) 7,41 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,55 (dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1 H) 7,62 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 7,80 (d,
J=1,5Hz, 1 H) 8,42 (s, 1 H).
(360 MHz, CDCls) & ppm 2,31 (s, 3 H) 3,82 (s, 3 H) 4,18 (s, 3 H) 6,69-6,91 (m, 2 H) 7,02 (s, 1 H) 7,47 (id,
138 |J=8,3, 5,7 Hz, 1 H) 7,53-7,58 (m, 1 H) 7,64 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,81 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,85 (d, J=1,1 Hz, 1
H).
(360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,17 (s, 3 H) 3,89 (s, 3 H) 4,02 (s, 3 H) 7,28 (s, 1 H) 7,33-7,44 (m, 1 H) 7,53
154 |(dd, J=11,0, 8,8 Hz, 1 H) 7,65 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,87-8,00 (m, 2 H) 8,59 (dd, J=7,7, 2,2 Hz, 1 H) 9,21 (s, 1
H).
(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,15 (s, 3 H), 3,77 (s, 3 H), 3,87 (s, 3 H), 7,11-7,18 (m, 2 H), 7,29 (d, J=8,4 Hz,
155 |1 H), 7,41 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,55 (dd, J=8,1, 1,6 Hz, 1 H), 7,64 (id, J=8,4, 6,1 Hz, 1 H), 763 (d, J=1,7 Hz,
H), 7,80 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 8,73 (s, 1 H).
(360 MHz, CDCls) 8 ppm 2,31 (s, 3 H) 3,77 (s, 3 H) 3,95 (s, 3 H) 6,50 (s. a., 1 H) 6,97 (s, 1 H) 7,13 (t, J=7,5
157 |Hz, 1 H) 7,31 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 7,55 (t, J=7,9 Hz, 1 H) 7,63 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,73-7,77 (m, 3 H) 7,81 (d,
J=8,4 Hz, 1 H).
(360 MHz, DMSO-d6) § ppm 2,16 (s, 3 H) 3,86 (s, 3 H) 3,89 (s, 3 H) 7,18 (s, 1 H) 7,34-74 (m, 1 H) 7,47
162 |(d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,53 (dd, J=10,6, 8,8 Hz, 1 H) 7,59 (dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1 H) 7,69 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 7,82
(d, J=1,1 Hz, 1 H) 8,52 (dd, J=7,7, 2,2 Hz, 1 H) 9,20 (s, 1 H).
167 | (360 MHz, DMSO-ck) & ppm 2,17 (s, 3 H) 3,87 (s, 3 H) 4,01 (s, 3 H) 7,28 (s, 1 H) 7,31-7,45 (m, 2 H) 7,69 (d,
J=8,1 Hz, 1 H) 7,91 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,94 (s, 1 H) 8,13-8,28 (m, 1 H) 9,14 (s, 1 H).
(400 MHz, DMSO-dk) & ppm 2,27 (s, 3 H) 2,36 (s, 3 H) 3,85 (s, 3 H) 3,93 (s, 3 H) 6,79 (td, J=8,4, 2,6 Hz, 1
173 |H) 7,19-7,28 (m, 1 H) 7,43 (dd, J=11,3, 2,8 Hz, 1 H) 7,65 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,68 (dd, J=8,1, 1,6 Hz, 1 H)
7,74 (d, J=1,2 Hz, 1 H) 7,75 (t, J=1,2 Hz, 1 H) 8,43 (s. a., 1 H) 9,40 (d, J=1,6 Hz, 1 H) 15,35 (s. a., 1 H).
(360 MHz, DMSO-dk) & ppm 2,17 (s, 3 H) 3,88 (s, 3 H) 4,02 (s, 3 H) 7,01 (dt, J=8,7, 3,3 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1
184 |H) 7,42 (dd, J=11,0, 9,1 Hz, 1 H) 7,66 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,91-7,98 (m, 2 H) 8,20 (dd, J=7,0, 2,6 Hz, 1 H)
9,15 (s, 1 H).
(360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,15 (s, 3 H) 2,21 (s, 3 H) 2,25 (s, 3 H) 3,74 (s, 3 H) 3,87 (s, 3 H) 6,81 (d, J=7,3
198 |Hz, 1 H) 7,09 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,15 (s, 1 H) 7,17 (s. a., 1 H) 7,41 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,55 (dd, J=8,1,1,5 Hz,
1H) 7,63 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 7,80 (d, J=1,1 Hz, 1 H) 8,09 (s, 1 H).
199 |(380 MHz, CDCls) § ppm 2,27 (s, 3 H) 2,31 (s, 3 H) 3,74 (s, 3 H) 3,79 (s, 3 H) 3,94 (s, 3 H) 5,89 (s, 1 H)
6,55 (dd, J=8,1, 2,6 Hz, 1 H) 6,97 (s, 1 H) 7,05-7,14 (m, 2 H) 7,30 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,71-7,76 (m, 3 H).
(400 MHz, CLOROFORM-q) & ppm 2,30 (s, 3 H), 2,93 (s. a., 1 H), 3,76 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 3,94 (s, 3 H),
000|478 (s, 2 H), 6,50 (dd, J=8,3, 2,6 Hz, 1 H), 6,96 (s, 1 H), 7,08 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,29 (d, J=8,1 Hz, 1 H),
7,71 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 7,75 (dd, J=8,1, 1,6 Hz, 1 H), 7,77 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 7,83 (d, J=2,6 Hz, 1 H), 8,14
(s, 1 H).
(360 MHz, DMSO-d&) § ppm 2,16 (s, 3 H) 3,85 (s, 3 H) 3,89 (s, 3 H) 3,95 (s, 3 H) 7,14 (dd, J=6,8, 1,6 Hz, 1
203 |H) 7,17 (s, 1 H) 7,47 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,58 (dd, J=8,2, 1,6 Hz, 1 H) 7,68 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 7,82 (d, J=1,1
Hz, 1 H) 8,06 (dd, J=6,4, 1,3 Hz, 1 H) 9,15 (s. a., 1 H).
011 |(380 MHz, DMSO-dk) & ppm 2,14 (s, 3 H) 3,83 (s, 3 H) 3,84 (s, 3 H) 7,14 (s, 1 H) 7,38 (d, J=8,1 Hz, 1 H)
7,40-7,49 (m, 2 H) 7,57 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 7,61-7,73 (m, 1 H) 7,79 (d, J=1,1 Hz, 1 H) 9,14 (s, 1 H).
(360 MHz, CDCls) & ppm 1,89-2,15 (m, 2 H) 2,15-2,36 (m, 2 H) 2,30 (s, 3 H) 2,41 (s, 3 H) 3,92 (s, 3  H) 4,24-
258 | 4,44 (m, 2 H) 4,54 (t, J=6,0 Hz, 1 H) 6,69 (dd, J=8,6, 5,7 Hz, 1 H) 6,81 (id, J=8,4, 2,6 Hz, 1 H) 6,91-6,97 (m
2H) 7,26 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 7,71-7,76 (m, 3 H).
(360 MHz, CDCls) 8 ppm 1,86-2,06 (m, 1 H) 2,08-2,23 (m, 1 H) 2,23-2,36 (m, 1 H) 2,29 (s, 3 H) 2,41-2,55
261 |(m, 1 H) 3,90 (s, 3 H) 4,36-4,43 (m, 2 H) 4,69-4,79 (m, 1 H) 6,90-6,97 (m, 1 H) 7,01 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,23-
7,28 (m, 1 H) 7,40 (t, J=7,7 Hz, 1 H) 7,48 (t, J=7,5 Hz, 1 H) 7,66-7,72 (m, 2 H) 7,72-7,77 (m, 2 H).
(360 MHz, CDCls) & ppm 1,89-2,05 (m, 1 H) 2,05-2,22 (m, 1 H) 2,23-2,37 (m, 4 H) 2,39-2,56 (m, 1 H) 4,16
263 |(s, 3 H) 4,40-4,48 (m, 2 H) 4,76 (dd, J=7.7, 6,6 Hz, 1 H) 6,94-7,01 (m, 2 H) 7,39 (t, J=7,5 Hz, 1 H) 7,46 (1,

J=7,1Hz, 1 H) 7,56 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,69-7,76 (m, 2 H) 7,81 (d, J=1,1 Hz, 1 H).
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264

(360 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,90-2,06 (m, 1 H) 2,06-2,27 (m, 2 H) 2,30 (s, 3 H) 2,33-2,43 (m, 1 H) 2,46 (s, 3 H)
3,91 (s, 3 H) 4,25-4,47 (m, 2 H) 4,59 (t, J=6,6 Hz, 1 H) 6,95 (d, J=1,1 Hz, 1 H) 7,07 (s, 1 H) 7,25-7,30 (m, 1
H) 7,34 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,45 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,63-7,78 (m, 3 H).

265

(360 MHz, CDCl3) & ppm 1,97-2,12 (m, 1 H) 2,12-2,27 (m, 2 H) 2,30 (s, 3 H) 2,36-2,53 (m, 1 H) 3,92 (s, 3 H)
4,35 (t, J=6,0 Hz, 2 H) 4,61 (t, J=7,0 Hz, 1 H) 6,89 (dd, J=6,2, 2,2 Hz, 1 H) 6,95 (s, 1 H) 7,06-7,20 (m, 2 H)
7,29 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,67-7,78 (m, 3 H).

266

(360 MHz, CDCls) & ppm 2,00-2,25 (m, 3 H), 2,30 (s, 3 H), 2,33-2,43 (m, 1 H), 3,91 (s, 3 H), 4,35 (t, J=5,9
Hz, 2 H), 4,68 (1, J=6,5 Hz, 1 H), 6,95 (s, 1 H), 6,98 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 7,18-7,24 (m, 1 H), 7,27-7,38 (m, 3
H), 7,68-7,76 (m, 3 H).

267

(360 MHz, DMSO-dk) & ppm 1,87-2,13 (m, 3 H) 2,15 (s, 3 H) 2,24-2,39 (m, 1 H) 3,86 (s, 3 H) 4,19-4,42 (m
2 H) 4,49 (t, J=7,0 Hz, 1 H) 7,16 (s, 1 H) 7,23-7,33 (m, 3 H) 7,42 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,49 (t, J=7,9 Hz, 1 H)
7,59 (dd, J=8,1, 1,8 Hz, 1 H) 7,66 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 7,80 (d, J=1,5 Hz, 1 H).

269

(360 MHz, CDCl3) & ppm 1,95 (s, 3 H) 2,01-2,15 (m, 1 H) 2,22-2,28 (m, 2 H) 2,31 (s, 3 H) 2,43-2,62 (m, 1 H)
3,76 (s, 3 H) 4,15-4,30 (m, 1 H) 4,44 (s, 1 H) 6,84 (dd, J=9,5, 2,6 Hz, 1 H) 6,88-6,97 (m, 2 H) 7,14 (d, J=8,1
Hz, 1 H) 7,59-7,70 (m, 3 H) 7,76 (s, 1 H).

275

(360 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,14 (s, 3 H) 2,20 (s, 3 H) 3,09 (td, J=11,8, 4,2 Hz, 1 H) 3,30-3,42 (m, 1 H)
(s, 3 H) 4,32-4,40 (m, 1 H) 4,41-4,51 (m, 1 H) 4,83 (s, 1 H) 7,13 (s, 1 H) 7,37 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,47
J=8,2,1,6 Hz, 1 H) 7,53-7,61 (m, 3 H) 7,61-7,69 (m, 1 H) 7,78 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 7,82 (d, J=8,1 Hz, 1

3,84
(dd

279

H).
(360 MHz, CDCls) & ppm 2,30 (d, J=0,7 Hz, 3 H) 3,91 (s, 3 H) 4,15-4,27 (m, 1 H) 4,33-4,45 (m, 2 H) 4,47-
4,59 (m, 1 H) 6,30 (s, 1 H) 6,94 (t, J=1,1 Hz, 1 H) 7,27-7,33 (m, 2 H) 7,48-7,59 (m, 2 H) 7,66-7,76 (m, 3 H)
7,77-7,83 (m, 1 H).

280

(360 MHz, CDCl3) & ppm 2,30 (s, 3 H) 2,44 (s, 3 H) 3,92 (s, 3 H) 4,07-4,18 (m, 1 H) 4,25-4,51 (m, 3 H) 6,10
(s, 1 H) 6,87 (id, J=8,4, 2,9 Hz, 1 H) 6,95 (t, J=1,1 Hz, 1 H) 6,98 (dd, J=9,7, 2,4 Hz, 1 H) 7,07 (dd, J=8,6, 5,7
Hz, 1 H) 7,29 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,67-7,78 (m, 3 H).

317

(360 MHz, DMSO-dk) & ppm 2,16 (s, 3 H) 3,83 (s, 3 )3,8 (s, 3 H) 7,06 (dd, J=8,2, 0,9 Hz, 1 H) 7,14-7,23
(m, 2 H) 7,43 (d, J=8,4 Hz, 1 H) 7,49 (dd, J=8,4, 0,7 Hz, 1 H) 7,59 (dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1 H) 7,66 (d, J=1,8
Hz, 1 H) 7,81 (d, J=1,5 Hz, 1 H) 9,36 (s, 1 H).

318

(360 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,17 (s, 3 H) 2,27 (s, 3 H) 3,79 (s, 6 H) 7,00 (td, J=7.3, 1,1 Hz, 1 H) 7,14-7,25
(m, 3 H) 7,32 (dd, J=8.8, 1,5 Hz, 1 H) 7,43 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 7,67 (dd, J=8,4, 7,7 Hz, 1 H) 7,89 (d, J=1,1
Hz, 1 H) 8,17 (s, 1 H).

322

( 60 MHz, CDCls) & ppm 2,33 (s, 3 H) 3,89 (s, 3
H)

6,57 (d, J=3,7 Hz, 1 H) 7,13 (s, 1 H) 7,18-7,34 (m, 2 H)
7,50 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 7,82 (d, J=1,1 Hz, 1 8,4, 1,8 Hz, 1

H) (s 2
8,37 (dd, J=8,4, 1,8 Hz, 1 H) 8,49 (d, J=1,8 Hz, 1 H) 8,65
d, J=7,9, 1,6 Hz, 1 H).

333

(

(360 MHz, CDCls) & ppm 1,90-2,03 (m, 1 H) 2,03-2,14 (m, 1 H) 2,15-2,27 (m, 1 H) 2,27-2,37 (m, 4 H) 2,41
(s, 3H) 3,92 (s, 3 H) 4,24 - 4,45 (m, 2 H) 4,54 (t, J=6,0 Hz, 1 H) 6,69 (dd, J=8,4, 5,9 Hz, 1 H) 6,75-6,86 (m
1 H) 6,89-6,99 (m, 2 H) 7,27 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,64-7,79 (m, 3 H).

343

(360 MHz, CDCls) & ppm 1,92-2,05 (m, 1 H) 2,06-2,29 (m, 2 H) 2,31 (s, 3 H) 2,32-2,44 (m, 1
4,17 (s, 3 H) 4,33-4,53 (m, 2 H) 4,61 (t, J=6,6 Hz, 1 H) 7,00 (s, 1 H) 7,04 (s, 1 H) 7,34 (d,
7,44 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,59 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,76 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,86 (s, 1 H).

H) 2,46 (s, 3 H)
J=8,1 Hz, 1 H)

353

(360 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,17 (s, 3 H) 3,88 (s, 3 H) 3,95 (s, 3 H) 4,02 (s, 3 H) 7,14 (dd, J=7,0, 1,8 Hz, 1
(

1
H) 7,28 (s, 1 H) 7,64 (d, J=7,7 Hz, 1 H) 7,83-8,01 (m, 2 H) 8,12 (dd, J=6,4, 2,0 Hz, 1 H) 9,17 (s, 1 H).

FARMACOLOGIA

A) Examen de los compuestos de la invencién para determinar la actividad moduladora de y-secretasa

A1) Método 1

Se llevé a cabo el examen usando células SKNBE2 que llevaban la APP 695 de tipo natural, hechas crecer en
medio de Eagle modificado por Dulbecco/mezcla de nutrientes F-12 (DMEM/NUT-mix F-12) (HAM) proporcionado
por Gibco (n.? de cat. 31330-38) que contenia suero al 5%/Fe complementado con el 1% de aminoacidos no
esenciales. Se hicieron crecer las células hasta casi la confluencia.

Se realiz6 el examen usando el ensayo descrito en Citron et al (1997) Nature Medicine 3: 67. En resumen, se
sembraron en placa células en una placa de 96 pocillos a aproximadamente 10° células/ml un dia antes de la adicién
de los compuestos. Se afadieron compuestos a las células en Ultraculture (Lonza, BE12-725F) complementado con
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el 1% de glutamina (Invitrogen, 25030-024) durante 18 h. Se sometieron a ensayo los medios mediante dos ELISA
de tipo sandwich, para determinar AB42 y AP total. Se sometié a ensay6 la toxicidad de los compuestos mediante
reactivo de proliferacion celular WST-1 (Roche, 1 644 807) segun el protocolo del fabricante.

Para cuantificar la cantidad de AP42 en el sobrenadante celular, se usaron kits de ensayo de inmunoabsorcion
ligado a enzimas (ELISA) disponibles comercialmente (Innotest® -Amyloid(1.42), Innogenetics N.V., Gante, Bélgica).
Se realiz6 el ELISA de AB42 esencialmente segun el protocolo del fabricante. En resumen, se prepararon los
patrones (diluciones de AB1-42 sintético) en Eppendorf de polipropileno con concentraciones finales de hasta 3,9
pg/ml (etapa de dilucion de 1/2). Se afiadieron muestras, patrones y blancos (100 pl) a la placa recubierta con
anticuerpo anti-AB42 provista con el kit (el anticuerpo de captura reconoce selectivamente el extremo C-terminal del
antigeno). Se permiti6 que la placa se incubara 3 h a 25°C con el fin de permitir la formacion del complejo
anticuerpo-amiloide. Tras esta incubacién y etapas de lavado posteriores se afiadié un conjugado de anticuerpo anti-
AP selectivo (3D6 biotinilado) y se incubd durante un minimo de 1 hora (h) con el fin de permitir la formacion del
complejo anticuerpo-Amiloide-anticuerpo. Tras la incubacion y etapas de lavado apropiadas, se afadié un conjugado
de estreptavidina-peroxidasa, seguido 30 minutos después por una adicion de mezcla de 3,3,55'-
tetrametilbencidina (TMB)/peréxido, que da como resultado la conversién del sustrato en un producto coloreado. Se
detuvo esta reaccion mediante la adicién de acido sulfarico (0,9 N) y se midié la intensidad del color por medio de
fotometria con un lector ELISA con un filtro de 450 nm.

Para cuantificar la cantidad de AP total en el sobrenadante celular, se afiadieron muestras y patrones a una placa
recubierta con 6E10. Se permitié que la placa se incubara durante la noche a 4°C con el fin de permitir la formacion
del complejo anticuerpo-amiloide. Tras esta incubacién y etapas de lavado posteriores se anadié un conjugado de
anticuerpo anti-Ap selectivo (4G8 biotinilado) y se incubd durante un minimo de 1 h con el fin de permitir la formacién
del complejo anticuerpo-Amiloide-anticuerpo. Tras la incubacion y etapas de lavado apropiadas, se afadié un
conjugado de estreptavidina-peroxidasa, seguido 30 minutos después por una adicién de sustrato de peroxidasa
fluoregénico Quanta Blu segun las instrucciones del fabricante (Pierce Corp., Rockford, II).

Para obtener los valores indicados en la tabla 3a, se calcularon los datos como porcentaje de la cantidad maxima de
amiloide beta 42 medida en ausencia del compuesto de prueba. Se analizaron las curvas de dosis-respuesta
sigmoideas usando andlisis de regresion no lineal representandose graficamente el porcentaje del control frente al
log de la concentracion del compuesto. Se us6 una ecuacion de 4 parametros para determinar la Clso. Los valores
indicados en la tabla 3a son valores de Clsp promedio.

Los valores de Clsp se muestran en la tabla 3a.

N.2 de comp. Clso de AB42 (uM) Clso de A total (uM)
24 1,45 >3
11 0,11 >3
25 2,51 >3
26 0,76 >3
27 0,17 >10
12 0,09 >3
28 >3 >3
13 1,05 >3
14 0,50 >3
29 0,19 >3
3 0,49 >3
9 0,79 >30
299 >3 >3
15 0,25 11,48
A2) Método 2

Se llevé a cabo el examen usando células SKNBE2 que llevaban la APP 695 de tipo natural, hechas crecer en
medio de Eagle modificado por Dulbecco/mezcla de nutrientes F-12 (DMEM/NUT-mix F-12) (HAM) proporcionado
por Invitrogen (n.2 de cat. 10371-029) que contenia suero al 5%/Fe complementado con el 1% de aminoacidos no
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esenciales, 1-glutamina 2 mM, Hepes 15 mM, penicilina 50 U/ml (unidades/ml) en estreptomicina 50 ug/ml. Se
hicieron crecer las células hasta casi la confluencia.

Se realizé el examen usando una modificacién del ensayo descrito en Citron et al. (1997) Nature Medicine 3: 67. En
resumen, se sembraron en placa células en una placa de 384 pocillos a 10* células/pocillo en Ultraculture (Lonza,
BE12-725F) complementado con el 1% de glutamina (Invitrogen, 25030-024), el 1% de aminoacidos no esenciales
(NEAA), penicilina 50 U/ml en estreptomicina 50 pg/ml en presencia de compuesto de prueba a diferentes
concentraciones de prueba. Se incubd la mezcla de células/compuesto durante la noche a 37°C, el 5% de CO.. El
siguiente dia se sometieron a ensayo los medios mediante dos inmunoensayos de tipo sandwich, para determinar
AB42 y AR total.

Se cuantificaron las concentraciones de AP total y AB42 en el sobrenadante celular usando la tecnologia Aphalisa
(Perkin Elmer). Alphalisa es un ensayo de tipo sandwich que usa anticuerpo biotinilado unido a perlas donadoras
recubiertas con estreptavidina y anticuerpo conjugado con perlas aceptoras. En presencia de antigeno, las perlas
entran en proximidad estrecha. La excitacion de las perlas donadoras provoca la liberacion de moléculas de oxigeno
singlete que desencadenan una cascada de transferencia de energia en las perlas aceptoras, dando como resultado
emision de luz. Para cuantificar la cantidad de AB42 en el sobrenadante celular, se acopl6é anticuerpo monoclonal
especifico frente al extremo C-terminal de AB42 (JRF/cAB42/26) a las perlas receptoras y se usd anticuerpo
biotinilado especifico frente al extremo N-terminal de AR (JRF/ABN/25) para reaccionar con las perlas donadoras.
Para cuantificar la cantidad de AP total en el sobrenadante celular, se acopl6é anticuerpo monoclonal especifico
frente al extremo N-terminal de Ap (JRF/ABN/25) a las perlas receptoras y se usé anticuerpo biotinilado especifico
frente a la region media de AP (4G8 biotinilado) para reaccionar con las perlas donadoras.

Para obtener los valores notificados en la tabla 3b, se calcularon los datos como el porcentaje de la cantidad maxima
de amiloide beta 42 medida en ausencia del compuesto de prueba. Se analizaron las curvas de dosis-respuesta
sigmoideas usando andlisis de regresion no lineal representandose graficamente el porcentaje del control frente al
log de la concentracion del compuesto. Se us6 una ecuacion de 4 parametros para determinar la Clsp.

Los valores de Clsp se muestran en la tabla 3b (Ap tot significa Ap total).

N.2 de | Clso de AB42 | Clso de AP tot| | N.2 de | Clso de AB42 | Clso de AR tot| | N.2 de | Clso de AB42 | Clso de AP tot

comp.| (M) (M) comp.|  (uM) (M) comp.|  (uM) (uM)
2 0,468 >10 5 0,170 >10 8 4,266 >10
3 0,417 >10 6 0,309 >10 9 0,603 >10
4 0,646 >10 7 0,117 >10 10 0,025 8,318
11 0,182 >10 61 4,786 >10 109 0,117 >10
12 0,033 3,631 62 3,236 >10 110 0,091 >10
13 0,724 >10 63 1,349 >10 111 0,013 >10
14 0,282 5,248 64 >10 >10 112 0,129 9,12
15 0,050 >10 65 2,239 >10 113 0,060 >10
16 0,309 >10 66 0,562 >10 114 0,056 >10
17 0,407 >10 67 0,200 9,550 115 0,102 >10
18 0,076 >10 68 0,135 >10 116 0,200 >10
19 0,162 >10 69 1,259 >10 117 0,060 >10
20 0,257 >10 70 0,309 >10 118 0,089 >10
21 6,918 >10 71 1,148 >10 119 0,054 >10
22 0,479 >10 72 0,288 >10 120 0,123 >10
23 5,012 >10 73 0,200 9,550 121 0,123 >10
24 1,047 6,607 74 0,251 6,457 122 0,066 >15
25 6,457 >10 75 0,676 6,46 123 0,058 >10
27 <3 >3 76 0,851 12,59 124 0,151 >10
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28 >3 >3 77 0,145 8,32 125 0,085 >10
29 0,170 >10 78 0,050 8,51 126 0,162 >10
30 0,295 >10 79 0,036 6,61 127 0,066 >10
31 0,447 >10 80 0,056 10 128 0,028 >10
32 0,191 6,761 81 0,224 >10 129 0,025 >10
33 0,269 >10 82 0,603 7,76 130 0,060 >10
34 0,240 >10 83 0,257 >10 131 0,008 6,310
35 0,776 >10 84 0,316 >10 132 0,135 >10
36 0,575 >10 85 0,309 >10 133 0,031 2,344
37 0,085 11,22 86 0,195 >10 134 0,110 >10
38 0,158 >10 87 0,759 >10 135 0,026 >10
39 0,105 7,943 88 0,209 >10 136 0,076 3,020
40 0,355 >10 89 0,501 7,943 137 0,041 >10
41 0,407 >10 90 0,562 8,913 138 0,050 >10
42 0,380 >10 91 2,344 >10 139 0,794 >10
43 0,148 >10 92 0,933 >10 140 0,020 >10
45 0,085 >10 93 0,282 >10 141 0,047 >10
46 0,138 8,51 94 0,817 >10 142 0,059 >10
47 0,302 3,24 95 0,912 >10 143 0,030 >10
48 0,245 6,918 96 0,339 >10 144 0,009 >10
49 0,040 6,026 97 0,049 >10 145 0,038 2,239
50 0,110 >10 98 0,288 >10 146 0,015 4,074
51 0,324 >10 99 0,019 >10 147 0,041 >10
52 5,754 >10 100 0,028 >10 148 0,023 >10
53 >10 >10 101 0,041 >10 149 1,698 >10
54 4,169 >10 102 0,056 >10 150 0,013 >10
55 0,234 >10 103 0,036 6,31 151 0,027 4,074
56 >10 >10 104 0,115 8,32 152 0,019 >10
57 0,851 >10 105 0,132 >10 153 0,008 >10
58 >10 >10 106 0,132 >10 154 0,017 >10
59 2,951 >10 107 0,148 >10 155 0,095 >10
60 8,511 >10 108 0,151 7,762 156 0,033 >10
157 0,063 >15 205 0,100 >10 253 0,170 >10
158 0,040 >10 206 0,166 8,128 254 0,234 >10
159 0,021 >10 207 0,123 >10 255 0,032 9,33
160 0,006 >10 208 0,178 >10 256 0,021 >10
161 0,078 >10 209 0,052 9,55 257 0,148 >10
162 0,011 3,63 210 0,035 >10 258 0,062 >10
163 0,062 >10 211 0,025 >10 259 0,158 >10
164 0,030 >10 212 0,017 >10 260 0,457 >15
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165 0,138 >10 213 0,005 8,91 261 0,024 >15
166 0,065 >10 214 0,170 >10 262 0,324 >10
167 0,038 >15 215 0,269 >10 263 0,029 >10
168 0,071 >10 216 0,076 >10 264 0,015 >10
169 0,041 >10 217 0,026 6,457 265 0,019 >10
170 3,236 >10 218 0,014 >10 266 0,074 >3

171 0,042 >15 219 0,091 >10 267 0,049 >10
172 0,062 >10 220 0,063 >10 268 0,141 >10
173 0,060 >10 221 0,708 >10 269 0,148 >10
174 0,020 7,413 222 1,148 >10 270 0,170 >10
175 0,089 >10 223 0,126 >10 271 0,309 >10
176 0,046 >10 224 0,646 >10 272 7,586 >10
177 0,010 >10 225 1,445 >10 273 0,155 10,00
178 0,021 7,94 226 0,417 >10 274 0,155 8,71
179 0,019 5,012 227 0,676 0,891 275 0,269 >10
180 0,022 >10 228 4,467 >10 276 0,832 >10
181 0,025 5,754 229 0,295 >10 277 0,661 >10
182 0,035 8,511 230 0,302 >10 278 0,398 >10
183 0,013 >10 231 0,056 5,888 279 0,062 >10
184 0,013 >15 232 1,413 >10 280 0,191 >10
185 0,017 >10 233 0,603 >10 281 0,076 >10
186 0,078 >10 234 0,955 >10 282 0,380 >10
187 0,178 >10 235 0,132 >10 283 0,078 7,943
188 0,178 >10 236 0,575 >10 284 0,229 >10
189 0,019 >10 237 3,162 >10 285 0,076 >10
190 0,214 >10 238 1,585 >10 286 0,145 10

191 0,028 >10 239 4,467 >10 287 0,355 >10
192 0,041 9,550 240 0,794 >10 288 0,151 >10
193 0,063 >10 241 0,741 >10 289 0,708 >10
194 0,065 >10 242 >10 >10 290 0,224 >10
195 0,095 >10 243 8,318 >10 291 0,045 9,772
196 0,129 >10 244 0,083 >10 292 2,344 >10
197 0,135 >10 245 0,646 >10 293 2,344 >10
198 0,013 >10 246 0,269 9,77 294 0,537 >10
199 0,016 >10 247 0,363 8,13 295 0,537 >10
200 0,158 >10 248 0,389 >10 296 1,514 6,03
201 0,015 >15 249 0,646 >10 297 0,263 >10
202 0,025 >10 250 0,135 >10 298 3,090 >10
203 0,010 >10 251 0,245 >10 299 8,128 >10
204 0,110 >10 252 0,240 >10 300 0,871 >10
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301 >10 >10 324 1,318 >10 349 0,257 >10
302 0,071 >10 325 0,182 >10 350 0,044 n.d.
303 0,040 >10 326 3,090 >10 351 0,028 n.d.
304 0,042 >10 327 1,175 >10 352 0,060 n.d.
305 0,646 >10 328 0,007 0,145 353 0,017 >10
306 0,071 >10 329 3,090 0,851 354 0,022 n.d.
307 0,008 >10 330 0,603 0,068 355 0,135 n.d.
308 1,698 >10 331 0,056 >10 356 0,020 n.d.
309 1,072 >10 332 0,234 >10 357 0,007 n.d.
310 0,044 >10 333 0,026 >10 358 0,062 n.d.
311 0,186 7,41 334 0,263 >10 359 0,095 >10
312 0,123 >10 335 0,200 >10 360 0,240 n.d.
313 0,068 >10 336 0,129 >10 361 0,042 n.d.
314 0,288 >10 337 0,263 >10 363 0,407 n.d.
315 0,029 >10 339 0,155 >10 364 0,083 n.d.
316 0,661 >10 341 0,012 7,762 365 0,447 n.d.
317 0,034 7,94 342 0,162 >10 366 0,513 n.d.
318 0,240 >10 343 0,015 >10 367 0,078 n.d.
319 0,490 >10 344 0,052 >10 368 0,066 n.d.
320 0,045 >10 345 0,107 >10 369 0,123 n.d.
321 0,182 >15 346 0,095 >10 370 0,036 n.d.
322 0,036 >15 347 0,126 >10 371 0,040 n.d.
323 0,051 >10 348 0,079 >10 374 0,062 n.d.

B) Demostracion de la eficacia in vivo

B1) Método 1

Pueden usarse agentes que reducen AB42 de la invencion para tratar EA en mamiferos tales como seres humanos o
alternativamente que demuestran eficacia en modelos animales tales como, pero sin limitarse a, el ratén, la rata o la
cobaya. Al mamifero puede no habérsele diagnosticado EA, o puede no tener una predisposicion genética para EA,
pero puede ser transgénico de manera que sobreproduce y finalmente deposita AR de una manera similar a la
observada en seres humanos aquejados de EA.

Pueden administrarse agentes que reducen AP42 de cualquier forma convencional usando cualquier método
convencional. Por ejemplo, pero sin limitarse a, agentes que reducen AB42 pueden estar en forma de liquido,
comprimidos o capsulas que se toman por via oral o mediante inyeccién. Pueden administrarse agentes que
reducen AB42 a cualquier dosis que sea suficiente para reducir significativamente los niveles de AB42 en la sangre,
el plasma sanguineo, el suero, el liquido cefalorraquideo (LCR) o el cerebro.

Para determinar si la administracion aguda de un agente que reduce AB42 reduciria los niveles de AB42 in vivo, se
usaron roedores no transgénicos, por ejemplo ratones o ratas. Alternativamente, pueden usarse ratones Tg2576 de
dos a tres meses de edad que expresan APP695 que contiene la variante “Sueca” o un modelo de ratén transgénico
desarrollado por el Dr. Fred Van Leuven (K.U. Leuven, Bélgica) y colaboradores, con expresion especifica de
neuronas de un mutante clinico de la proteina precursora de amiloide humana [V7171] (Moechars et al, 1999 J. Biol.
Chem. 274, 6483). Los ratones transgénicos jovenes tienen niveles elevados de AP en el cerebro pero no tienen
deposicion de AP detectable. A aproximadamente 3-8 meses de edad, los ratones transgénicos comienzan a
presentar acumulacion progresiva, espontanea de B-amiloide (AB) en el cerebro, dando como resultado finalmente
placas amiloides dentro del subiculo, el hipocampo y la corteza. Se examinaron los animales tratados con el agente
que reduce APB42 y se compararon los no tratados o tratados con vehiculo y se cuantificaron los niveles cerebrales
de AB42 soluble y AP total mediante técnicas convencionales, por ejemplo, usando ELISA. Los periodos de
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tratamiento variaron desde horas (h) hasta dias y se ajustaron basandose en los resultados de la reduccién de Ap42
una vez que pudo establecerse un transcurso de tiempo del comienzo del efecto.

Se muestra un protocolo tipico para medir la reduccion de AB42 in vivo pero es sélo una de las muchas variaciones
que podrian usarse para optimizar los niveles de AP detectable. Por ejemplo, se formularon compuestos que
reducen AB42 en el 20% de Captisol® (un sulfobutil éter de B-ciclodextrina) en agua o hidroxipropil-B-ciclodextrina al
20%. Se administraron los agentes que reducen AB42 como una Unica dosis oral o por cualquier via de
administracion aceptable a animales en ayuno durante la noche. Tras 4 h, se sacrificaron los animales y se
analizaron los niveles de Ap42.

Se recogié sangre mediante decapitacién y desangrado en tubos de recogida tratados con EDTA. Se centrifugé la
sangre a 1900 g durante 10 minutos (min) a 4°C y se recuper6 el plasma y se congel6 instantdneamente para su
andlisis posterior. Se extirpd el cerebro del craneo y el rombencéfalo. Se extirpd el cerebelo y se separaron el
hemisferio izquierdo y derecho. Se almacené el hemisferio izquierdo a -18°C para el analisis cuantitativo de los
niveles de compuesto de prueba. Se enjuagd el hemisferio derecho con tampon de solucién salina tamponada con
fosfato (PBS) y se congeld inmediatamente en nieve carbénica y se almacené a -80°C hasta su homogeneizacion
para los ensayos bioquimicos.

Se resuspendieron los cerebros de raton en 10 volimenes de DEA (dietilamina) al 0,4%/NaCl 50 mM pH10 (para
animales no transgénicos) o el 0,1% de 3-[(3-colamidopropil)-dimetil-amonio]-1-propanosulfonato (CHAPS) en
solucién salina tamponada con fosfato (TBS) (para animales transgénicos) que contenia inhibidores de proteasas
(Roche-11873580001 0 04693159001) por gramo de tejido, por ejemplo para 0,158 g de cerebro, se afiaden 1,58 ml
de DEA al 0,4%. Se sonicaron todas las muestras durante 30 segundos en hielo a una potencia del 20% (modo de
pulsos). Se centrifugaron los homogeneizados a 221.300 x g durante 50 min. Entonces se transfirieron los
sobrenadantes de alta velocidad resultantes a tubos nuevos y opcionalmente se purificaron adicionalmente antes de
la siguiente etapa. Se neutralizé6 una parte del sobrenadante con Tris-HCI 0,5 M pH 6 al 10% y se us6 para
cuantificar Ap total.

Se purificaron los sobrenadantes obtenidos con columnas de fase inversa Water Oasis HLB (Waters Corp., Milford,
MA) para eliminar material inmunorreactivo no especifico de los lisados cerebrales antes de la deteccion de AB
posterior. Usando un colector a vacio, se hicieron pasar todas las disoluciones a través de las columnas a una
velocidad de aproximadamente 1 ml por min, de manera que se ajusté la presién de vacio en consecuencia a lo
largo de todo el procedimiento. Se preacondicionaron las columnas con 1 ml de MeOH al 100%, antes del
equilibrado con 1 ml de H2O. Se cargaron los lisados cerebrales no neutralizados en las columnas. Entonces se
lavaron dos veces las muestras cargadas realizando el primer lavado con 1 ml de MeOH al 5% y el segundo lavado
con 1 ml de MeOH al 30%. Finalmente, se eluy6 el AR desde las columnas y al interior de tubos de vidrio 100 x
30 mm, con una disolucion de MeOH al 90% con el 2% de NH4OH. Entonces se transfirié el eluato al interior de
tubos de 1,5 ml y se concentrdé en un concentrador Speed-vac con calor elevado durante aproximadamente 1,5-2 h a
70°C. Entonces se resuspendié el AP concentrado en medio libre de suero para fines generales UltraCULTURE
(Cambrex Corp., Walkersville, MD) mas inhibidores de proteasas afadidos segun la recomendacién de fabricante.

Para cuantificar la cantidad de AB42 en la fraccién soluble de los homogeneizados cerebrales, se usaron kits de
ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) (por ejemplo Innotest® B-Amyloid-42), Innogenetics N.V.,
Gante, Bélgica). Se realizé el ELISA de AB42 usando solo la placa provista con el kit. En resumen, se prepararon los
patrones (una dilucién de AB1-42 sintético) en un tubo Eppendorf de 1,5 ml en Ultraculture, oscilando las
concentraciones finales entre 25000 y 1,5 pg/ml. Se afnadieron las muestras, los patrones y los blancos (60 pl) a la
placa recubierta con anticuerpo anti-Ap42 (el anticuerpo de captura reconoce selectivamente el extremo C-terminal
del antigeno). Se dejé incubar la placa durante la noche a 4°C con el fin de permitir la formacion del complejo
anticuerpo-amiloide. Tras esta incubacién y etapas de lavado posteriores se afiadié un conjugado de anticuerpo anti-
AP (anticuerpo de deteccidn biotinilado, por ejemplo, 4G8 biotinilado (Covance Research Products, Dedham, MA) y
se incubd durante un minimo de 1 h con el fin permitir la formacion del complejo anticuerpo-amiloide-anticuerpo.
Tras la incubacién y etapas de lavado apropiadas, se afiadié un conjugado de estreptavidina-peroxidasa, seguido 50
min después por una adicién de sustrato de peroxidasa fluorogénico Quanta Blu segun las instrucciones del
fabricante (Pierce Corp., Rockford, Il). Se realiz6 una lectura cinética cada 5 min durante 30 min (excitacién
320/emision 420). Para cuantificar la cantidad de AP total en la fraccion soluble de los homogeneizados cerebrales,
se afadieron muestras y patrones a la placa recubierta con JRF/rAB/2. Se dej6 incubar la placa durante la noche a
4°C con el fin de permitir la formacion del complejo anticuerpo-amiloide. Entonces se realiz6 el ELISA como para la
deteccion de Ap42.

En este modelo, seria ventajoso al menos una reduccion del 20% de AP42 en comparacién con animales no
tratados.

Se muestran los resultados en la tabla 4a (dosificacion oral de dosis de 30 mg/kg):
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N.2 de comp. AB42 (% frente al ctrl.) _media AB total (% frente al ctrl.) _media

11 4 -4

9 24 0

15 42 3

39 17 0

32 6 2

68 29 -3
146 27 14

B2) Método 2

Pueden usarse agentes que reducen AB42 de la invencion para tratar EA en mamiferos tales como seres humanos o
alternativamente que demuestran eficacia en modelos animales tales como, pero sin limitarse a, el raton, la rata o la
cobaya. Al mamifero puede no habérsele diagnosticado EA, o puede no tener una predisposicion genética para EA,
pero puede ser transgénico de manera que sobreproduce y finalmente deposita AR de una manera similar a la
observada en seres humanos aquejados de EA.

Pueden administrarse agentes que reducen AP42 de cualquier forma convencional usando cualquier método
convencional. Por ejemplo, pero sin limitarse a, agentes que reducen AB42 pueden estar en forma de liquido,
comprimidos o capsulas que se toman por via oral o mediante inyeccién. Pueden administrarse agentes que
reducen AB42 a cualquier dosis que sea suficiente para reducir significativamente los niveles de AB42 en la sangre,
el plasma sanguineo, el suero, el liquido cefalorraquideo (LCR) o el cerebro.

Para determinar si la administracion aguda de un agente que reduce AB42 reduciria los niveles de AB42 in vivo, se
usaron roedores no transgénicos, por ejemplo ratones o ratas. Se examinaron los animales tratados con el agente
que reduce APB42 y se compararon los no tratados o tratados con vehiculo y se cuantificaron los niveles cerebrales
de AB42 soluble y AP total mediante técnicas convencionales, por ejemplo, usando ELISA. Los periodos de
tratamiento variaron desde horas (h) hasta dias y se ajustaron basandose en los resultados de la reduccién de Ap42
una vez que pudo establecerse un transcurso de tiempo del comienzo del efecto.

Se muestra un protocolo tipico para medir la reduccion de AB42 in vivo pero es s6lo una de las muchas variaciones
que podrian usarse para optimizar los niveles de AP detectable. Por ejemplo, se formularon compuestos que
reducen AB42 en el 20% de Captisol® (un sulfobutil éter de B-ciclodextrina) en agua o hidroxipropil-p-ciclodextrina al
20%. Se administraron los agentes que reducen AP42 como una Unica dosis oral o por cualquier via de
administracion aceptable a animales en ayuno durante la noche. Tras 4 h, se sacrificaron los animales y se
analizaron los niveles de AR42.

Se recogié sangre mediante decapitacién y desangrado en tubos de recogida tratados con EDTA. Se centrifugé la
sangre a 1900 g durante 10 minutos (min) a 4°C y se recuper6 el plasma y se congel6 instantdneamente para su
andlisis posterior. Se extirpd el cerebro del craneo y el rombencéfalo. Se extirpd el cerebelo y se separaron el
hemisferio izquierdo y derecho. Se almacené el hemisferio izquierdo a -18°C para el andlisis cuantitativo de los
niveles de compuesto de prueba. Se enjuagd el hemisferio derecho con tampén de solucidn salina tamponada con
fosfato (PBS) y se congeld inmediatamente en nieve carbénica y se almacend a -80°C hasta su homogeneizacion
para los ensayos bioquimicos.

Se resuspendieron los cerebros de ratéon de animales no transgénicos en 8 volimenes de DEA (dietilamina) al
0,4%/NaCl 50 mM que contenia inhibidores de proteasas (Roche-11873580001 o 04693159001) por gramo de
tejido, por ejemplo para 0,158 g de cerebro, se afiaden 1,264 ml de DEA al 0,4%. Se homogeneizaron todas las
muestras en el sistema FastPrep-24 (MP Biomedicals) usando matriz de lisis D (MPBio n.? 6913-100) a 6 m/s
durante 20 segundos. Se centrifugaron los homogeneizados a 221.300 x g durante 50 min. Entonces se transfirieron
los sobrenadantes de alta velocidad resultantes a tubos Eppendorf nuevos. Se neutralizaron nueve partes del
sobrenadante con 1 parte de Tris-HCI 0,5 M pH 6,8 y se us6 para cuantificar A total y Ap42.

Para cuantificar la cantidad de AP total y AB42 en la fraccion soluble de los homogeneizados cerebrales, se usaron
kits de ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas. En resumen, se prepararon los patrones (una dilucion de AB1-
40 y AB1-42 sintéticos, Bachem) en un tubo Eppendorf de 1,5 ml en Ultraculture, oscilando las concentraciones
finales entre 10000 y 0,3 pg/ml. Se incubaron conjuntamente las muestras y los patrones con anticuerpo N-terminal
marcado con HRPO para la deteccion de AB42 y con el anticuerpo frente a dominio central biotinilado 4G8 para la
deteccion de AP total. Entonces se anadieron 50 pl de las mezclas de conjugado/muestra o conjugado/patrones a la
placa recubierta con anticuerpo (el anticuerpo de captura reconoce selectivamente el extremo C-terminal de AR42,
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anticuerpo JRF/cAB42/46, para la deteccion de AB42 y el extremo N-terminal de AP, anticuerpo JRF/rAB/2, para la
deteccion de AP total). Se dejé incubar la placa durante la noche a 4°C con el fin de permitir la formacion del
complejo anticuerpo-amiloide. Tras esta incubacion y etapas de lavado posteriores, se termind el ELISA para la
cuantificacion de AP42 mediante la adicion de sustrato de peroxidasa fluorogénico Quanta Blu segun las
instrucciones del fabricante (Pierce Corp., Rockford, Il). Se realiz6 una lectura cinética después de 10 a 15 min
(excitacién 320 nm /emisién 420 nm).

Para la deteccién de AP total, se afadidé un conjugado de estreptavidina-peroxidasa, seguido 60 min después por
una etapa de lavado adicional y la adiciébn de sustrato de peroxidasa fluorogénico Quanta Blu segun las
instrucciones del fabricante (Pierce Corp., Rockford, Il). Se realiz6 una lectura cinética después de 10 a 15 min
(excitacién 320 nm /emision 420 nm).

En este modelo, seria ventajoso al menos una reduccion del 20% de AP42 en comparacién con animales no
tratados.

Se muestran los resultados en la tabla 4b (dosificacion oral de dosis de 30 mg/kg):

N.2 de comp. AB42 (% frente al ctrl.)_media AB total (% frente al ctrl.)_media
12 -22 -21
15 37 -5
18 5 -5

146 17 2
152 10 -9
279 26 9
158 44 3
80 -20 -19
153 14 -6
150 -6 -8
213 9 7
162 35 2
100 12 -4
148 37 12
130 20 8
154 54 -5
199 39 5
157 39 3
105 24 -7
255 21 11
111 33 15
181 28 9
217 35 -4
129 56 9
123 36 31
180 51 10
177 51 11
132 39 -1
144 38 9
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125 2 11
169 57 9
185 40 9
117 44 17
184 69 15
260 -1 -9
261 46 6
182 55 14
322 -5 -4
167 52 -1
214 -15 0
140 33 8
138 46 17
97 40 10
114 53 9
161 45 8
244 7 5
263 62 12
204 41 2
136 -14 1
264 49 8
198 55 6
265 55 22
203 54 6
99 58 -2
269 37 -5
211 32 -1
175 3 0
320 23 8
304 48 11
307 19 -2
306 22 -2
315 49 10
302 31 -3
303 33 23
310 45 20
128 47 24
330 -9 -2
337 30 3
343 64 18
353 63 2
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361 32 -8

EJEMPLOS DE COMPOSICION

“Principio activo” (p.a.) tal como se usa a lo largo de todos estos ejemplos se refiere a un compuesto de férmula (1),
incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isomérica del mismo, a una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o a un solvato del mismo; en particular a uno cualquiera de los compuestos mostrados a modo de ejemplo.
Ejemplos tipicos de recetas para la formulacion de la invencion son los siguientes:

1. Comprimidos

Principio activo de 5a50 mg
Fosfato de dicalcio 20 mg
Lactosa 30 mg
Talco 10 mg

Estearato de magnesio 5 mg

Almidoén de patata hasta 200 mg

2. Suspension

Se prepara una suspension acuosa para administracién oral de modo que cada mililitro contiene de 1 a 5 mg de
principio activo, 50 mg de carboximetilcelulosa sddica, 1 mg de benzoato de sodio; 500 mg de sorbitol y agua hasta
1 ml.

3. Composicion inyectable

Se prepara una composicién parenteral agitando el 1,5% (peso/volumen) de principio activo en disolucién de NaCl al
0,9% o en propilenglicol al 10% en volumen en agua.

4. Pomada

Principio activo de 5a 1000 mg

Alcohol estearilico 3 g

Lanolina 59

Vaselinablanca 159

Agua hasta 100 g

En este ejemplo, puede reemplazarse el principio activo por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos

segun la presente invencién, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos mostrados a
modo de ejemplo.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1)

una forma estereoisomérica del mismo, en la que
R' es hidrégeno o alquilo C1.4;

R? es hidrégeno o alquilo Ci.4;

XesCHON;

A'es CR** 0o N; en el que R%* es hidrégeno; halo; ciano; alquilo C+.4; o alquiloxilo C4.4 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes halo;

A% es CR® o N; en el que R*® es hidrégeno; flor; o alquiloxilo Ci.4;
A®y A* son cada uno independientemente CH; CF; o N;
siempre que no mas de dos de A', A%, A%y A* sean N;

Het' es un heterociclo, que tiene la férmula (a), (b) o (c)

RS® RS R
W o S
Rda R4c
N)\IN/ N oS r N oS
}%N §/N\R8b \}/N\RGC

(@) (b) (©)

R* es hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7; Ar1; o)
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, Ar', tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo C1.s, alquiltio C1.6 y O- Ar

R* es hidrégeno; tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7; alquiloxilo
C1.; alquiltio C1; Ar'; 0 alquilo C1.6 opcionalmente sustltmdo con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, Ar', tetrahldroplranllo tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo C1., alquiltio C1.¢ y O-Ar';

en la que en las definiciones de R** y R* piperidinilo, morfolinilo y pirrolidinilo pueden estar sustituidos con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo Cz.s, acilo Cy.4,
halo, alquiloxicarbonilo C1.4 y alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

en la que en las definiciones de R** y R* cada Ar' es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano,
NR’R®, morfolinilo y alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o cada Ar' es
independientemente un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo piridazinilo y
pirazinilo, en los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustltuyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano, NR’R®, morfolinilo
y alquilo C4.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

en la que en las definiciones de R* y R* cada cicloalquilo Cs7, tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo puede estar
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sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
alquiloxilo C1.4, ciano y alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Rsa, R% y R* son hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; piperazinilo;
hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolinilo; 3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinilo; 3,4-dihidro-1(2H)-
quinolinilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-ilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-ilo; 1,6-dihidro-1-metil-6-0xo-3-piridinilo;
1,2-dihidro-1-metil-2-oxo-3-piridinilo; ~ 2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-ilo;  3,4-dihidro-1,5-benzoxazepin-5(2H)-ilo;
cicloalquilo Cs7; Ar%; o alquilo Ci opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, acilo C1.4 y alquiloxicarbonilo C+.4;

en la que en las definiciones de R*, R® y R> tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo,  piperazinilo, hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolinilo,  3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinilo, 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo y cicloalquilo Cs.7 pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquenilo C., acilo Ci4, halo,
alquiloxicarbonilo C+.4, alquilo C+.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo, y

fenilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo
que consiste en alquilo C1.4 y trifluorometilo;

en la que en las definiciones de R*, R® y R*,

Ar? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, ciano, NR'R?, (C=0)-NR’R®, morfolinilo, acilo C1.4, alquilsulfonilo C1.4, alquilsulfinilo C1.4,
cicloalquilo Cs7, cicloalquiloxilo Cs.7, tetrahidropiraniloxilo, tetrahidrofuraniloxilo, alquiloxilo Ci.4 opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
hidroxilo, alquiloxilo C+.4 y ciclopropilo,

y alquilo C+.4 opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, hidroxilo y alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o
Ar® es un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en
los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C+.4, ciano, NR’R®, morfolinilo y alquilo
C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Ar? es quinolinilo;

L2 L® y L® representan un enlace directo; alcanodiilo Czs; carbonilo; O; S; S(=0)p ; NR®; NR®-alcanodiilo Ci.4;
alcanodiil C14-NR%; NR'2-(C=0); (C=0)-NR'%; o alcanodiilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo e hidroxilo; dos atomos de
hidrégeno geminales en dicho alcanodiilo C+.6 pueden reemplazarse por alcanodiilo C1.s;

p representa 1 6 2;

R® y R®® representan hidrégeno o metilo;

cada R’ es independientemente hidrégeno, acilo Ci.4 0 alquilo C1.4;

cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

R es hidrégeno, acilo Ci4 o alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquilo Cs.7;

R'2 es hidrégeno o metilo;

una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo;

siempre que el compuesto no sea 2-[4-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-4-(trifluorometil)-1 H-imidazol.
2. Compuesto segun la reivindicacion 1 o una forma estereoisomérica del mismo, en el que
A'es CR¥ o N;enel que R* es hidrégeno; halo; o alquiloxilo C1.4;

A% es CR® o N; en el que R*® es hidrogeno o alquiloxilo C1.4;

A®y A* son cada uno independientemente CH o N;
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siempre que no mas de dos de A', A%, A%y A* sean N;

R* es hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7; Ar1; o)
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, Ar', tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, cicloalquilo
Cs.7, alquiloxilo C1.6, alquiltio C16 y O-Ar1;

R* es hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; cicloalquilo Cs.7; alquiloxilo
C1.; alquiltio C1; Ar'; 0 alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo, Ar', tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo C1.s, alquiltio C1.6 y O-Ar';

en el que en las definiciones de R** y R* piperidinilo, morfolinilo y pirrolidinilo pueden estar sustituidos con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquenilo Co.,
acilo C1.4, halo y alquiloxicarbonilo Cy.4;

en el que en las definiciones de R** y R* cada Ar' es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano,
NR’R®, morfolinilo y alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o cada Ar' es
independientemente un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y
pirazinilo, en los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4, ciano, NR’R®, morfolinilo
y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

en el que en las definiciones de R* y R* cada cicloalquilo Cs7, tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
alquiloxilo C+.4, ciano y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R% R y R son hidrégeno; tetrahidropiranilo; tetrahidrofuranilo; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; 1,6-dihidro-1-
metil-6-oxo-3-piridinilo; 1,2-dihidro-1-metil-2-oxo-3-piridinilo; cicloalquilo Ca.7; Ar2; o alquilo Ci.s opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo,
alquiloxilo Ci.4, acilo C14 y alquiloxicarbonilo C1.4; en el que en las definiciones de R*, R*® y R tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo y cicloalquilo Cs7 pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.4, alquenilo Cz.6, acilo
C1.4, halo y alquiloxicarbonilo C1.4;

en el que en las definiciones de R**, R® y R*, Ar® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alguiloxilo Ci.4, ciano, NR7R8, morfolinilo
y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o Ar® es un heteroarilo de 5 6 6 miembros
seleccionado del grupo que consiste en furanilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, en los que dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros
esta sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo
que consiste en halo, alquiloxilo C+.4, ciano, NR’R®, morfolinilo y alquilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes halo;

L2 L° y L° representan un enlace directo; alcanodiilo Ca.; carbonilo; O; S; S(=0)p; NR®; NR%-alcanodiilo Ci.4; 0
alcanodiilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes halo; o dos atomos de hidrogeno geminales
en dicho alcanodiilo C1.6 pueden reemplazarse por alcanodiilo C+.g;

cada R’ es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4;

R? es hidrégeno o alquilo Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo y cicloalquilo Cs.7;

una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
3. Compuesto segun la reivindicacion 1 o una forma estereoisomérica del mismo, en el que

A'es CR* 0 N; en el que R es hidrégeno; ciano; alquilo C+.4; 0 alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes halo;

A% es CR® o N; en el que R*® es hidrégeno; flor; o alquiloxilo Ci.4;

A% es CH o CF;
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A*es CH;

siempre que cuando A' sea N, entonces A es CR®, y cuando A? sea N, entonces A' es CR**;

R* es hidrégeno; cicloalquilo Cs.7; Ar';o alquilo C+.6 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, hidroxilo, ciano, Ar', cicloalquilo Cs.7, alquiloxilo
Cis;

R* es Ar' 0 alquilo Ci.¢;

en el que en las definiciones de R* y R* cada Ar' es independientemente fenilo sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo y alquilo Ci4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

R% R*® y R son hidrégeno; piperidinilo; morfolinilo; pirrolidinilo; hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo; 1,2,3,4-tetrahidro-
2-quinolinilo; 3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinilo; 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-ilo; 2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-4-ilo; 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-ilo; 1,6-dihidro-1-metil-6-oxo-3-piridinilo; 1,2-dihidro-1-
metil-2-oxo-3-piridinilo; 2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-ilo; 3,4-dihidro-1,5-benzoxazepin-5(2H)-ilo; cicloalquilo Cs.7;
Ar?; 0 alquilo C.6;

en el que en las definiciones de R*, R® y R* piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-ilo y
cicloalquilo Cs.7 pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en acilo Ci.4, alquilo Cy.4 opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes halo, y fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos trifluorometilo;

en el que en las definiciones de R*, R*® y R*,

Ar? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, ciano, NR'R?, (C=O)-NR7R8, acilo Ci., alquilsulfonilo Ci.4, alquilsulfinilo Cy.4,
tetrahidrofuraniloxilo,

alquiloxilo C1.4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente
del grupo que consiste en halo, alquiloxilo C1.4 y ciclopropilo,

y alquilo C+.6 opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halo, hidroxilo y alquiloxilo C1.4;

Ar? es un heteroarilo de 5 6 6 miembros seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y pirazolilo, en los que
dicho heteroarilo de 5 6 6 miembros estd sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo, alquiloxilo Ci.4 y alquilo Cy.4 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

Ar? es quinolinilo;

L2 L®y L° representan un enlace directo; alcanodiilo Cz.; carbonilo; O; S; NR®;

NR®-alcanodiilo C1.4; alcanodiil C1.4-NR%; (C=0)-NR": o alcanodiilo C1.¢ opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halo e hidroxilo; dos atomos de
hidrégeno geminales en dicho alcanodiilo C+.6 pueden reemplazarse por alcanodiilo C1.s;

cada R’ es independientemente acilo C14 0 alquilo C1.4;

R? es hidrégeno, acilo C1.4 0 alquilo C1.4;

R'2 es hidrégeno;

una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

4. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

A' representa C-O-CHs;

A? representa CH o N.

5. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Het' es un heterociclo que tiene la formula (a) o (b).
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6. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

Het' es un heterociclo que tiene la férmula (a).

7. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que

R' es alquilo C1.4;

R? es hidrégeno;

X es CH;

A' es CR®: en el que R* es alquiloxilo C1.4;

A’esCHoN;

A’y A* son CH;

Het' es un heterociclo que tiene la formula (a); en la que

R*® es alquilo C1.6;

R®® es fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halo, alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo y alquiloxilo Ci.4
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo;

L? representa NH.

8. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es

N-[2-fluoro-3-metoxi-5-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-
5-amina,

N-[2-fluoro-3-metoxi-5-(trifluorometil)fenil]-3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-
amina,

3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-(2-metilfenil)- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[3-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-amina,
N-[2-fluoro-5-(trifluorometoxi)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-metil-N-[2- (trifluorometil)fenil]- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina, o
N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-(4-metil- 1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]- 1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina,
una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

9. Compuesto segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto es 3-[3-metoxi-4-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)fenil]-1-
metil-N-(2-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol-5-amina.

10. Compuesto segun la reivindicacién 8, en el que el compuesto es N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-
(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-amina,

una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

11. Compuesto segun la reivindicacién 10, en el que el compuesto es N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-3-[6-metoxi-5-
(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-2-piridinil]-1-metil- 1 H-1,2,4-triazol-5-amina.

12. Composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y, como principio activo,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

13. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso como medicamento.
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14. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en el tratamiento o la prevencién de
enfermedades o estados seleccionados del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, lesién cerebral
traumatica, deterioro cognitivo leve, senilidad, demencia, demencia con cuerpos de Lewy, angiopatia amiloide
cerebral, demencia por infartos multiples, sindrome de Down, demencia asociada con enfermedad de Parkinson y
demencia asociada con beta-amiloide.

15. Compuesto segun la reivindicacion 14, en el que el compuesto es para su uso en el tratamiento o la prevencion
de enfermedad de Alzheimer.
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