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DESCRIPCION
Derivados de imidazol condensados utiles como inhibidores de IDO
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la fecha de presentacién de la Solicitud Provisional de los Estados Unidos Serie
No. 61/475,788, presentada el 15 de abril, 2011.

Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente divulgacion se refiere a compuestos y métodos para la inhibicion de la indolamina 2,3—dioxigenasa; ademas
la divulgacion se refiere a métodos de tratamiento de enfermedades y trastornos mediados por la indolamina 2,3—
dioxigenasa.

Resumen de la técnica relacionada

El triptéfano (Trp) es un aminoacido esencial requerido para la biosintesis de proteinas, niacina y el neurotransmisor 5—
hidroxitriptamina (serotonina). La enzima indolamina 2,3—dioxigenasa (también conocido como INDO o IDO) cataliza la
primera y la velocidad de la etapa limitante en la degradacion de L—triptéfano en N—formil-quinurenina. En las células
humanas, estimulacion de IFN—y induce la activacion de IDO, lo que conduce a un agotamiento de Trp, deteniendo de
este modo el crecimiento de patdgenos intracelulares dependientes de Trp, tales como Toxoplasma gondii y Chlamydia
trachomatis. La actividad de IDO también tiene un efecto antiproliferativo en muchas células tumorales, y la induccién de
IDO se ha observado in vivo durante el rechazo de tumores alogénicos, indicando un posible papel de esta enzima en el
proceso de rechazo de tumores.

Se ha observado que las células HelLa cocultivadas con linfocitos de sangre periférica (PBL) adquieren un fenotipo
inmunoinhibitorio a través de la expresién inducida de la actividad de IDO. Se creia que una reduccion en la proliferacion
de PBL tras el tratamiento con interleucina 2 (IL-2) resulta de IDO liberada por las células tumorales en respuesta a la
secrecion de IFN—y por los PBL. Este efecto fue revertido por el tratamiento con 1-metiltriptéfano (1MT), un inhibidor
de IDO especifico. Se propuso que la actividad de IDO en células tumorales puede servir para alterar las respuestas
antitumorales (Logan, et al., 2002, Immunology, 105: 478-87).

Varias lineas de evidencia sugieren que IDO esta implicada en la induccion de la tolerancia inmune. Estudios de
embarazo de mamiferos, resistencia del tumor, infecciones crénicas y enfermedades autoinmunes han demostrado que
las células que expresan IDO pueden suprimir las respuestas de células T y promover la tolerancia. El catabolismo de
Trp acelerado se ha observado en enfermedades y trastornos asociados con la activacién inmune celular, tales como
infeccion, cancer, enfermedades autoinmunes y el SIDA, asi como durante el embarazo. Se propuso que IDO se induce
cronicamente por la infeccion por VIH, y se incrementa aun mas por infecciones oportunistas, y que la pérdida cronica
de Trp inicia mecanismos responsables de caquexia, demencia y diarrea y posiblemente la inmunosupresion de los
pacientes de SIDA (Brown, et al., 1991, Adv. Exp. Med. Biol., 294: 425-35). Con este fin, recientemente se ha
demostrado que la inhibicién de IDO puede mejorar los niveles de las células T especificas del virus y, de forma
concomitante, reducir el nimero de macrofagos infectados por virus en un modelo de raton de VIH (Portula et al., 2005,
Blood, 106:2382-90).

Se cree que IDO desempefia un papel en los procesos de inmunosupresores para prevenir el rechazo fetal en el utero.
Hace mas de 40 afos, se observé que, durante el embarazo, el embrién de mamifero distinto genéticamente sobrevive
a pesar de lo que se podria predecir por la inmunologia del trasplante de tejido (Medawar, 1953, Symp. Soc. Exp. Biol.
7: 320-38). La separacion anatomica de la madre y el feto y la inmadurez antigénica del feto no puede explicar
completamente la supervivencia del aloinjerto fetal. La atencion reciente se ha centrado en la tolerancia inmunolégica de
la madre. Debido a que IDO se expresa por células de sincitiotrofoblasto humanas y la concentracion de triptéfano
sistémica cae durante el embarazo normal, se planteé la hipétesis de que la expresion de IDO en la interfase materno—
fetal es necesaria para prevenir el rechazo inmunoldgico de los aloinjertos fetales. Para probar esta hipodtesis, los
ratones embarazadas (con fetos singénicos o alogénicos) se expusieron a 1MT, y se observd un rapido, rechazo
inducido por células T de todo embridn alogénico. Por lo tanto, al catabolizar el triptéfano, el embrion de mamiferos
parece suprimir la actividad de células T y se defiende por si mismo contra el rechazo, y el bloqueo del catabolismo del
triptéfano durante el embarazo murino permite que las células T maternas causen el rechazo del aloinjerto fetal (Munn,
et al., 1998, Science 281: 1191-3).

Otra prueba de un mecanismo de resistencia inmune tumoral basada en la degradacion de triptéfano por IDO proviene
de la observacion de que la mayoria de los tumores humanos expresan constitutivamente IDO, y que la expresion de
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IDO por las células tumorales de ratén inmunogénicas impide su rechazo por los ratones preinmunizados. Este efecto
se acompanié por una falta de acumulacion de células T especificas en el sitio del tumor y se puede revertir en parte por
el tratamiento sistémico de ratones con un inhibidor de la IDO, en ausencia de toxicidad notable. Por lo tanto, se sugirié
que la eficacia de la vacunacion terapéutica de pacientes con cancer podria ser mejorada por la administracion
concomitante de un inhibidor de IDO (Uyttenhove et al., 2003, Nature Med., 9: 1269-74). También se ha demostrado
que el inhibidor de IDO, 1-MT, puede actuar con sinergia con agentes quimioterapéuticos para reducir el crecimiento de
tumores en ratones, lo que sugiere que la inhibicion de IDO también puede aumentar la actividad antitumoral de las
terapias citotoxicas convencionales (Muller et al., 2005,,.Nature Med, 11: 312-9).

Uno de los mecanismos que contribuyen a la falta de respuesta inmunolégica hacia los tumores puede ser la
presentacion de antigenos tumorales por las APC huéspedes tolerogénicas. Un subconjunto de células presentadoras
de antigeno (APC) que expresan IDO humanas, que coexpresan CD123 (IL3RA) y CCR6 y la proliferacion de las células
T inhibidas también se han descrito. Ambas células dendriticas positivas CD123 maduras e inmaduras suprimen la
actividad de células T, y esta actividad supresora de IDO fue bloqueada por 1MT (Munn, et al., 2002, Science 297:
1867-70). También se ha demostrado que los ganglios linfaticos de drenaje de tumor de ratéon (TDLN) contienen un
subconjunto de células dendriticas plasmacitoides (pDC) que expresan constitutivamente niveles inmunosupresores de
IDO. A pesar de que comprende solamente 0.5% de las células de ganglios linfaticos, in vitro, estas pDC suprimen
potentemente las respuestas de células T a los antigenos presentados por las mismas pDC y también, de una manera
dominante, suprimen las respuestas de células T a terceros antigenos presentados por las APC no supresoras. Dentro
de la poblacion de pDC, la mayoria de la actividad supresora mediada por IDO funcional segregada con un subconjunto
novedoso pDC que coexpresan el marcador de linaje B CD19. Por lo tanto, se plante6 la hipdtesis de que la supresion
mediada por IDO mediante pDC en TDLNs crea un microambiente local que es de forma potente supresor de la
respuesta de las células T antitumorales huésped (Munn, et al., 2004, J. Clin. Invest., 114(2): 280-90).

IDO degrada la unidad estructural indol de triptéfano, serotonina y melatonina, e inicia la produccién de metabolitos
neuroactivos e inmunorreguladores, conocidos colectivamente como quinureninas. Al disminuir localmente el
agotamiento del triptéfano y el aumento de quinureninas proapoptéticas, IDO expresada por las células dendriticas (DC)
puede afectar en gran medida la proliferacion y la supervivencia de células T. La induccion de IDO en DC podria ser un
mecanismo comun de tolerancia delecional impulsado por las células T reguladoras. Debido a que tales respuestas
tolerogénicas se puede esperar que operen en una variedad de condiciones fisiopatoldgicas, metabolismo del triptéfano
y produccion de quinurenina podria representar una interfase fundamental entre los sistemas inmunitario y nervioso
(Grohmann, et al., 2003, Trends Immunol., 24: 242-8).

Los inhibidores de molécula pequefia de IDO que se estan desarrollando para tratar o prevenir las enfermedades
relacionadas con IDO, tales como los descritos anteriormente. Por ejemplo, la publicacion PCT WO 99/29310 reporta los
métodos para alterar la inmunidad mediada por las células T que comprende la alteracién de las concentraciones
extracelulares locales de triptéfano y los metabolitos de triptéfano, utilizando un inhibidor de IDO, tales como 1-metil—
DL~triptéfano, p— (3-benzofuranilo) —-DL-alanina, p— [3-benzo (b) tienilo] —DL-alanina, y 6-nitro—L-triptéfano.
Reportado en WO 03/087347, también publicado como la Patente Europea 1501918, son los métodos de preparacion
de células que presentan antigenos para aumentar o reducir la tolerancia de células T. Los compuestos que tienen
actividad inhibidora de indolamina—2,3—dioxigenasa (IDO) se informan ademas en WO 2004/094409; y la Publicacién de
Solicitud de Patente de los Estados Unidos No. 2004/0234623 se refiere a métodos de tratamiento de un sujeto con un
cancer o una infeccion por la administracion de un inhibidor de indolamina—2,3—dioxigenasa en combinacién con otras
modalidades terapéuticas.

A la luz de los datos experimentales que indican un papel para IDO en inmunosupresion, resistencia del tumor y/o
rechazo, infecciones crénicas, infeccion por VIH, SIDA (incluyendo sus manifestaciones tales como caquexia, demencia
y diarrea), enfermedades o trastornos autoinmunes (tales como la artritis reumatoide), y tolerancia inmunolégica y
prevencion del rechazo fetal en el Gtero, agentes terapéuticos dirigidos a la supresion de la degradacion de triptéfano
mediante la inhibicién de la actividad de IDO son deseables. Los inhibidores de IDO se pueden utilizar para activar las
células T y por lo tanto mejorar la activacion de células T cuando las células T se suprimen por el embarazo, cancer o
un virus tal como el VIH. La inhibicién de la IDO también puede ser una estrategia de tratamiento importante para
pacientes con enfermedades o trastornos neuroldgicos o neuropsiquiatricos tal como depresion. Los compuestos,
composiciones y métodos en este documento ayudan a satisfacer la necesidad actual de moduladores de IDO.

Resumen de la invencién

En un aspecto, la invencién comprende compuestos de acuerdo con la formula (1),
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en donde R1, R2, ny a son cada uno definidos en este documento.

En otro aspecto, la invencion comprende los compuestos de acuerdo con la formula (I1),

(RY)
|\K
o

fN RC
N{J

4y

en donde R1, R3, RC, y n cada uno se define en este documento.

En otro aspecto se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un excipiente, diluyente, o portador
farmacéuticamente aceptable, y un compuesto de acuerdo con formula (1) o (1I).

En otro aspecto de los métodos de divulgacion se describen para (a) modular una actividad de indolamina 2,3—
dioxigenasa que comprende poner en contacto una indolamina 2,3—dioxigenasa con una cantidad eficaz de modulacién
de un compuesto de acuerdo con formula (l) o (Il), o una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con formula (1) o (Il); (b) tratar la inmunosupresion mediada por indolamina 2,3—dioxigenasa (IDO) en un sujeto
en necesidad del mismo, que comprende la administraciéon de una cantidad eficaz de inhibiciéon de indolamina 2,3—
dioxigenasa de un compuesto de acuerdo con férmula (I) o (ll), o una composiciéon farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con formula (1) o (ll); (c) tratar una condicién médica que se beneficia de la inhibicién de la
actividad enzimatica de indolamina—2,3—dioxigenasa que comprende la administracién de una cantidad eficaz de
inhibicién de indolamina 2,3-dioxigenasa de un compuesto de acuerdo con férmula (I) o (ll), o una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con formula (I) o (ll); (d) mejorar la eficacia de un tratamiento
anti—cancer que comprende la administracion de un agente anti—cancer y un compuesto de acuerdo con formula (I) o
(II), o una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con férmula (I) o (ll); (e) tratar
inmunosupresion especifica de tumor asociada con el cancer que comprende la administracion de una cantidad eficaz
de inhibicién de indolamina 2,3-dioxigenasa de un compuesto de acuerdo con féormula (I) o (ll), o una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con formula (1) o (Il); y (f) tratar inmunosupresién asociada con
una enfermedad infecciosa, por ejemplo, infeccion por VIH-1, que comprende la administracion de una cantidad eficaz
de inhibicién de indolamina 2,3-dioxigenasa de un compuesto de acuerdo con férmula (I) o (ll), o una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con férmula (1) o (I1).

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra la configuracion absoluta de un diasteredémero de la sal de HBr del compuesto 1417 como se
confirmo por cristalografia de rayos X.

Descripcion detallada de la invencion

En un aspecto, la invencion provee los compuestos de formula (1),
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o sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en donde

el enlace oes un enlace doble o sencillo;

nesO0,1,2, 3, 04;

cada R' es independientemente halégeno, ciano, nitro, alquilo C1_s, haloalquilo C1_s, —OR, —-N(R)2, —SR, —C(O)OR, —
C(O)N(R)2, -C(O)R, —=S(O)R, -S(O)OR, —S(O)N(R)2, —S(0O)2R, —S(0):0R, -S(O):N(R)2, —OC(O)R, -OC(O)OR, -
OC(O)N(R)2, -N(R)C(O)R, —N(R)C(O)OR, 0 —N(R)C(O)N(R)z;

R? es —alquilo Ciu—Ro —alquenilo C24-R® cuando el enlace a es un enlace sencillo; y

R? es =C(H)R" cuando el enlace a es un enlace doble;

en donde

R* es —CN, —C(O)R?, -C(0)OR?, —C(O)N(R?)(R®), —C(OR®)(R*)(R®), —C(NHR®)(R*)(R®), 0 —-C(=N-ORC)R?,

en donde

R® es hldrogeno alquilo C1_6, haloalquﬂo Cis, —alquilo Cy_6—R® C(O)R 0 —S(0);R® —C(O)(CH2)14COOR, —
C(O)CH(NH2)(RP), —=S(0)20R?, =S(0)2N(R?)2, ~CH—OP(0)2(OR)s, 0 P(O)(OR )2, en donde

R®' es ciano, nitro, alquilo C1_s, haloalquilo Ci_s, ~OR, —N(R)2, —SR, —C(O)OR, —C(O)N(R)2, —~C(O)R, —S(O)R, -S(O)OR,
—S(O)N(R)2, —S(O)2R, —S(0)20R, —S(0)2N(R)2, —OC(O)R, —OC(O)OR, —OC(O)N(R)2, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR, 0 —
N(R)C(O)N(R)z;

RP es hidrégeno, metilo, ~CH(CHs), ~CH2CH(CHa)2, —CH(CHs)(CH2CHs), bencilo, 4—hidroxibencilo, ~CHa(3-indolil), —
CHzSH, —CHzCHzSCH3, —CHzOH, —CH(CH3)OH, —(CH2)4—NH2, —(CH2)3—N(H)C(=NH)NH2, —CH2(4—imidazoIiI), -
CH>COOH, —CH2CH>COOH, —CH>CONH,, —-CH2CH>CONHy;

cada R® es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, haloalquilo Ci_, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Css,
cicloalquenilo Cs_s, heterociclilo de 3—10 miembros, arilalquilo C1_s—, heteroarilalquilo C1-s—, cicloalquilo Cs_s alquilo C1-
6—, cicloalquenilo Cs_g alquilo C1_s—, 0 (heterociclilo de 3—10 miembros)alquilo C4_s—, en donde

el alquilo, cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_s, heterociclilo de 3—-10 miembros, cicloalquilo Cs-s alquilo Ci_—,
cicloalquenilo Css alquilo Cis—, y (heterocu:lllo de 3-10 miembros)alquilo Ci_s— son cada uno opcional e
independientemente sustltU|dos por un grupo = =R® ycada uno opcional e independientemente sustituidos por uno, dos,
tres, o cuatro grupos R

Los grupos arilo, heteroarllo arllalquﬂo Ci1-6—, Yy heteroarilalquilo C1_s—, son cada uno opcionalmente sustituido por uno,
dos, tres, o cuatro grupos R

en donde
cada R*' es independientemente haldgeno, ciano, nitro, alquilo C1_s,—alquilo C1_5—R33, haloalquilo C1_s, “OR, =N(R)2, —

SR, —C(O)OR, —C(O)N(R)2, —C(O)R,— —S(O)R, —S(O)OR, —S(O)N(R)z, ~S(O):R, =S(0),0R, —S(0)2N(R)2, ~OC(O)R, —
OC(O)OR, —OC(O)N(R)z, ~N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR, —N(R)C(O)N(R),, en donde
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R* es ciano, —OR, -N(R)z, —SR, ~C(O)OR, —C(O)N(R)z, ~C(O)R, —S(O)R, —S(O)OR, ~S(O)N(R)z, —S(O)zR, —S(0).0R,
S (0)N(R)2, ~OC(O)R, —~OC(O)OR, —OC(O)N(R)2, ~N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR, 0 ~N(R)C(O)N(R)z;

R* es =0, =8, =N(R), =N(OR), =C(R*"),, =(espiro—cicloalquilo Cs.g), 0 =(espiro—(heterociclilo de 3—-10 miembros)), en
donde

cada R* es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C+_s, haloalquilo C+_s, cicloalquilo Cs-s, 0 heterociclilo de
3—10 miembros;

o ambos R* tomados junto con el atomo al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs_g monociclico o heterociclilo
monociclico de 3—8 miembros;

RC es hidrégeno o alquilo C1_g;

y

cada R es independientemente hidrogeno o R1°, en donde

R es alquilo C4_6, haloalquilo Ci_s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs-g, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3—-10
miembros, arilalquilo Ci-s, heteroarilalquilo Ci_s—, cicloalquilo Cs_g alquilo Ci_s—, cicloalquenilo Cs galquilo Ci_s—, 0
(heterociclilo de 3—10 miembros) alquilo C1_s—, cada R'" opcionalmente sustituido por uno, dos, tres, o cuatro gruPos
que son cada uno independientemente halégeno, ciano, nitro, alquilo C4_s, haloalquilo Ci_s, —OR”, —N(R11)2, -R' , -
C(0)OR", —C(O)N(R'),, —C(O)R"", —=S(O)R"", —-S(0)OR"", —SQO)N(R”)z, -S(0)R", =S(0),0R"", =S(0)N(R"")2, —
OC(O)R"", —OC(0)OR", —OC(O)N(R""),, -N(R")C(O)R"", -N(R'")C(0)OR"", -N(R'")C(O)N(R'")2, en donde cada R
es independientemente hidrogeno o alquilo Ci_s.

En una realizacion, los compuestos de férmula (1) ademas incluyen los compuestos donde,

R® es adicionalmente —C(O)N(H)R® 0 —C(O)(CH2)14(NR)COOR;

R? es adicionalmente (heteroaril)—(heterociclilo de 3—10 miembros)—,

R*' es adicionalmente —C(O)N(OH)R, —C(N=R")R, 0 —C(N=R'")N(R'")R;

R* es adicionalmente ciano o — alquilo C1_s—OR; y/o

R'® es adicionalmente opcionalmente sustituido por -N(R'")S(0),R"" 0 —C(O)~(heterociclilo de 3—10 miembros);

tales compuestos se denominan como compuestos de formula (I').

La invencion comprende ademas subgéneros de formula (1) y formula (I') en la que los sustituyentes se seleccionan
como cualquiera y todas las combinaciones de uno o mas de férmula estructural (1), n, R1, R2, R3, RA, RB, y RC, como se

define en este documento, incluyendo, sin limitacion, los siguientes:

Foérmula | estructural es una de las formulas (la) — (lh):
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(R, (R, (R,
sUREoURES
e HQ e HQ e mIHE
[ [ [
N N N
(la) (Ib) (lc)
{RQ’H‘% xR’ xR’
| e RE = RZ == RZ
N N
/N L ) { )
Nf N N
(1d) (le) (If)
= R1 = R1
N WwR2 = R2
N N
/) /)
N N
(lg) (Ih)

ny R' se seleccionan de uno de los siguientes grupos (1a) — (1u):

(1a)nes 1,2, 3,04,y cadaR" es como se define para la formula (1).

(1b)nes0, 1,2, 03,y cada R' es como se define para la formula (1).

(1c)nes 0, 1,02y cada R" es como se define para la formula (1).

(1d)nes 0, 1,02y cada R’ es independientemente haldgeno, —OR, —-N(R),, o -SR.

(1e) nes 0, 1, 0 2 y cada R' es independientemente halégeno, -OR", —N(Ro)z, 0 -SR° en donde cada R° es
independientemente hidrogeno o alquilo C1_s.

(1f)nes0,1,02ycada R'es independientemente fluoro, cloro, hidroxi, o metoxi.
(1g)nes 0, 1,02y cada R' es independientemente halégeno.

(1h)nes 0, 1,02y cada R' es independientemente fluoro o cloro.

(1iynes 001y R"es como se define para la formula (1).

(1j)nes 001y R es halégeno, -OR, -N(R)2, 0-SR.
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(1k)nes 00 1y R’ es haldgeno, ~OR?, =N(R’),, 0 =SR’; en donde cada R° es independientemente hidrégeno o alquilo
C1_5.

(1M)nesOo01y R'es fluoro, cloro, hidroxi, o metoxi.
(fm)nes 00 1yR' es halégeno.

(Tn)nes 00 1y R' es fluoro o cloro.

(1o)nes 1y R' es como se define para la formula (1).
(1p) nes 1y R' es haldgeno, -OR, -N(R),, 0 —SR.

(19) nes 1y R’ es halégeno, —OR’, -N(R%), 0 —SR’; en donde cada R° es independientemente hidrégeno o alquilo C+_
6-

(Ir)nes1y R'es fluoro, cloro, hidroxi, o metoxi.

(1s)nes 1y R’ es halogeno.

(1t)nes 1y R’ es fluoro o cloro.

(1u)ynes 0.

R? se selecciona de uno de los siguientes grupos (2a) — (21):

(2a) R? es —alquilo C1_4—R".

(2b) R? es —alquilo C1—2-R".

(2c) R? es —C(H)=C(H)R’.

(2d) R? es —C(H)=C(H)R¥, en donde R* es fenilo opcionalmente sustituido por uno, dos, tres, o cuatro grupos R*".
(2e) R? es —C(H)=C(H)R*, en donde R* es fenilo opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R*'.
(2f) R? es —CH,—R", =CH2CH»—R", —C(H)(CH3)CH-R", 0 —C(H)=C(H)R>.

(2g) R? es —-CH-R", —CH,CH>-R", 0 —C(H)(CH3)CH--R".

(2h) R? es ~CH,—R", ~CH,CH,—R", 0 ~C(H)=C(H)R".

(2i) R? es —-CH—R".

(2j) R? es —CH,CHo—R".

(2k) R? es —C(H)(CHs3)CH—R".

(21) R? es —-CH-R", —CH,CH»-R", 0 —C(H)=C(H)Rs.

R” se selecciona de uno de los siguientes grupos (3a) — (3n):

(3a) R* es —CN, —C(O)OR?, 0 —C(O)N(R*)(R%).

(3b) R* es —C(O)R3 0 —C(OR®)(R*)(R°).

(3c) R* es —C(NHR®)(R%)(R°®), 0 —C(=N-OR°)R>.

(3d) R* es —C(NHR®)(R?*)(R®), en donde R® es hidrégeno, alquilo C1_s, 0 —C(O)alquilo C1_s.
(3e) R* es —C(NH2)(R*)(R°).

(3f) R* es —C(O)OR®.
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(3g) R* es —C(O)N(R?)(R°).

(3h) R* es —C(O)R’.

(3i) R es —C(OR®)(R%)(R°).

(3j) R es —=C(OH)(R*)(R°).

(3k) R* es —CH(OH)(R®).

(31) R* es —CN, —C(0O)R?, —C(0)OR?, —C(O)N(R®(R®), —=C(OR®)(R*)(R®), —C(NHR®)(R*)(R®), 0 ~C(=N-OR°)R®.

(3m) R* es —C(O)R® 0 —C(OR®)(R%)(R®), en donde R® es hidrogeno y R® es hidrégeno o alquilo Ci_.

(3n) R* es —C(OR®)(R%(R°), en donde R® es hidrégeno y R® es hidrégeno o alquilo C1_s.

R® se selecciona de uno de los siguientes grupos (4a) — (4k):

(4a) R® es hidrogeno, alquilo Ci_, haloalguilo C1-6, ~alquilo C16—R®", —=C(O)(CH2)1_4COOR®?, —C(O)C(NH.)R®, —
P(O3)(R82)2, —CH2>—-OP(0O)2(OR),, en donde R™ es la cadena lateral de alfa aminoacidos naturales , —-C(O)R3, 0 —S(O)2R3,
en donde R®' es ciano, nitro, alquilo C1_s, haloalquilo Ci_s, —ORBZ, —N(RBZ)Z, —SRBZ, —C(O)ORBZ, —C(O)N(Rszgz, -
C(O)R®?, —S(O)R®?, —S(0)OR™, —S(O%N(OBZ)Z, —S(0),R??, —S(0),0R®?, —S(0):N(R?),, —OC(0O)R®*, —~OC(0)OR¥, -
OC(O)N(R®?),, -N(R®?)C(O)R®2, —-N(R®*)C(O)OR®, 0 —N(R®?)C(O)N(R®?),, en donde cada R®2 es independientemente
hidrégeno o alquilo C+_s.

(4b) RE es hidrégeno, alquilo Ci_s, haloalquilo Ci_s, —alquilo C1_6—RB1, —C%O)RS, o —S(ngRS, en donde R®' es ciano,
nitro, alquilo Cig, haloalquilo Cie, —OR™, —N(BRBZ)Z, —-SR®, —_C(O)OR?, —C(O)N(R%?),, —-C(O)R*?, -S(O)R®*?, —
S(OgORB , —S(O)N(R®?),, —S(OB)ZRBZ, ~S(0):0R 2 _S(0)::N(R*?), —OC(O)R®*), —-OC(O)OR®?, —OC(O)N(R®),, -
N(R®*)C(0)R®?, -N(R®*)C(O)OR®?, 0o —N(R®*)C(O)N(R®),, en donde cada R® es independientemente hidrogeno o
alquilo C1_.

(4c) R® es hidrégeno, alquilo C4_s, haloalquilo C1_s, 0 —alquilo C1_6—RB1, en donde RE' es ciano, nitro, alquilo Ci_s,
haloalquilo C1_s, -OR?, -N(R®?),, —-SR®?, —.C(O)OR"?, —C(O)N(ZRBZ)Z, —-C(O)R®?, —S(0)R™?, —S(O%ORBZ, —S(ON(O2), —
S(0),R??, —S(0),0R¥, —S(0),N(R®?),, —OC(0)R??, —OC(0)OR®?, —OC(O)N(R®?),, -N(R®*)C(0)R®?, -N(R®?)C(O)OR™, 0
—N(R®*)C(O)N(R"?);, en donde cada R* es independientemente hidrégeno o alquilo C1_s.

(4d) R® es hidrégeno, alquilo Ci-, haloalquilo Ci, 0 —alqzuilo C1_6—RB1, en donde R®' es ciano, —C(O)ORBZ, -
C(O)N(R®),, —C(0)R¥, —S(0).R%, —=S(0),0R?, 0 —S(0)>N(R®*)., en donde cada R®” es independientemente hidrégeno
o alquilo Cy_s.

(4e) R® es —alquilo C1_s—R®", en donde R®' es ciano, —C(0)OR®?, —C(O)N(R®?),, —C(O)R®?, —=S(0),R®?, —=§(0),0R??, 0 —
S(0)2N(R®?),, en donde cada R®? es independientemente hidrégeno o alquilo C1_s.

(4f) RE es hidrégeno, alquilo Ci_s, haloalquilo Ci_, —al%uilo C1_6—RB1, —C(OARBZ, o —S(O)ZRBZ, en donde R®' es —
C(0)OR®?, —C(O)N(R®?),, =S(0):0R®?, 0 —S(0)2N(R?*),, R®? es alquilo C1_6; y R es hidrégeno o alquilo C1_e.

(49) R® es hidrogeno, alquilo C1_s, o haloalquilo C1_e.
(4h) R® es hidrégeno o alquilo Ci_g;

(4i) R® es hidrogeno.

(4j) R® es alquilo C1-6.

(4k) R® es hidrégeno, —C(O)R®?, —C(O)(CH%MCOORBZ, —C(ZO)C(NHZ)RD, —P(O)(OR®?),, —CH,—OP(0)2(OR),, —
S(0)2R??, —C(O)N(RP?),, —S(0)20R®?, —S(0):N(R®),, en donde R®? es hidrégeno o alquilo C1_e.

R® se selecciona de uno de los siguientes grupos (5a) — (59):
(5a) R® es hidrégeno o alquilo C1_s.
(5b) R® es hidrégeno o alquilo C1_.

(5¢) R® es hidrégeno o metilo.
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(5d) R® es hidrégeno.

(5e) R® es alquilo Ci_s.

(5f) R® es alquilo C1_s.

(5g) R es metilo.

R? se selecciona de uno de los siguientes grupos (6a) — (6z):

(6a) R3es hidrégeno, alquilo C1_s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3—10 miembros,
o cicloalquilo Cs_g—alquilo Ci_s—, en donde el alquilo Ci-, cicloalquilo Cs_s, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3—-10
miembros, y cicloalquilo Cs_s—alquilo C1_—, son cada uno opcionalmente sustituido por un grupo =R* 1y uno o dos

grupos R y los grupos arilo y heteroarilo, son cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R*".

(6b) R® es arilo, heteroarilo, cicloalquilo Css, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3—10 miembros, o cicloalquilo C3 g—
alquilo C1_—, en donde el cicloalquilo Cs-s, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3—10 miembros, y cicloalquilo Cs_s—alquilo
Ci6—, son cada uno opcional e independientemente sustituidos por un grupo =R¥ y cada uno opcional e
independientemente sustituido por uno o dos grupos R y los grupos arilo y heteroarilo, son cada uno opcionalmente
sustituido por uno o dos grupos R

(6¢) R3es fenilo, un heteroarilo de cinco o seis miembros, monociclico Cs_g—cicloalquilo, monociclico Cs_s—cicloalquenilo,
un heterociclilo monociclico cinco o seis miembros, o (cicloalquilo Cs_s—monociclico)alquilo Ci_s—, en donde el
cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_s, heterociclilo de 56 miembros, y cicloalquilo Cs_s—alquilo Ci_s—, son cada uno
opcional e independientemente sustituidos por un grupo =R¥ y cada uno opcional e independientemente sustituido por
uno o dos grupos R y los grupos fenilo y heteroarilo, son cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R

(63(11) R? es fenilo o un heteroarilo de cinco o seis miembros, cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos
R™.

(6e) R® es cicloalquilo Cs_g monociclico, cicloalquenilo Cs_s monociclico, heterociclilo monociclico de cinco o seis
miembros, o (cicloalquilo Cs_s monociclico)alquilo C1_s—, cada uno opcionalmente sustituido por un grupo =Rs2 y uno o

dos grupos Ras.

(6f) R®es

—— l_‘T Filr
{R;ﬂ Jm/'{iﬂl; zZ

en donde el enlace a es un enlace sencillo o un enlace doble; mes 0, 1,02; pes 00 1; y en donde

cuando el enlace a es un enlace sencillo, entonces Z es ~C(R*),—, -C(=R*)—, -N(R**)—, u —O—, en donde cada R* es
independientemente hidrogeno o R y

R*® es hidrégeno, alquilo C1_6,—C(O)R, =S(O)2R, —C(O)OR, —C(O)N(R)2, —S(0),0R, 0 =S(0)2N(R)z;

y cuando el enlace a es un enlace doble, entonces Z es—C(R*)= 0 —N=.

(6g) R® es
5%
/'j :
R, T2
(R

en donde el enlace a es un enlace sencillo o un enlace doble; mes 0, 1,02; pes 00 1; y en donde
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cuando el enlace a es un enlace sencillo, entonces Z es ~C(R*),—, -C(=R*)—, -N(R**)—, u —O—, en donde cada R* es
independientemente hidrogeno o R y

R*® es hidrégeno, alquilo C1_s, ~C(O)R, =S(0)zR, —C(O)OR, —C(O)N(R)2, —S(0)20R, 0 —S(0)2N(R)z;
y cuando el enlace a es un enlace doble, entonces Z es—C(R*)= 0 —N=.

(6h) Como grupo (6g), en donde cuando el enlace a es un enlace sencillo, entonces Z es —-C(R¥*),— 0 -C(=R*)—; y

cuando el enlace a es un enlace doble, entonces Z es—C(R*)= 0 -N=.

(6i) Como grupo (6g), en donde m es 0; cuando el enlace a es un enlace sencillo, entonces Z es —C(R*®),— 0 —-C(=R*)—;
y cuando el enlace a es un enlace doble, entonces Z es—C(R*)= 0 —N=.

(6j) Como grupo (6g), en donde el enlace a es un enlace sencillo; y Z es —C(R**)— 0 —C(=R*)—.

(6k) Como grupo (6g), en donde el enlace a es un enlace sencillo; y Z es —C(R*®)—.

(61) Como grupo (6g), en donde el enlace a es un enlace sencillo; y Z es ~C(=R*)-.

(6m) Como grupo (6g), en donde m es 0; enlace a es un enlace sencillo; y Z es —C(R*),— 0 ~C(=R%*)-.
(6n) Como grupo (6g), en donde m es 0; enlace a es un enlace sencillo; y Z es —C(R*®),—.

(60) Como grupo (6g), en donde m es 0; enlace a es un enlace sencillo; y Z es —-C(=R**)—.

(6p) Como grupo (6g), en donde el enlace a es un enlace sencillo; y Z es —C(R**)— 0 —-C(=R*)-, en donde cada R*® es
independientemente hidrogeno, halégeno, alquilo C1_s, —alquilo C+_s—OH, haloalquilo C1_s, 0 —OH, en donde

R* es =0, =C(R*),, =(espiro—cicloalquilo Cs_s), o =(espiro—(heterociclilo de 3-6 miembros)), en donde cada R* es
independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo Ci_, haloalquilo Ci_s, cicloalquilo Css, o heterocicliio de 3-8
miembros.

(6%) Como grupo (6g), en donde m es 0; enlace a es un enlace sencillo; y Z es —-C(R*)— 0 —C(=R*)-, en donde cada
R* es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C1_s, —alquilo C1_s—OH, haloalquilo C1_s, 0 —OH, en donde

R* es =0, =C(R*),, =(espiro—cicloalquilo C*?), o =(espiro—(heterociclilo de 3-6 miembros)), en donde cada R* es
independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo Ci_, haloalquilo Ci_s, cicloalquilo Css, o heterocicliio de 3-8
miembros.

(6r) Como grupo (6g), en donde el enlace a es un enlace sencillo; y Z es -N(R**)— u —O-.

(6s) Ries hidrégeno, alquilo C1_, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3—10 miembros,
o cicloalquilo Cs_g—alquilo C1-s, en donde

el alquilo C1s, cicloalquilo Cs_s, cicloalquenilo C3_8,3t;eterociclilo de 3—-10 mSiFmbros, y cicloalquilo Cs_g—alquilo C1_s, son
cada uno opcionalmente sustituido por un grupo =R™ y uno o dos grupos R™’;

los grupos arilo y heteroarilo, son cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R*"; en donde

cada R es independientemente halégeno, ciano, nitro, alquilo C1_s, —alquilo C1_6—R33, haloalquilo Ci_s, —-OR, —-N(R)2, —
SR, —C(O)OR, —C(O)N(R)2, —C(O)R, —=S(O)R, —=S(O)OR, -S(O)N(R)2, —S(O)2R, —S%O)zOR, —S(0)2N(R)2, —OC(O)R, —
OC(O)OR, -OC(O)N(R)2, =N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR, —=N(R)C(O)N(R)2, en donde R® es -OR, -N(R)2, 0 =SR; y

R* es oxo, =C(R*),, =(espiro—cicloalquilo C3_g), 0 =(espiro—(heterociclilo de 3-10 miembros)), en donde cada R* es
independientemente hidrogeno, halégeno, alquilo C1_s, o cicloalquilo Cs_s.

(6t) R® es hidrégeno, alquilo Cis, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C3-8, cicloalquenilo Cs_s, heterocicliio de 3-10
miembros, o cicloalquilo C3—8-alquilo C1-s—, en donde

el alquilo C1_s, cicloalquilo Cs-s, cicloalquenilo Cs-s, heterociclilo de 3—10 miembros, y cicloalquilo Cs_s—alquilo C1_s—, son
cada uno opcional e independientemente sustituidos por un grupo =R¥ y cada uno opcional e independientemente
sustituido por uno o dos grupos R

los grupos arilo y heteroarilo, son cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R
11
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en donde

cada R es independientemente halégeno, ciano, nitro, alquilo C1_s, —alquilo C1_6—R33, haloalquilo Ci_, —-OR, —-N(R)2, —
SR, —C(O)OR, —C(O)N(R)2, —C(O)R, —=S(O)R, —=S(O)OR, -S(O)N(R)2, —S(O)2R, —S%O)zOR, —S(0)2N(R)2, —-OC(O)R, —
OC(O)OR, —OC(O)N(R)2, =N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR, —=N(R)C(O)N(R)2, en donde R® es -OR, -N(R)2, 0 -SR;

y

R* es oxo, =C(R*),, =(espiro—cicloalquilo C3_g), 0 =(espiro—(heterociclilo de 3-10 miembros)), en donde cada R* es
independientemente hidrogeno, halégeno, alquilo C1_s, o cicloalquilo Cs_s.

(6u) R® es arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs-g, cicloalquenilo Cs_s, 0 heterocicliio de 3—10 miembros, en donde el
cicloalquilo Cs_s, cicloalquenilo Cs_g, y heterociclilo de 3—10 miembros son cada uno opcionalmente sustituido por un
grupo =R y uno, dos, tres, o cuatro grupos R31; y

el arilo y heteroarilo son cada uno opcionalmente sustituido por uno, dos, tres, o cuatro grupos R3.

(6v) R% es fenilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, furanilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, imidazolilo, tiazolilo, cada
uno opcionalmente sustituido por uno, dos, tres, o cuatro grupos R31, y en dondgzlos grupos ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, y piperidinilo son cada uno opcionalmente sustituido por un grupo =R™.

(6w) R® es fenilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohex—1-en—1—ilo, ciclohex—3-en—1-ilo, furan—2-ilo, furan—3-ilo,
tetrahidropiran— 3—ilo, tetrahidropiran—4—ilo, piperidin—3—ilo, piperidin—4—ilo, imidazol-2—ilo, imidazol—4-ilo, tiazol-2-ilo,
tiazol-4—ilo, tiazol-5-ilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R*, y en donde los grupos
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, y piperidinilo son cada uno opcionalmente sustituido por un grupo =R*,

(6x) Uno cualquiera de los grupos (6a) — (6w), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo Ci_s,
haloalquilo C+_, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3—10 miembros, arilalquilo C1_s,
heteroarilalquilo Ci_s—, cicloalquilo Css— alquilo Ci_—, cicloalquenilo Cs_s—alquilo Ci_s—, 0 (heterocicliio de 3—-10
miembros)alquilo C1_s—.

(6y) Uno cualquiera de los grupos (6a) — (6w), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo Ci_s,
haloalquilo Ci-s, fenilo, heteroarilo de 5— o 6—miembros, cicloalquilo Cs_s, cicloalquenilo Cs_s, heterocicliio de 3-8
miembros, bencilo, (heteroarilo de 5— o 6—miembros)alquilo C1_s—, cicloalquilo Cs_g alquilo C1_—, cicloalquenilo Cs_g—
alquilo C1_e—, o (heterociclilo de 3—-6 miembros)alquilo c1-—.

(6z) Uno cualquiera de los grupos (6a) — (6w), en donde cada R es independientemente hidrégeno o alquilo C1_s.

Las realizaciones particulares de este aspecto de la invencion incluyen compuestos de una cualquiera de las formulas
(), (I, y (la) — (Id), cada uno como se define en cada una de las siguientes filas, en donde cada entrada es un nimero
de grupo como se definié anteriormente (por ejemplo, (1s) se refiere a n es 1 y cada R' es halégeno), y un guion "—"
indica que la variable es como se define para la férmula (I) o (I') o definido de acuerdo con una cualquiera de las
definiciones de las variables pertinentes (1a) — (6z) [por ejemplo, cuando R® es un guion, que puede ser ya sea tal como
se define para la Formula (1) o (I') o una cualquiera de las definiciones (5a)—(5 g)]:
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n&R' | R | R* | R?
(1)-1 le 2b | 3h | 6¢
(1)-2 1f 2b | 3h | 6¢c
(1)-3 1k 2b | 3h | 6¢c
(1)-4 11 2b 3h | 6¢
(1)-5 Im 2b 3h | 6c
(1)-6 In 2b 3h | 6¢
(1)-7 lu 2b 3h | 6c
(1)-8 le 2b | 3h | 6f
(1)-9 1f 2b 3h | ef
(1)-10 1k 2b | 3h | 6f
(1)-11 11 2b | 3h | 6f
(1)-12 Im 2b | 3h | 6f
(1)-13 In 2b | 3h | 6f
(1)-14 lu 2b 3h | 6f
(1)-15 le 2b | 3h | 6y
(1)-16 1f 2b 3h | 6y
(1-17 1k 2b | 3h | 6y
(1)-18 11 2b 3h | 6y
(1)-19 lm 2b 3h | 6y
(1)-20 In 2b | 3h | 6y
(1)-21 lu 2b 3h | 6y
(1)-22 le 2b | 31 | 6¢c
(1)-23 If 2b 3i 6c
(1)-24 1k 2b | 31 | 6¢
(1)-25 11 2b | 31 | 6c
(1)-26 Im 2b 3i 6¢c
(1)-27 In 2b | 3i | 6c
(1)-28 lu 2b 3i 6c

13

n&R' | R | R* R’
(1)-29 le 2b | 31 | 6f
(1)-30 1f 2b | 31 | 6f
(1)-31 1k 2b | 31 | 6f
(1)-32 11 2b 31 6f
(1)-33 Im 2b 3i 6f
(1)-34 In 2b 31 6f
(1)-35 lu 2b 3i 6f
(1)-36 le 2b | 31| 6y
(1)-37 It Zb 3i by
(1)-38 1k 2b | 31| 6y
(1)-39 11 2b | 3i | 6y
(1)-40 Im 2b | 31 | 6y
(1)-41 In 2b | 31| 6y
(1)-42 lu 2b 3i by
(1)-43 le 2b | 3k | 6c
(1)-44 1f 2b 3k | 6¢
(1)-45 1k 2b | 3k | 6c
(1)-46 11 2b 3k | 6¢
(1)-47 Im 2b 3k | 6¢
(1)-48 In 2b | 3k | 6c
(1)-49 lu 2b 3k | 6c
(1)-50 le 2b | 3k | 6f
(1)-31 If Zb 3k of
(1)-52 1k 2b | 3k | 6f
(1)-33 11 2b | 3k | 6f
(1)-54 Im 2b 3k 6f
(1)-55 In 2b | 3k | 6f
(1)-56 lu 2b 3k 6f




ES 2 569 665 T3

n&R' | R | R* | R?
(1)-57 le 2b | 3k | ey
(1)-58 1f 2b | 3k | 6y
(1)-59 1k 2b | 3k | 6y
(1)-60 I 2b | 3k | 6y
(1)-61 Im 2b | 3k | 6y
(1)-62 In 2b | 3k | 6y
(1)-63 lu 2b | 3k | 6y
(1)-64 le 2i | 3h | 6¢c
(1)-65 1f 2i | 3h | 6c
(1)-66 Ik 2i | 3h | 6¢c
(1)-67 11 2i | 3h | 6c
(1)-68 Im 2i | 3h | 6c
(1)-69 In 2i | 3h | 6¢c
(1)-70 lu 2i | 3h | 6c
(1)-71 le 2i | 3h | 6f
(1)-72 1f 2i | 3h | 6f
(1)-73 1k 2i | 3h | 6f
(1)-74 11 2i | 3h | 6f
(1)-75 Im 2i | 3h | 6f
(1)-76 In 2i | 3h | 6f
(1)-77 lu 2i | 3h | 6f
(1)-78 le 2i 3h | 6y
(1)-79 1f 2i | 3h | 6y
(1)-80 1k 2i | 3h | 6y
(1)-81 11 2i | 3h | 6y
(1)-82 Im 2i | 3h | 6y
(1)-83 In 2i | 3h | 6y
(1)-84 lu 2i | 3h | 6y
(1)-85 le 2i | 3i | 6¢c
(1)-86 1f 2i | 3i | 6c
(1)-87 1k 2i | 3i | 6c

14

n&R' | R | R* | R?
(1)-88 11 2i | 3i | 6c
(1)-89 Im 2i | 3i | 6¢
(1)-90 In 2i | 3i | 6¢
(1)-91 lu 2i | 31 | 6c
(1)-92 le 2i | 3i | 6f
(1)-93 If 2i | 3i | 6f
(1)-94 1k 2i | 3i | 6f
(1)-95 1l 2i | 3i | 6f
(1)-96 Im 2i | 3i | 6f
(1)-97 In 2i | 3 | 6f
(1)-98 lu 2i | 3 | 6f
(1)-99 le 2i | 3 | 6y
(1)-100 If 2i | 31 | 6y
(1)-101 1k 2i | 3 | 6y
(1)-102 11 2i | 3 | 6y
(1)-103 Im 2i | 3i | 6y
(1)-104 In 2i | 3 | 6y
(1)-105 lu 2i | 3i | 6y
(1)-106 le 2i | 3k | 6c
(1)-107 1f 2i | 3k | 6¢
(1)-108 1k 2i | 3k | 6c
(1)-109 1l 2i | 3k | 6¢c
(1)-110 Im 2i | 3k | 6c
(1)-111 In 2i | 3k | 6¢c
(1)-112 lu 2i | 3k | 6c
(1)-113 le 2i | 3k | 6f
(1)-114 1f 2i | 3k | 6f
(1)-115 1k 2i | 3k | 6f
(1)-116 1 2i | 3k | 6f
(1)-117 Im 2i | 3k | 6f
(1)-118 In 2i | 3k | 6f
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'n&R' [ R? | R* | R?
(1)-119 lu 2i | 3k | 6f
(1)-120 le 2i | 3k | 6y
(1)-121 If 2i | 3k | ey
(1)-122 1k 2i | 3k | 6y
(1)-123 1 2i | 3k | 6y
(1)-124 Im 2i | 3k | 6y
(1)-125 In 2i | 3k | 6y
(1)-126 lu 2i | 3k | ey
(1)-127 le 2j | 3h | 6c
(1)-128 If 2j | 30 | 6c
(1)-129 1k 2i | 3h | 6¢c
(1)-130 1l 2] | 3h | 6c
(1)-131 Im 2j | 3n | 6c
(1)-132 In 2j | 3h | 6c
(1)-133 lu 2) | 3h | 6c
(1)-134 le 2j | 3n | 6f
(1)-135 If 2] | 3h | 6f
(1)-136 1k 2j | 3n | 6f
(1)-137 1 2j | 3h | 6f
(1)-138 Im 2j | 3h | 6f
(1)-139 In 2j | 3h | 6f
(1)-140 lu 2i | 3h | 6f
(1)-141 le 2i | 3h | 6y
(1)-142 If 2j | 3h | 6y
(1)-143 1k 2i | 3h | ey
(1)-144 1 2j | 3h | 6y
(1)-145 Im 2j | 3h | 6y
(1)-146 In 2j | 3h | 6y
(1)-147 lu 2i | 30 | 6y
(1)-148 le 2i | 3 | 6
(1)-149 If 2i | 3| 6c

15

'n&R' [ R | R* | R?
(1)-150 1k 2i | 3i | 6¢
(1)-151 11 2 | 3i | 6c
(1)-152 Im 2i | 3i | 6c
(1)-153 In 2j | 3i | 6c
(1)-154 lu 2i | 3i | 6c
(1)-155 le 2i | 3i | 6f
(1)-156 If 2i | 3i | 6f
(1)-157 1k 2i | 3i | 6f
(1)-158 1 2j | 3i | 6f
(1)-159 Im 2 | 3i | 6f
(1)-160 In 2i | 3i | 6f
(1)-161 lu 2i | 31 | 6f
(1)-162 le 2i | 3i | 6y
(1)-163 If 2i | 3i | 6y
(1)-164 1k 2i | 3i | 6y
(1)-165 11 2i | 3i | 6y
(1)-166 Im 2i | 31 | 6y
(1)-167 In 2i | 3i | 6y
(1)-168 lu 2i | 3 | 6y
(1)-169 le 2i | 3k | 6¢
(1)-170 If 2j | 3k | 6¢
(1)-171 1k 2 | 3k | 6¢
(1)-172 11 2i | 3k | 6¢
(1)-173 Im 2i | 3k | 6¢
(1)-174 In 2i | 3k | é6c
(1)-175 Tu 2i | 3k | 6¢
(1)-176 le 2i | 3k | 6f
(1)-177 If 2j | 3k | 6f
(1)-178 1k 2 | 3k | 6f
(1)-179 11 2j | 3k | 6f
(1)-180 Im 2i | 3k | 6f
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'n&R' | R? | R* | R
(1)-181 In 2i | 3k | 6f
(1)-182 lu 2i | 3k | 6f
(1)-183 le 2j 3k | 6y
(1)-184 If 2i | 3k | ey
(1)-185 1k 2i | 3k | 6y
(1)-186 11 2i | 3k | 6y
(1)-187 Im 2i | 3k | ey
(1)-188 In 2j 3k | 6y
(1)-189 lu 2i | 3k | ey
(1)-190 le b | - -
(1)-191 1f e -
(1)-192 1k 2 | - -
(1)-193 11 2 | - -
(1)-194 Im | 2b | - -
(1)-195 In M | - -
(1)-196 lu % | - -
(1)-197 le 2¢ | - -
(1)-198 If 2 | - -
(1)-199 1k 2¢ | - .
(1)-200 1 2 | - -
(1)-201 Im | 2¢ | - -
(1)-202 In 2 | - -
(1)-203 lu 2 | - -
(1)-204 le 2 | - -
(1)-205 1f 2i | - -
(1)-206 1k 2 | - -
(1)-207 1 2 | - -
(1)-208 Im 2i | - -
(1)-209 In 2 | - -
(1)-210 lu 2i | - -
(1)-211 le 2i | - -

16

' n&R' | R | R* | R
(1)-212 1f 2j - -
(1)-213 1k 2 | - | -
(1)-214 1 2 |- -
(1)-215 Im 2j - -
(1)-216 In 2 | - -
(1)-217 Iu 2j - -
(1)-218 le 2¢ - 6c
(1)-219 1f 2¢ | - | 6c
(1)-220 1k 2¢ - 6c
(1)-221 11 2¢ - 6c
(1)-222 lm 2¢ - oc
(1)-223 In 2¢ - 6c
(1)-224 lu 2¢ - 6c
(1)-225 le 2¢ - 6f
(1)-226 If 20 | - | 6f
(1)-227 1k 2¢c - 6f
(1)-228 11 2¢ - 6f
(1)-229 Ilm 2¢ - 6f
(1)-230 In 2¢ | - | 6f
(1)-231 lu 20 | - | 6f
(1)-232 le 2c - by
(1)-233 1f 2¢ | - | 6y
(1)-234 Ik 2 | - | 6y
(1)-235 1l 2 | - | ey
(1)-236 lm 2¢ - Oy
(1)-237 In 2 | - | 6y
(1)-238 lu 2 | - | ey
(1)-239 - 2b 3h -
(1)-240 - 2b 3i -
(1)-241 - 2b | 3k -
(1)-242 - 2i 3h -
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n&R' | R? | R* | R? 'n&R'| R | R* | R?
(1)-243 - 2i | 3| - (1)-259 - 2b | 3k | 6¢
(1)-244 - 2i | 3k | - (1260 | - 2i | 3h | 6f
(1)-245 - 2 | 3h | - (1)-261 - 2i | 3i | 6y
(1)-246 - 2i | 3| - (1)-262 - 2i | 3k | 6¢
(1)-247 - 2i | 3k | - (1)-263 - 2j | 3h | 6f
(1)-248 - 2b | 3h | 6c (1)-264 - 2i | 3i | 6y
(1)-249 - 2b | 3i | 6f (1)-265 - 2i | 3k | 6¢
(1)-250 - 2 | 3k | 6c (1)-266 - 2b | 3h | 6f
(1)-251 - 2i | 3h | 6f (1)-267 - 2b | 3i | 6y
(1)-252 - 2i | 3i | ey (1)-268 - 2b | 3k | 6c
(1)-253 - 2i | 3k | 6c (1)-269 - 2i | 3h | 6f
(1)-254 - 2i | 3h | ef (1)-270 - 2i | 3i | 6y
(1)-255 - 2i | 31| ey (1)-271 - 2i | 3k | 6¢c
(1)-256 - 2i | 3k | 6c (1)-272 - 2j | 3h | 6f
(1)-257 - 2b | 3h | 6f (1273 | - 2i | 3| ey
(1)-258 - 2b | 3i | 6y (1)-274 - 2j | 3k | 6¢

En otro aspecto, la invencion provee el compuesto de acuerdo con formula (I1),

(RN,
| =
= H
RE!-
J’j =18
M

o sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en donde

nes0o1;

cada R’ es independientemente halégeno, —OR, —N(R)2, 0 -SR;

cada R® es independientemente hidrogeno, alquilo Cis, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs-s, cicloalquenilo Cs_s,
heterociclilo de 3—10 miembros, o cicloalquilo Cs_s—alquilo C1_s—, en donde el alquilo C+_s, cicloalquilo Cs_s, cicloalquenilo
Cs-s, heterociclilo de 3—10 miembros, y cicloalquilo Cs_g—alquilo C1_s—, son cada uno opcional e independientemente

sustituidos por un grupo =R* y cada uno opcional e independientemente sustituido por uno o dos grupos R

los grupos arilo y heteroarilo, son cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R*"; en donde
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cada R es independientemente halégeno, ciano, nitro, alquilo C1_s, —alquilo C1_6—R33, haloalquilo C4_s, —-OR, —-N(R)2, —
SR, —C(O)OR, —C(O)N(R)2, —C(O)R, —=S(O)R, —=S(O)OR, -S(O)N(R)2, —S(O)2R, —S%O)zOR, —S(0)2N(R)2, —-OC(O)R, —
OC(0O)OR, -OC(O)N(R)2, =N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR, —=N(R)C(O)N(R)2, en donde R® es -OR, -N(R)2, 0 -SR;

R* es oxo, =C(R*),, =(espiro—cicloalquilo C3_g), 0 =(espiro—(heterociclilo de 3-10 miembros)), en donde cada R* es
independientemente hidrogeno, halégeno, alquilo C1_s, o cicloalquilo Cs_g; y

R® es hidrégeno o alquilo Ci_e; y

cada R es independientemente hidrogeno o R1°, en donde

R es alquilo C4_6, haloalquilo Ci_s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs-g, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3-10
miembros, arilalquilo Ci-s, heteroarilalquilo Ci_s—, cicloalquilo Cs_g—alquilo Ci_s—, cicloalquenilo Cs;_s—alquilo Ci1_s—, 0
(heterociclilo de 3—10 miembros) alquilo C1_s—, cada R'" opcionalmente sustituido por uno, dos, tres, o cuatro gruPos
que son cada uno independientemente halégeno, ciano, nitro, alquilo C4_s, haloalquilo Ci_s, —OR”, —N(R11)2, -R' , -
C(O)JOR™, ~C(O)N(R™), C(O)R", ~S(O)R"", —S(O)OR™, -S(O)N(R"")2, ~S(O2R"", ~S(0);0R"", ~S(0)N(R")z, ~
OC(0O)R"", —OC(0)OR", —OC(O)N(R"),, -N(R")C(O)R"", -N(R'")C(0)OR"", -N(R'")C(O)N(R'")2, en donde cada R’
es independientemente hidrogeno o alquilo Ci_s.

En una realizacion, los compuestos de férmula (I1) ademas incluyen los compuestos donde,

R? es adicionalmente (heteroarilo)—(heterociclilo de 3—10 miembros)—;

R*' es adicionalmente —C(O)N(OH)R, —C(N=R")R, o -C(N=R'")N(R'")R;

R* es adicionalmente ciano o — alquilo C1_s—OR; y/o

R'® es adicionalmente opcionalmente sustituido por -N(R'")S(0),R"" 0 —C(O)~(heterociclilo de 3—10 miembros);

tales compuestos se denominan como compuestos de formula (II').

La invencion comprende ademas subgéneros de formula (ll) o (II') en la que los sustituyentes se seleccionan como
cualquiera y todas las composiciones de una o mas de féormula estructural (I1), n, R1, R3, y R® como se define en este

documento, incluyendo sin limitacion, las siguientes:

La formula estructural Il es una de las férmulas (lla) — (lid):

(lla): en donde la configuracién estereocisomérica de carbono-1 (C-1) y carbono-3 (C-3) de formula (lI) son
respectivamente (R, R).

(IIb): en donde la configuracion estereoisomérica de carbono—1 y carbono—3 de férmula () son respectivamente (R, S).
(llc): en donde la configuracion estereoisomérica de carbono—1 y carbono-3 de férmula (1) son respectivamente (S, R).
(lld): en donde la configuracion estereoisomérica de carbono—1 y carbono—3 de férmula (1) son respectivamente (S, S).

La formula estructural Il es una de las férmulas (lle) — (lih):
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(lle): en donde la configuracién estereocisomérica de carbono-1 (C-1) y carbono-3 (C-3) de formula (lI) son
respectivamente (R, R).

(IIf): en donde la configuracion estereoisomérica de carbono—1 y carbono-3 de férmula (1) son respectivamente (R, S).
(llg): en donde la configuracion estereoisomérica de carbono—1 y carbono—3 de férmula (Il) son respectivamente (S, R).
(IIh): en donde la configuracion estereoisomérica de carbono—1 y carbono—3 de férmula (1) son respectivamente (S, S).
ny R' se seleccionan de uno de los siguientes grupos (7a) — (7i):

(7a)nes 00 1y R’ es haldgeno, ~OR?, -N(R%),, 0 —SR’; en donde cada R° es independientemente hidrégeno o alquilo
C1_5.

(7b)nesOo 1y R'es fluoro, cloro, hidroxi, o metoxi.
(7c)nes 00 1yR' es halégeno.
(7dynes 00 1y R' es fluoro o cloro.

(7e)nes 1y R’ es halégeno, —OR’, -N(R%)2, 0 —SR’; en donde cada R° es independientemente hidrégeno o alquilo C+_
6-

(7f)nes1y R'es fluoro, cloro, hidroxi, o metoxi.

(7g)nes 1y R' es halégeno.

(7h)n es 1y R1 es fluoro o cloro.

(7iynes 0.

R® se selecciona de uno de los siguientes grupos (8a) — (8g):

(8a) R® es hidrégeno o alquilo C1_4.

(8b) R® es hidrégeno o alquilo C'2.

(8c) R® es hidrégeno o metilo.

(8d) R® es hidrégeno.

(8e) R® es alquilo Ci_s.

(8f) R® es alquilo C1_s.

(8g) R® es metilo.

R? se selecciona de uno de los siguientes grupos (9a) — (9x):

(9a) R® es arilo, heteroarilo, cicloalquilo Css, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3—10 miembros, o cicloalquilo C3 g—
alquilo C1_—, en donde el cicloalquilo C3-s, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3—10 miembros, y cicloalquilo Cs_s—alquilo
Ci6—, son cada uno opcional e independientemente sustituidos por un grupo =R¥ y cada uno opcional e

independientemente sustituido por uno o dos grupos R y los grupos arilo y heteroarilo, son cada uno opcionalmente
sustituido por uno o dos grupos R
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(9b) R% es fenilo, un heteroarilo de cinco o seis miembros, cicloalquilo Cs_s monociclico, cicloalquenilo Cs_s monociclico,
heterociclilo monociclico de cinco o seis miembros, o (cicloalquilo Cs_g monociclico)alquilo C1_s—, en donde el cicloalquilo
Cs_s, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 56 mlembros y cicloalquilo Cs_g—alquilo C1_¢—, son cada uno opcional e
|ndepend|entemente sustituidos por un grupo =R* y cada uno opcional e independientemente sustituido por uno o dos
grupos R ; y los grupos fenilo y heteroarilo, son cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R

(93(%) R? es fenilo o un heteroarilo de cinco o seis miembros, cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos
R™.

(9d) R® es cicloalquilo Cs_g monociclico, cicloalquenilo Cs-g monociclico, heterociclilo monociclico de cmco 0 seis
miembros, o gmcloalquno Cs_s monociclico)alquilo C1-6—, cada uno opcionalmente sustituido por un grupo = =R¥ y uno o

dos grupos R

(9e) R®es

—

-t :

t =
(R;‘I‘I J.Im/l({gz

en donde el enlace a es un enlace sencillo o un enlace doble; mes 0, 1,02; pes 00 1; y en donde

cuando el enlace a es un enlace sencillo, entonces Z es ~C(R**),—, -C(=R*)—, -N(R**)—, u —O—, en donde cada R* es
independientemente hidrogeno o R y

R*® es hidrégeno, alquilo C1_s, ~C(O)R, =S(0)zR, —C(O)OR, —C(O)N(R)2, —S(0)20R, 0 —S(0)2N(R)z;

y cuando el enlace a es un enlace doble, entonces Z es—C(R*)= 0 —N=.

(9f) R’ es

;‘rrm

a1, — Z
(R™ b

en donde el enlace a es un enlace sencillo o un enlace doble; mes 0, 1, 0 2;

pes0o0 1;yendonde

cuando el enlace a es un enlace senC|IIo entonces Z es —C(R*®),—, -C(=R*))—, -N(R**)-, u —O—, en donde cada R* es
independientemente hidrogeno o R Y

R*® es hidrégeno, alquilo C1_s, ~C(O)R, =S(0)zR, —C(O)OR, —C(O)N(R)2, —S(0)20R, 0 —S(0)2N(R)z;

y cuando el enlace a es un enlace doble, entonces Z es—C(R*)= 0 —N=.

(9g) Como grupo (9f), en donde cuando el enlace a es un enlace sencillo, entonces Z es —C(R*),— 0 —-C(=R*)—; y
cuando el enlace a es un enlace doble, entonces Z es—C(R*)= 0 -N=.
(9h) Como grupo (9f), en donde m es 0; cuando el enlace a es un enlace sencillo, entonces Z es—C(R**),— 0 —-C(=R*)—;

y cuando el enlace a es un enlace doble, entonces Z es—C(R*)= 0 —N=.
(9i) Como grupo (9f), en donde el enlace a es un enlace sencillo; y Z es —-C(R¥*),— 0 —C(=R*)-.
(9j) Como grupo (9f), en donde el enlace a es un enlace sencillo; y Z es —C(R*)—

(9k) Como grupo (9f), en donde el enlace a es un enlace sencillo; y Z es —~C(=R*)-.
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(91) Como grupo (9f), en donde m es 0; enlace a es un enlace sencillo; y Z es —-C(R*),— 0 —-C(=R*)-.
(9m) Como grupo (9f), en donde m es 0; enlace a es un enlace sencillo; y Z es —C(R*®),—.
(9n) Como grupo (9f), en donde m es 0; enlace a es un enlace sencillo; y Z es —C(=R%*)-.

(90) Como grupo (9f), en donde el enlace a es un enlace sencillo; y Z es —C(R*),— 0 —C(=R**)-, en donde cada R* es
independientemente hidrogeno, halégeno, alquilo C1_s, —alquilo C1_s—OH, haloalquilo C1_s, 0 —OH, en donde

R* es =0, =C(R*),, =(espiro—cicloalquilo Cs_s), o =(espiro—(heterociclilo de 3-6 miembros)), en donde cada R* es
independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo Ci_, haloalquilo Ci_s, cicloalquilo Css, o heterocicliio de 3-8
miembros.

(9;)) Como grupo (9f), en donde m es 0; el enlace a es un enlace sencillo; y Z es —-C(R**)— 0 —-C(=R*)—, en donde cada
R* es independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C1_, —alquilo C1_s—OH, haloalquilo C1_s, 0 —OH, en donde

R* es =0, =C(R*),, =(espiro—cicloalquilo Cs_s), o =(espiro—(heterociclilo de 3-6 miembros)), en donde cada R* es
independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo Ci_, haloalquilo Ci_s, cicloalquilo Css, o heterocicliio de 3-8
miembros.

(99) Como grupo (9f), en donde el enlace a es un enlace sencillo; y Z es -N(R**)— u —O-.

(9r) R%es hidrégeno, alquilo C1_s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs_s, cicloalquenilo Cs_s, heterociclilo de 3—10 miembros,
o cicloalquilo Cs_g—alquilo C1_s, en donde

el alquilo C1_s, cicloalquilo Cs_sg, cicloalquenilo Csz_s, heterociclilo de 3—10 miembros, y cicloalquilo Cs_s—alquilo C1_s, son
cada uno opcionalmente sustituido por un grupo =R* y uno o dos grupos R

los grupos arilo y heteroarilo, son cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R*"; en donde

cada R es independientemente halégeno, ciano, nitro, alquilo C1_s, —alquilo C1_6—R33, haloalquilo C4_s, —OR, —-N(R)2, —
SR, —-C(O)OR, —C(O)N(R)2, —C(O)R, —-S(O)R, —S(O)OR, —S(O)N(R)2, —S(O):R, —SéO)zOR, —S(0)2N(R)2, -OC(O)R, -
OC(O)OR, —OC(O)N(R)2, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR, -N(R)C(O)N(R)2, en donde R*® es ~OR, -N(R)2, 0 -SR; y R** es
oxo, =C(R*),, =(espiro—cicloalquilo Cs), o =(espiro—(heterociclilo de 3-10 miembros)), en donde cada R* es
independientemente hidrogeno, halégeno, alquilo C1_s, o cicloalquilo Cs_s.

(9s) R® es arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs_s, cicloalquenilo Css, 0 heterociclilo de 3-10 miembros, en donde el
cicloalquilo Cs_s, cicloalquenilo Cs_g, y heterociclilo de 3—10 miembros son cada uno opcionalmente sustituido por un
grupo =R y uno, dos, tres, o cuatro grupos R31; y

el arilo y heteroarilo son cada uno opcionalmente sustituido por uno, dos, tres, o cuatro grupos R3.

(9t) R% es fenilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, furanilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, imidazolilo, tiazolilo, cada
uno opcionalmente sustituido por uno, dos, tres, o cuatro grupos R31, y en donde los grupos ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, y piperidinilo son cada uno opcionalmente sustituido por un grupo =R*,

(9u) R® es fenilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohex—1—en—1-ilo, ciclohex—3—en—1—ilo, furan—-2—-ilo, furan—3-ilo,
tetrahidropiran— 3—ilo, tetrahidropiran—4—ilo, piperidin—3—ilo, piperidin—4—ilo, imidazol-2—ilo, imidazol—4-ilo, tiazol-2-ilo,
tiazol-4—ilo, tiazol-5-ilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R31, y en donde los grupos
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, y piperidinilo son cada uno opcionalmente sustituido por un grupo =R*,

(9v) Uno cualquiera de los grupos (9a) — (9u), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo Ci_g,
haloalquilo C+_, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3—10 miembros, arilalquilo C1_s,
heteroarilalquilo C4_s—, cicloalquilo Cs_g alquilo C4_—, cicloalquenilo Css—alquilo Ci_s—, o (heterociclilo de 3-10
miembros)alquilo C1_s—.

(9w) Uno cualquiera de los grupos (9a) — (9u), en donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo Cis,
haloalquilo Ci-s, fenilo, heteroarilo de 5— o 6—miembros, cicloalquilo Cs_s, cicloalquenilo Cs_s, heterocicliio de 3-8
miembros, bencilo, (heteroarilo de 5— o 6—miembros)alquilo C1_s—, cicloalquilo Cs_g alquilo C1_—, cicloalquenilo Cs_g—
alquilo C1_e—, o (heterociclilo de 3—6 miembros)alquilo C_s—.

(9x) Uno cualquiera de los grupos (9a) — (9u), en donde cada R es independientemente hidrégeno o alquilo C1_s.
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La realizaciones particulares de este aspecto de la invencion incluyen compuestos de una cualquiera de las formulas
(I, (Ir), y (lla) — (lid), cada una como se define en cada una de las siguientes filas, en donde cada entrada es un
numero de grupo como se define anteriormente y un guion "-" indica que la variable es como se define para la férmula
(I, o (II'), o definida de acuerdo con una cualquiera de las definiciones de las variables pertinentes (7a)—(9t) [por
ejemplo, cuando R es un guion, puede ser ya sea como se define para la Férmula (Il), o (II), o cualquiera de las
definiciones (8a)—(89)]:

(I | n&R' | R | R? L an | n&R' | RE | R?
(2)-1 1Th Ta 9 | K¢ (2)-6 TTh Ta 9b | 8d
(2)-2 Il 7a 9b | & (2)-7 1Ib Ta 9% | 8g
(2)-3 1d 7a 9b | &c (2)-8 e Ta 9 | 8g
(2)-4 If 7a 9b | 8&d (2)-9 Id Ta 9b | 8g
(2)-5 g Ta 9b | 8d (2)-10 I1f Ta 9¢ | Bc
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[anp [ n&R'| RE | R
(2)-11 Ilg Ta 9¢ ¥
(2)-12 ITh Ta O¢ 8¢
(2-13 | 1Ib 7a 9¢ | &d
(2)-14 e Ta 9¢ | &d
@-15 | 1d 7a 9¢ | 8d
(2)-16 Hf Ta 9¢ Bg
(2)-17 Ilg Ta 9¢ Be
(2-18 | 1lh Ta % | 8g
(2)-19 Ib Ta Ov s
(2)-20 llc Ta Oy He
(2)-21 I1d Ta 9v | K¢
(2)-22 1f Ta Ov 8d
(2)-23 llg 7a 9v | 8d
(2)-24 ITh Ta Ov 8d
(2)-25 b Ta Ov Ke
(2)-26 [lc Ta 9v | Bg
(2)-27 I1d Ta Ov Bg
(2)-28 1f Tg 9b | 8¢
229 | g Tg ob | Sc
(2)-30 1h Tg ob | 8¢
(2)-31 I1b Tg 9b &d
232 | llc Tg ob | 8d
(2)-33 I1d Te 9b 8d
(2)-34 [f Tg 9 | Rg
(2)-35 Ilg Tg 9b 8g
()36 |1 | Tg 9% | 8g
(2)-37 IIb Tg 9¢ fc
(2)-38 Ilc Tg 9¢ He
(2)-39 11d Tg 9¢ 8c
(2)-40 1f Tg 9¢ | &d
(2)-41 Ilg Tg 9e 8d

23

(I [ n&R! | R® | R}
(2)-42 ITh Tg 9¢ | 8d
(2)-43 b Tg 9¢ | 8g
(2)-44 lc Tg 9¢ | Bg
(2)-45 Id Tg 9¢ | 8g
(2)-46 Inf Tg 9v | 8¢
(2)-47 llg Tg Ov Be
(2)-48 ITh Te 9v | 8c
(2)-49 b Tg 9v | &d
(2)-50 lle Tg 9v | Bd
(2)-51 I1d Te 9v | Bd
(2)-52 1If Tg 9v | Bg
(2)-53 Ig Tg 9v | 8g
(2)-54 ITh Te 9v | Bg
(2)-55 I1b Th 9b | 8¢
(2)-56 lle 7h 9b | 8e
(2)-57 I1d 7h 9 | Bc
(2)-58 1f 7h 9b | &d
(2)-59 g 7h 9b 2d
(2)-60 Ilh 7h 9 | &d
(2)-61 11b 7h 9 | 8g
(2)-62 Il 7h 9b | 8g
(2)-63 Id 7h 9b | 8g
(2)-64 1f 7h 9¢ | Sc
(2)-65 g 7h 9 | 8¢
(2)-66 Ith Th 9¢ | 8¢
(2)-67 b 7h 9c | &d
(2)-68 Ile 7h 9¢ | &d
(2)-69 Id Th 9¢ | 8d
(2)-70 [f 7h Q¢ Bg
(2)-71 llg Th Q¢ Bg
(2)-72 ITh Th ¢ | 8g
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' {an | n&R' | R® | R?
(2)-73 1b 7h ov | &
(2)-74 llc 7h O9v | Kc
(2-75 | 1d 7h ov | 8¢
(2)-76 1f 7h 9v | 8d
2377 | lig 7h ov | &d
(2)-78 ITh 7h ov | 8d
(2)-79 1Ib 7h ov | Bg
(2)-80 | llc 7h ov | 8g
(2)-81 11d 7h ov | 8¢
(2)-82 i 7i 9b | 8¢
(2)-83 llg 7i 9b | 8¢
(2)-84 1Th 7i 9b | 8¢
(2)-85 1Ib 7i ob | 8d
(2)-86 i 7i ob | 8d
(2)-87 11d 7i ob | 8d
(2)-88 [f 7i ob | 8g
(2)-89 Ilg 7i 9b | 8g
(2)-90 1Ih 7i 9b | Rg
(2)-91 | lIb 7i 9¢ | 8¢
(2)-92 Ic 7i 9 | 8¢
(2)-93 11d 7i 9¢ | 8c
2)-94 | 1f 7i 9¢ | 8d
(2)-95 lig 7i 9¢ | 8d
(2)-96 | llh 7i 9¢ | 8d
(2)-97 | b 7i 9¢ | 8¢
(2)-98 [l 7i 9¢ | 8g
(2)-99 | 1id 7i 9¢ | 8g
(2100 | 1f 7i o9v | &
(2)-101 lg Ti 9v | S
(2)-102 | 1Ih 7i ov | 8¢
(2)-103 | 1Ib 7i 9v | 8d

24

(I | n&R' | R* | R?
(2)-104 e 7i 9y | &d
(2)-105 I1d 71 Ov | 8d
(2)-106 | IIf 7i 9v | 8g
(2107 | lig 7i 9v | 8g
(2)-108 | Ilh 7i 9v | 8g
(2)-109 - - 9b | 8¢
(2)-110 - - 9¢ | 8c
(2)-111 - - 9v | 8¢
(2)-112 - - 9 | &d
(2)-113 - - 9¢ | Bd
(2)-114 - - 9v | &d
(2)-115 - - 9b | g
(2)-116 - - 9¢ | Bg
(2)-117 - - 9v | 8g
(2)-118 - Ta 9b | 8¢
(2)-119 - Ta 9¢ | 8c
(2)-120 - Ta 9v | B¢
(2)-121 - Ta 9b | 8d
(2)-122 - Ta 9¢ | &d
(2)-123 - Ta 9v | &d
(2)-124 - Ta 9 | &g
(2)-125 - Ta 9¢ | B8g
(2)-126 - Ta 9v | 8g
(2)-127 - Tg 9b 8c
(2)-128 - Tg Q¢ 8¢
(2)-129 - Tg 9v | 8¢
(2)-130 - Tg 9 | &d
(2)-131 - Tg 9e &d
(2)-132 - 7g 9v | 8d
(2)-133 - Tg 9b | 8g
(2)-134 - Tg 9¢ | 8g
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(n | n&R' | R | R? lan | n&R' | RE | R?

(2)-135 - Tg v Bg (2)-158 - Tg - 8d
(2)-136 - Th 9b Bc (2)-159 - g - Bg
(2)-137 - 7h 9e 8¢ (2)-160 - Th - e
(2)-138 - 7h v 8¢ (2)-161 - 7h - &d
(2)-139 - 7h 9b Bd (2)-162 - 7h 8g
(2)-140 - 7h Oe &d (2)-163 - 7i - 8c
(2)-141 - Th 9v 8d (2)-164 - Ti - Rd
(2)-142 - 7h 9b Rg (2)-165 - 7i - 8g
(2)-143 - Th Oe Bg (2)-166 - Ta 9b -
(2)-144 - 7h 9v | 8g (2)-167 - Ta 9 | -
(2)-145 - Ti 9b 8c (2)-168 - Ta 9b -
(2)-146 - 7i Oe 8¢ (2)-169 - Tg O¢ -
(2)-147 - Ti v 8c (2)-170 - Tg O -
(2)-148 - 7i 9b 8d (2)-171 - Tg Ob -
(2)-149 - 7i 9¢ Rd (2)-172 - 7h Y¢
(2)-150 - Ti Qv Rd (2)-173 - Th 9v -
(2)-151 - Ti 9b Bg (2)-174 - Th 9b
(2)-152 - Ti 9¢ Bg (2)-175 - 7i 9e -
(2)-153 - Ti Ov 8g (2)-176 - Ti Ov -
(2)-154 - Ta - 8c (2)-177 - 7i 9b -
(2)-155 - Ta - 8d
(2)-156 - Ta - 8g
(2)-157 - Tg - 8¢

En otro aspecto, la presente divulgacion provee los compuestos que son

No. Estructura Nombre

OH
1254 N 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol
)
M
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1256

etil 2—(5H—-imidazo[5, 1-alisoindol-5—-il)acetato

N O
[ )
M
OH
1258
N 0 acido 2—(5H-imidazo[5,1-a)isoindol-5—il)acético
%
N
1259 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-N-metilacetamida
1273
(E)-5—(2—bromostiril}-5H-imidazo[5, 1-a]isoindol
Cl
1286 2—(6—cloro—5H-imidazo[5,1—a]isoindol—-5—il)}-1—
ciclohexiletanol
fN OH
P
M
Cl
2—(6—cloro—5H-imidazo[5,1—a]isoindol—-5—il)}-1—
1287 - !
ciclohexiletanona
N O
&,
N
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o N - | 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil 2—(((1R,2R,5S)-2—

1288 T M @ isopropil-5—metilciclohexil)oxi)acetato

H
K
1300 o tert—butil (4—(2—(5H-imidazo[5,1-a)isoindol-5—
il)acetil)fenil)carbamato

1301 1—(4—aminofenil)-2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etanona

il)etil)fenil)carbamato

H
M O
1302 O G ‘Tr \K tert—butil (4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—
O
I

1303
1—(4—aminofenil)-2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5-il)etanol
1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etanol
1304
1306

2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(3-nitrofenil)etanona
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1307 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(3-nitrofenil )etanol
1326 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(2-nitrofenil)etanona
1327 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(2-nitrofenil )etanol
tert—butil (2—(2—(5H-imidazo[5,1-a)isoindol-5—
1328 . X .
il)acetil)fenil)carbamato
g tert—butil (2—(1-hidroxi—2—(5H—-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
1329 s .
il)etil)fenil)carbamato
N OH HN O
[ ) K
N 0
1330 O ‘ 1—(2—aminofenil)-2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etanona
N O NH;
[ 2
M
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1331 1—(2—aminofenil)-2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5-il)etanol
1334 1—(2—clorofenil)-2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)etanona
1335 1—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-2—metilpropan—2—ol
OH
M
[ )
N
1336 . O 1—(2—clorofenil)-2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5—il)etanol
oH  Cl
[

M

1343 O C ol 1—(3—clorofenil)-2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—il)etanol
’, N  OH
?

M

1348 O G 2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5-il)-1—feniletanona
O
w
M

1349 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}—1—feniletanol
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S F
| e — 1—(2,4—dimetilfuran—3-il)-2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-
1352 aJisoindol-5—il)etanol;
%0 ’
M
/ _l HO
M
1353 O G 5| 1—(3—clorofenil)-2—(5H—-imidazo[5, 1—a]isoindol-5—il)etanona
M O
[ »
M
F
1—ciclohexil-2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-alisoindol-5—
1356 .
il)etanona
I\S O
w
M
F
1—ciclohexil-2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
1357 .
il)etanol
I\S OH
[ 4
M
O
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(tetrahidro—2Hpiran—4—
1358 :
il)etanol
.I' N OH
2
N
Cl
2—(7—cloro—5H-imidazo[5,1—a]isoindol—-5—il}-1—
1359 . !
ciclohexiletanol
M OH
[ »
M
1360

(Z)-1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1—-a]isoindol-5-il)etanona
oxima
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1362 1—ciclopentil-2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5-il)etanol
.ll M OH
P,
M
tert—butil 4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
1363 T .
il)etil)piperidina—1—carboxilato
1364 1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etanamina
rB NH,
[,
M
#"f\"‘i\ 0
T ,:LL tert—butil (3—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
1367 0 o )
ﬁ il)etil)fenil)carbamato
M OH
[ »
N
| =
1369 = NH 1—(3—aminofenil)-2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5-il)etanol
Z
M OH
[ >
M
NH
1370 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(piperidin—4—il)etanol
|" N OH
2
M
E OH
4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)—1—
1371 . g .
hidroxietil)ciclohexanol;
™
W
M OH
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1—ciclohexil-2—(9-metoxi—5H—-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
1372 .
—_ il)etanol
0 N OH
[ 2
M
1373 5—(2—ciclohexil-2-hidroxietil)-5H-imidazo[5,1-a] isoindol-9—
ol
HO
." N HO
2
N
Cl
1374 OH 2'—(8—clqro—5H—.imidazo[5,1—a]isoindol—5—i|)—1 -
ciclohexiletanol;
IIII N
2
M
1—(ciclohex—1-en—1-il)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
1375 . .
il)etanol;
OH
1—ciclohexil-2—(8—fluoro—5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
1376 . .
£ il)etanol;
M
\
M
F o
1378 | 2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-alisoindol-5-il)—1—(1,4—
o dioxaspiro[4.5]decan—8—il)etanol;
N Ho
]
F
OH
4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)—1—
1379 . ST .
hidroxietil)ciclohexanona;
M
\ 7
M
O
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F OH
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-a]isoindol—-5—il)—1—(4—
1381 X . ) :
metilenociclohexil)etanol;
M
\ 7
M
OH
1—(ciclohex—3—-en—1-il)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
1382 . )
il)etanol;
N Q
W
M
OH
1—(4—(hidroximatil)ciclohexil}-2—(5H-imidazo[5,1-a] isoindol—
1383 ) )
: 5-il)etanal;
N A
| OH
M
OH
1384 (4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5—
N Ne o il)etil)piperidin—1-il)(tiofen—2—il)metanona;
0
NN ~
S
OH
1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
1385 AN T - :
il)etil)piperidin—1-il)etanona;
M
T M=o
NN
OH
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(4—
1386 X : . .
metilenociclohexil)etanol;
=
M
x 9 T
M
F OH
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-a]isoindol—-5—il)—1—(4—
1387 o ; ‘
metilciclohexil)etanol;
M
W
M
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2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}—1—(1-metil-1Himidazol—

1389 N 4—il)etanol;
[
-~ N
L
N
OH
1390 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(tiazol—4—il)etanol;
M
NG ¢
\ 7 s
N
OH
1391 _— 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(tiazol-5—il)etanol;
N\FS\:;,N
W
M
OH
1392 . 1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
il)etil)piperidin—1-il}-2,2—dimetilpropan—1-ona;
M N._-0
R |
OH
1393 2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)—1—(furan—2—
il)etanol;
y 9]
M
—
\ R/
M
OH
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)—1—(1-metil-1H-
1394 & o . ;
N imidazol-2-il)etanol;
RNE AN
M
OH
1396 (1S)—1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—il)etanol;
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QH
1397 (1R)—1—ciclohexil-2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanol;
M
W
N
H
1398 F 2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-a]isoindol—-5—il)—1—(4—
(yodometileno)ciclohexil)etanol;
NN
OH
1400 1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)propan—1-ol;
M
| 7
N
1402 =N 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)acetonitrilo;
M
| 7
M
F
1403 CH 1—ciclohexil-3—(6—fluoro—5H—imidazo[5, 1-aJisoindol—5—
il)propan—2—ol;
N
| 2
M
OH
1404 1—ciclohexil-3—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)propan—2—ol;
M
W
N
H
1405 o] 1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
N il)etil)piperidin—1-il}-2—feniletanona;
N
yNy A N
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CH
1406 F 1—(4,4—difluorociclohexil)—2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1—
aJisoindol-5—il)etanol;
M ‘_] F
NN F
OH
1407 1—(4,4—difluorociclohexil)—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—
il)etanol;
M
WA
N F
F SN
M
1409 — 2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-alisoindol—5-il)—1—(1-metil-1H-
imidazol-5-il)etanol;
N OH
2
N
OH
1410 F 1—(4—(ciclopropilmetileno)ciclohexil)-2—(6—fluoro—
5Himidazo[5,1-a]isoindol-5-il)etanal;
N %
!
H
1411 F 2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-alisoindol—-5-il)—1—(4—(propan—
2-ilideno)ciclohexil)etanol;
~ ]
M
x TN
NN
1412 2 (E)-5—(2—ciclohexilvinil}-5H-imidazo[5, 1-a]isoindol;
M
[
M
OH
1413 2—(9—fluoro-5H—-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)—1—(4—
metilciclohexil)etanol;
M
F | D,
N
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F OH
1414 1—(ciclohex—3-en—1-il)-2—(6—fluoro-5H-imidazo[5,1—
O aJisoindol-5—il)etanol;
@)
W
M
1415 (R)—1—ciclohexil-2—((R)-5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5—
il)etanol
1416 (S)—1—ciclohexil-2—((R)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
il)etanol
&
N’- HO
1417 (S)—1—ciclohexil-2—((S)-5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5—
. iletanol
aal
N HO
1418 (R)—1—ciclohexil-2—((S)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
. il)etanol
B
1419 1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—-ilideno)etanol
p—
M
/ ) HO
-
N
1420 1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etilacetato
M
U S O
=
N Vel
9]
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= 0 1—(4—(2—(benciloxi)etilideno)ciclohexil)-2—(5Himidazo[5,1-
1421 A .
N aJisoindol-5—il)etanol
/ J HO
N
o
14292 % 1—(1—(bencilsulfonil)piperidin—4—il)—2—(5H-imidazo[5,1-
M= “/D alisoindol-5-il)etanol
O
M
/ ) HO
N
1423 o —N 1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
M B il)etil)piperidin—1-il)—2—(pirimidin—5—il)etanona
N NN
/
{j HO
M
= F
1424 9 F 2—(3,4—difluorofenil)—1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—
T ] aJisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)etanona
M
/ } HO
M
o
ciclohexil(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
1425 MR ;
N il)etil)piperidin—1-il)metanona
N
/ _\ HO
-~
M
metil 4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5—
1426 SN .
0 il)etil)ciclohexanocarboxilato
7N
2 Ho o—
M
1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil
1427 :
f N b fenilcarbamato
O
> YN
e
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®
1428 = acido 4—(1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—
il)etoxi)—4—oxobutanoico
M
/ A O @
e
N M
o] OH
| =%
4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
1429 = OH il)etil)ciclohexanol
M
U ) HO
o
M
1431 1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil benzoato
1432 4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—alisoindol-5-il)etil)-N—(2—
(metilsulfonamido)etil) ciclohexanocarboxamina
1433 (2S)-1-(1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-a)isoindol-5—
il)etoxi)—3-metil-1—oxobutan—2—aminio cloruro
5
1434 o sodio  1—ciclohexil-2—(5H—-imidazo[5,1-a]isoindol-5— il)etil
fosfato
M
U o]
Nr’P]l ‘F;.-O'NE‘
\
Y "O'Na*
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o
1436 OH acido 4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
il)etil)ciclohexanocarboxilico
I N HO
2
N
0
1437 N = N j—(4.1—('1—h!droxi—2'—(5H—ir.n.id'azo[5',1—a]isoindol—5—
% il)etil)piperidin—1-il}-2—(piridin—4—il)etanona
M
/ | HO
o
N
1438 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(espiro[2.5]octan—6—
il)etanol
p N
N""J HO
oS 0
1439 P E 2—(4—fluorofenil)-1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a]
] isoindol—-5—il)etil)piperidin—1—il)etanona
M
/ HO
=
P
| =z
= 28)-1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil 2
1440 ( .)— —ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5-il)eti —
N aminopropanoato
/ o)
2 %o
Ha ™
1441 1—(4—(2—hidroxietilideno)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5,1—
= OH aJisoindol-5—il)etanol
N
/ | HO
-
N
(2S)—1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil
1442 D},rl}b pirrolidina—2—carboxilato
,r’" M
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(2S)-5—(1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5— il)etil)

1443 1-metil 2—aminopentanodioato
1447 1—(4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—
il)etil)piperidin—1-il)-2—feniletanona
1448 (3—fluoro—2—hidroxifenil)(4—(1-hidroxi—2—(5Himidazo[5,1—
aJisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)metanona
1449 4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil)—
M ’J{N Nfenilpiperidina—1—carboxamina
& H
{j HO
N
O
1450 (4—fluorofenil)(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a] isoindol-5—
N il)etil)piperidin—1-il)metanona
™\ Ho
N’; F
O
1451 (2S)-2—amino—1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a]
isoindol-5—il)etil)piperidin—1-il)-3—fenilpropan—1—-ona
1454 (4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a)isoindol-5—

il)etil)piperidin—1-il)((S)—pirrolidin—2—il)metanona
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A

(1R,4s)—4—(2—((S)—6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}—

1455 oy 1-hidroxietil)ciclohexil benzoato
Z N H o
N=/
HO . k@
ey
F
1456 (1R,4s)—4—(2—((S)—6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}—
. H 1-hidroxietil)ciclohexanol
7 N
y& HO
OH
1458 & 1—(3—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
M il)etil)azetidin—1—il)-2—feniletanona
M
/ HO
e
N
[ 0
1459 e ,l(. 3—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etil)—
N NH Nfenilazetidina— 1—carboxamina
N
/ ) HO
-
M
7 butil 3—(1-hid 2—(5H—-imidazo[5,1-a] dol-5—
tert—buti —(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol—
1460 M ‘l(o il)etil)azetidina—1—carboxilato
N
/ ) HO
o
N
| =
1461 = NH 1—(azetidin—3—il)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanol
N
/ J HO
M
1469 tert—butil 4—((S)—1-hidroxi—2—((R)-5H-imidazo[5,1-a]
0 isoindol—-5—il)etil)piperidina—1—carboxilato
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1470 tert—butil 4—((R)—-1-hidroxi—2—((R)-5H-imidazo[5,1-a]
o isoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxilato
/N N4
N= HO o
1471 tert—butil 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1-a]
. \ 0 isoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxilato
yN > NA
= HO o
1472 tert—butil 4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H—imidazo[5,1-a]
it O isoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxilato
2RO =
= HO DJ\/
F
1473 1—((1s,4s)—4—(benciloxi)ciclohexil)-2—(6—fluoro—
5Himidazo[5,1-a]isoindol-5-il)etanol
1474 2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}—1—(piridin—3—il)etanol
F
1475 (1r,4r)—4—(2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)—1—
H hidroxietil)ciclohexanol
/N OH
N*"J HO
1476 0 4—((S)-1-hidroxi—2—((R)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
N—-—Q‘_ @ il)etil)-N—fenilpiperidina—1-carboxamina
N N
/ J HO
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4—((R)—1-hidroxi—2—((R)-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—

O
1477 Nﬂj{N’@ il)etil)-N—fenilpiperidina—1-carboxamina
H
-
1478 o 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—
“I”\—IGNFJ{ @ il)etil)-N—fenilpiperidina—1—carboxamina
E
1479 o 4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etil)—
il }’C’N —J(N N—fenilpiperidina—1-carboxamina
H
o
1480 1—(4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—
il)etil)piperidin—1-il)-2—feniletanona
1482 (1R,4s)—4—((S)—2—((R)—6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-a]isoindol—
5-il)-1-hidroxietil)ciclohexanol
mOH
1483 (1S,4s)-4—((R)—2—((R)—6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-a]isoindol—
5-il)-1-hidroxietil )ciclohexanol
WOH
1484 (1S,4s)-4—((R)—2—((S)—6—fluoro—5H-imidazo[5,1-alisoindol—
5-il)-1-hidroxietil)ciclohexanol
WOH
&
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F
1485 (1R,4s)—4—((S)—2—((S)—6—fluoro—5H-imidazo[5,1-alisoindol—
. 5-il)-1-hidroxietil)ciclohexanol
‘/, N -||||{:|H
= HO
N-'J
F
1486 (1S,4r)-4—((S)-2—((S)-6—fluoro—5H—-imidazo[5, 1-alisoindol—
5-il)-1-hidroxietil)ciclohexanol
1487 (1S,4r)-4—((S)-2—((R)-6—fluoro—5H-imidazo[5,1—a]isoindol—
5-il)-1-hidroxietil)ciclohexanol
1488 (1R,4r)—-4—((R)—2—((S)—6—fluoro—5H—-imidazo[5, 1-alisoindol—
5-il)-1-hidroxietil)ciclohexanol
1489 (1R,4r)-4—((R)-2—((R)—6—fluoro—5H-imidazo[5,1—a]isoindol—
5-il)-1-hidroxietil)ciclohexanol
1490 1—(4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—
il)etil)piperidin—1-il)-2—(tetrahidro—2H—-piran—4—il)etanona
1491 1—(4—((R)—1-hidroxi—2—((R)-5H—-imidazo[5, 1-alisoindol-5—

il)etil)piperidin—1-il)-2—feniletanona
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3

1492 H N—((1s,4s)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
A il)etil)ciclohexil)benzamida
M O
i ,,} HO
N
1493 O 1—(4—((S)—1-hidroxi—2—((R)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
N‘(/Q il)etil)piperidin—1—il)-2—feniletanona
M
/ ) HO
M
O
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(1-
1494 N—A(N (fenilcarbamoil)piperidin—4—il)etil fenilcarbamato
M
/ J o_H H
N gf Ph
o 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
1495 n—L 'O*‘C’H il)etil}-N—((1r,4R)—4—hidroxiciclohexil )piperidina—1—
NI \ H carboxamina
/ J HO
M
i
1496 "{L 0 4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etil)—
ot },C/N M N—(tetrahidro—2H-piran—4—il)piperidina—1—carboxamina
M H
/ '} HO
N
o
1497 _J{ ~0H 4—((S)-1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil -
o N M N—((1r,4S)—4—hidroxiciclohexil)piperidina—1—carboxamina
M H
4 J HO
M
1498 H 1—((1r,4r)—4—(benciloxi)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5,1-a]
D/\© isoindol-5—il)etanol
N HO
[ )
M
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1—((1r,4r)—4—(benciloxi)ciclohexil)-2—(6—fluoro—

1499 5Himidazo[5, 1—ajisoindol—5—il)etanol
1500 1—(4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
il)etil)piperidin—1-il)-2—(tetrahidro—2H—-piran—4—il)etanona
1501 — N 2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}—1—(piridin—4—il)etanol
/
N N
/ _) HO
M
1502 - 2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}—1—(piridin—2—il)etanol
y
TN N
!) HO
N
1503 O 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
it \.’CN —1( 'CD il)etil-N—(tetrahidro—2H-piran—4—il)piperidina—1—carboxamina
N
M & H
/ _) HO
M
0 . . . . -
1504 _j{ N—ciclohexil-4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1-a]
i M N isoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxamina
!, ] 4 H
‘::j HO
N
1505 N—((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—

il)etil)ciclohexil)benzamida
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N—ciclopentil-4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1-a]

1507 isoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxamina

1508 2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)—1—(4—
(trifluorometil)ciclohexil)etanol

1509 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)—1—(4—
(trifluorometil)ciclohexil)etanol

1511 2—(4—fluorofenil)-1—(4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5Himidazo[5,1—
aJisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)etanona

1512 o 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—

“\r/CN-J{N GF3 il)etil}-N—(4—(trifluorometil)fenil)piperidina—1—carboxamina
f’j OH H
M
Az
1513 M M=% (4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
o LH::/N il)etil)piperidin—1—il)(1H—imidazol-1-il)metanona
;' N HO
?
N
1—(5H-imidazo[5,1-a)isoindol-5—il)-3—metilbutan—2—ol
|" N  OH
?
M
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2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}-1—(tetrahidro—2Hpiran—

3—il)etanol
# N
Nf-J HO O
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(piperidin—3— il)etanol
# N
Nf-JI HO MH
1—ciclohexil-2—((R)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)etanol
¥ N
2w
M

1—ciclohexil-2—((S)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5-il)etanol

1—ciclohexil-3—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)propan—1-ol

7 N
N‘:'J OH
1—ciclohexil-2—(9—fluoro—5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
il)etanol
N
N‘:‘J HO
N
N—(4—(1—hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5-il)etil)fenil)}—
) o o 2—(tetrahidro—2H—piran—4—il)acetamida
M oH
M
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2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}-1—(1H-imidazol-2—
il)etanol

i/ 3 OH
M
W=
ﬂNH 2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}-1—(1H-imidazol—-4—
" ;
il)etanol
if E OH
-~
M
= F
M
L li \ 2—(6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)—1—(tiazol-2—
S il)etanol
M OH
[
M
OH
\/O (5S)-5—(2—ciclohexil-2—hidroxietil)-5H-imidazo[5,1-a]
v isoindol—6—ol
M OH
[ D
M
HO
1—(2—aminociclohexil)-2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5—
il)etanol
H-M
;N
2
N
o
HN . . - .
N—(1—ciclohexil-2—(5H—-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—
il)etil)acetamida
M
[ D
M
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N—(2—(1-hidroxi—2—(5H—-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
il)etil)ciclohexil)acetamida

1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)—
Nmetiletanamina

i b HN.
M
| _ \/C
P ,
w 2—(1—ciclohexil-2—((S)-5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5—
N HN il)etil)amino)etanosulfonamida
i/ ) 1
o
M =0
PN Hs
o
F -~
M
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)—1—(1—
metilpiperidin—4—il)etanol
M OH
{ D
N
HO MNH

1—(4—aminociclohexil)-2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5—
il)etanol

N—(4—(1-hidroxi—2—(5H—-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
il)etil)ciclohexil)acetamida
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o0

1—(4—(aminometil)ciclohexil)}-2—(5H-imidazo[5,1-a] isoindol—
5-il)etanol

o

NH,
NH
0

4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
il)etil)ciclohexanocarboxamina

HO
[ )
M
HO
[ 2
M
= HO
|.-f
NH 5
$
N

1—(3—aminociclohexil)-2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5—
il)etanol

O
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—((1r,4r)—4—(piridin—2—
= ilmetoxi)ciclohexil)etanol
N H N
HO |
[ ) N
N
o
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—((1r,4r)—4—(piridin—3—
ilmetoxi)ciclohexil)etanol
H =
j N HOo |
) N
o}
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—((1r,4r)—4—(piridin—4—
ilmetoxi)ciclohexil)etanol
H —
N HO /
[ ) Sy
N
Q
1—((1r,4r)—4—((2—aminopiridin—4—il)metoxi)ciclohexil)-2—(5H—
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol
N o M ~ |
B
! NJ; HzN N
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2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—((1r,4r)—-4—(pyrazin—2—
ilmetoxi)ciclohexil)etanol

N
N o
(A
N
= O A
P f N 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}-1—((1r,4r)—4—(pirimidin—
N_;-:J" 5-ilmetoxi)ciclohexil)etanol
i/ :ﬂj 'DI'I—|
Nf
O7™N-N__NH
B 2 . s . o .
i 1—((1r,4r)—4—((6—aminopiridin—2—il)metoxi)ciclohexil)-2—(5H—
_— imidazo[5,1-alisoindol-5—il)etanol
M DI—P
{
M
= ﬂwo e
i M 1—((1r,4r)—4—((6—aminopiridin—3—il)metoxi)ciclohexil)-2—(5H—
= = imidazo[5,1-alisoindol-5—il)etanol
j M or—h NH;
2
M
o
1—((1r,4r)—4—((3—aminopiridin—2—il)metoxi)ciclohexil)-2—(5H—
NH imidazo[5,1-alisoindol-5—il)etanol
H - 2
N HO |
/ > =
5
M
o
1—((1r,4r)—4—((2—aminopirimidin—5—il)metoxi) ~ ciclohexil)-2—
= (5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etanol
N po H |'
/ N
¢ e
HzM
o
1—((1r,4r)—4—((4—aminopirimidin—5—il)metoxi)  ciclohexil)-2—
NH (5H-imidazo[5,1—-a]isoindol-5—il)etanol
= 2
N Ho |'
/ Ny N
z} -
M
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o]
1—((1r,4r)—4—((5—aminopiridin—2—il)metoxi)ciclohexil)-2—(5H—
= imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol
N HO h
/ X ) N
HsM
O
4—((((1r,4r)—-4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—
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1—((1r,4r)—4—etoxiciclohexil)-2—(5H-imidazo[5,1-a] isoindol—
5-il)etanol

2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—((1r,4r)—4—
isopropoxiciclohexil)etanol

1—((1r,4r)—4—(ciclopropilmetoxi)ciclohexil)-2—(5Himidazo[5,1-
aJisoindol-5—il)etanol

-

=

1—((1r,4r)—4—(ciclopentilmetoxi)ciclohexil)-2—(5Himidazo[5,1—
aJisoindol-5—il)etanol

oHf’

2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}-1—((1r,4r)—4—(tiofen—2—
ilmetoxi)ciclohexil)etanol

[

N

e (8]

| | 1—((1r,4r)—4—((1H-indol-3il)oxi)ciclohexil-2—
- NH (5Himidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol
iy N Dl'rl
2
N

56




ES 2 569 665 T3

== & R
m 1—((1r,4r)—4—((1H-indol-5-il)oxi)ciclohexil-2—
== NH (5Himidazo[5,1-aJisoindol-5-il)etanol
N oH
(A
e
M
HO 0
o 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(4—((tetrahidro—
2Hpiran—4—il)metoxi)ciclohexil)etanol
7 N
=l
N
=Y, NHz . - .
HO, N 7 —Ss 4—(((4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5,1-a]isoindol—-5—
o b0 il)etil)ciclohexil)oxi)metil)bencenosulfonamida
@M
N
O—
HO ! i\ _,|.. 2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}-1—(4—(oxazol-2—
O ilmetoxi)ciclohexil)etanol
7 N
N
=
HO Iy :\ ] 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}-1—(4—(tiazol-2—
O N ilmetoxi)ciclohexil)etanol
# N
N
MH - . . .
2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}-1—(1—(1—imino—2—
N@ feniletil)piperidin—4—il)etanol
M
/ ) HO
-
M
HQ H”@ 4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1—alisoindol—5—il)etil)—
N_< Nfenilpiperidina—1—carboximidamida
MNH
# N
=
M

57




ES 2 569 665 T3

HO o
HN@N 4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etil)-N—
N_{ (piridin—4—il)piperidina—1—carboximidamida
MH
(J
N
HO HN 4—(1—hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-a]isoindol—5—il)etil)-N—
N_'_\{ o (tetrahidro—2H-piran—4—il)piperidina—1—carboximidamida
& "M MNH
\=1
HO HN@CN N—(4—cianofenil)—4—(1—hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a]
N—{\ isoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxamina
o
&N
-

N—(tert—butil)}-4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a)isoindol-5—
il)etil)piperidina—1—carboxamina

N—(tert—butil)}-4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a)isoindol-5—
il)etil)piperidina—1—-sulfonamida

M OH
%
M
HO OH
1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
b il)etil)piperidin—1-il)-2—(3-hidroxifenil)etanona
v "N 0
=
HO O - G . . .
HO N 2—(1—(azetidina—1—carbonil)piperidin—4—il)-2-hidroxi—  1—(4—
M _{t (1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil)piperidin—1—
. b il)etanona
# M
N

58




ES 2 569 665 T3

HO
N

2—ciclopentil-1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a] isoindol—
5-il)etil)piperidin—1—il)etanona

O
v N
N"':r'l
HO /N
N SJ\ 1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
o il)etil)piperidin—1-il}-2—(2—metiltiazol-5—il)etanona
74 N
N.l‘-':rJ
LS
HO M . . . . . . -
N—ciclohexil-N-hidroxi—4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5,1—
N—ﬁ aJisoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxamina
O
7 N
N=
I He @NHSDZME N-(4—(2—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-aisoindol-5—
= N‘{@ il)etil)piperidin—1-il)-2—oxoetil)fenil) metanosulfonamida
&N
-
HO,
HQ N < N—ciclopropil-N-hidroxi—4—(1-hidroxi—2—(5Himidazo[5,1-
N—é aJisoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxamina
@]
N
N=

4
N

M
_J

F
HO
Nﬁ
o

3,3—difluoro—1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol—
5-il)etil)piperidin—1—il)butan—1-ona

M

HO Nﬁ_}i
. o)
&

1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
il)etil)piperidin—1-il)-2—(p—tolil)etanona

59




ES 2 569 665 T3

1—(11—(4—aminopirimidin—2—il)piperidin—4—il )—2—

N NH; (5Himidazo[5,1-alisoindol-5—il)etanol
o M N—<\ "l{
= HO S N
NH, 1—(1—(2—aminopirimidin—4—il)piperidin—4—il}-2—

(5Himidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol

HO —
N HN N—ciclopropil-4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5—
60 il)etil)piperidina—1—carboxamina
7 N
N";"'J
HO
N 2—ciclopropil-1-(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a] isoindol—-
—il)etil)piperidin—1—il)etanona
Y 5-il)etil)piperidin—1—il
7 N
N-'::'J
HO o - .
—(4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5—
2—(4—(1-hid 2—(5H-imidazo[5,1-a] dol-5
- oN il)etil)ciclohexilideno)acetonitrilo
7 N
ND
N--CF3
HO HN— ]/ 4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-aJisoindol—5il jetil~N—(4—
M 3 (trifluorometil)tiazol-2—il)piperidina—1—carboxamina
o
N
N
o
HO, (@—( 4—(2—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—
_;,N Y MNHz il)etil)piperidin—1-il)-2—oxoetil)benzamida
# M
=

60




ES 2 569 665 T3

HO, \ ‘<—©\§QG 1—(4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5—
M Y O il)etil)piperidin—1-il)—2—(4—(metilsulfonil)fenil)etanona
AN
H::'J
HQ, HN—Q A 4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etil)-N—
N _ﬁD ((1r,4r)-4—metilciclohexil)piperidina—1—carboxamina
# M
N-..:-.‘I
HO o - .
1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
N il)etil)piperidin—1-il)-3,3—dimetilbutan—1-ona
@]
7 N
N
MH:
HQ St 4—(2—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5—
M b0 iletil)piperidin—1—il)-2—oxoetil)bencenosulfonamida
5 o
&N
Nf"']
: H N—(tert—butil}-4—(2—(4—(1—hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-
HO S\, S,N aJisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)—2—
[y d o oxoetil)bencenosulfonamida
N (e
i
N
HO acido  4—(2—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5—

il)etil)piperidin—1-il)-2—oxoetil)benzoico

1—(4—(difluorometileno)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5,1-a]
isoindol—-5—il)etanol

61




ES 2 569 665 T3

2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1-(4—(2,2,2—
trifluoroetilideno)ciclohexil)etanol
CF
HO ?
O

y M

2

N

F

N-bencil-4—(2—(6—fluoro—-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)—1—
N hidroxietil)ciclohexanocarboxamina

M H
,-;j HO

F

M
f;J H

!
M
O . - .
4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)—1—
N hidroxietil)-N—fenilciclohexanocarboxamina
H
/ lo]
N
F
N—(4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-a]isoindol—-5—il)}-1—
NH hidroxietil)ciclohexil)benzamida
7 )_@
__;j, HO 0
M
F
H 1—(4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)—1—
N H hidroxietil)ciclohexil)-3—fenilurea
r
M
/ J HO O
M
F
H N—(4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-a]isoindol—-5—il)}-1—
i hidroxietil)ciclohexil)-2—fenilacetamida
M
N

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otro aspecto, la presente divulgacion provee compuestos y composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos de acuerdo con uno cualquiera de los aspectos precedentes de la invencién o cualquier realizaciéon de la
misma, junto con un excipiente, diluyente, o portador farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto de la divulgacion, se describen los métodos para tratar inmunosupresion mediada por indolamina 2,3—
dioxigenasa (IDO) en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la administracion de una cantidad eficaz de
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inhibicion de indolamina 2,3— dioxigenasa de un compuesto o una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de los aspectos precedentes de la invencién o cualquier realizacion de la misma.

En una realizacion, la inmunosupresion esta asociada con una enfermedad infecciosa, o cancer.

En otra realizacion, la inmunosupresion esta asociada con una enfermedad infecciosa y la enfermedad infecciosa es
una infeccion viral seleccionada del grupo que consiste en: virus de la hepatitis C (HCV), virus del papiloma humano
(HPV), citomegalovirus (CMV), virus Epstein—Barr (EBV), virus de la polio, virus de la varicela zoster, virus coxsackie,
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

En otra realizacion, la inmunosupresion es la inmunosupresién asociada con la infeccién por VIH-1.
En otra realizacion, la inmunosupresion esta asociada con un cancer.
En una realizacion, la inmunosupresion es la inmunosupresién especifica de tumor asociado con el cancer.

En otra realizacioén, la inmunosupresion esta asociada con un cancer, en donde el cancer es cancer de colon, pancreas,
mama, préstata, pulmén, cerebro, ovario, cuello del Utero, testiculos, renal, cabeza o cuello, o linfoma, leucemia, o
melanoma.

En otro aspecto, la invencion provee el uso de compuestos descritos por uno cualquiera de los aspectos precedentes (y
cualquier realizacion de la misma), como se define anteriormente, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de condiciones médicas que se benefician de la inhibicién de la actividad enzimatica de indolamina—2,3—
dioxigenasa. Las condiciones médicas contempladas en este aspecto incluyen todas las condiciones descritas en este
documento.

En otro aspecto, la invencion provee un uso de los compuestos descritos por uno cualquiera de los aspectos
precedentes (y cualquier realizaciéon de la misma), como se define anteriormente, para la preparacion de un
medicamento para estimular la proliferacion de células T o para revertir un estado inmunolégico de anergia o
inmunosupresion.

En una realizacién, la anergia o inmunosupresion es causada por la expresion de la enzima indolamina—- 2,3—
dioxigenasa.

En otro aspecto, la invencion provee el uso de compuestos descritos por uno cualquiera de los aspectos precedentes (y
cualquier realizacion de la misma), como se define anteriormente, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de inmunosupresion asociada con el cancer, enfermedades infecciosas o infecciones virales.

En una realizacion, la invencion provee el uso de compuestos descritos en uno cualquiera de los aspectos precedentes
(y cualquier realizacion de la misma), como se define anteriormente, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la inmunosupresién especifica de tumor asociada con el cancer. Preferiblemente, el cancer es cancer de
colon, pancreas, mama, préstata, pulmoén, cerebro, ovario, cuello del Utero, testiculos, renal, o de cabeza y cuello,
linfoma, leucemia, melanoma, y similares.

En ofra realizacion, la invencion provee el uso de compuestos descritos en cualquiera de los aspectos precedentes (y
cualquier realizacion de la misma), como se define anteriormente, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de enfermedades infecciosas, donde la enfermedad infecciosa es una infeccion viral. Preferiblemente, la
infeccion viral se selecciona del grupo que consiste en: influenza, virus de la hepatitis C (HCV), virus del papiloma
humano (HPV), citomegalovirus (CMV), virus Epstein—Barr (EBV), virus varicela zoster, virus de la polio, virus coxsackie
y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Mas preferiblemente, la infeccion viral es el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

Definiciones

Los términos utilizados en este documento pueden estar precedidas y/o seguidas de un unico guion "-", o un guion
doble, "=", para indicar el orden de enlace del enlace entre el sustituyente denominado y su unidad estructural de origen;
un unico guion indica un enlace sencillo y un doble guion indica un doble enlace o un par de enlaces simples en el caso
de un sustituyente espiro. En la ausencia de un tnico o doble guion se entiende que se forma un enlace sencillo entre el
sustituyente y su unidad estructural de origen; ademas, los sustituyentes estan destinados a ser leidas "izquierda a
derecha" a menos que un guion indica lo contrario. Por ejemplo, alcoxicarboniloxi C1—Cs y —OC (O) alquilo C1—Cg indican
la misma funcionalidad; del mismo modo arilalquilo, arilalquil-, y —alquilaril indican la misma funcionalidad.
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Ademas, ciertos términos en este documento se pueden usar como radicales de enlace tanto monovalente como
divalente como seria familiar para los expertos en el arte, y por su presentacién de enlace entre otras dos unidades
estructurales. Por ejemplo, un grupo alquilo puede ser tanto un radical monovalente como un radical divalente; en este
ultimo caso, seria evidente para un experto en el arte que un atomo de hidrégeno adicional se elimina de un radical
alquilo monovalente para proporcionar una unidad estructural divalente apropiada.

El término "alquenilo" como se utiliza en este documento, significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
contiene de 2 a 10 atomos de carbono, a menos que se especifique lo contrario, y que contiene al menos un doble
enlace carbono—carbono. Ejemplos representativos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo, 2—propenilo, 2—
metil-2—propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo, 5-hexenilo, 2— heptenilo, 2-metil-1-heptenilo, 3—decenilo, y 3,7-
dimetilocta—2,6—dienilo.

El término "alcoxi" como se utiliza en este documento, significa un grupo alquilo, como se define en este documento,
unido a la unidad estructural molecular de origen a través de un atomo de oxigeno. Ejemplos representativos de alcoxi
incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, 2—propoxi, butoxi, tert—butoxi, pentiloxi, y hexiloxi.

El término "alquilo" como se utiliza en este documento, significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 a 10 atomos de carbono, a menos que se especifique lo contrario. Ejemplos representativos de alquilo
incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n—propilo, iso—propilo, n—butilo, sec—butilo, iso—butilo, tert—butilo, n—pentilo,
isopentilo, neopentilo, n—hexilo, 3—-metilhexilo, 2,2—dimetilpentilo, 2,3—dimetilpentilo, n—heptilo, n—octilo, n—nonilo, y n—
decilo. Cuando un grupo "alquilo" es un grupo de unién entre otras dos unidades estructurales, entonces también puede
ser una cadena lineal o ramificada; ejemplos incluyen, pero no se limitan a —CH,—, —CH>CH,—, —CH,CH,CHC(CH3)—, —
CH2CH(CH2CH3)CHo—.

El término "arilo", como se utiliza en este documento, significa un fenilo (esto es, arilo monociclico), o un sistema de
anillo biciclico que contiene al menos un anillo fenilo o un anillo biciclico aromatico que contiene solo atomos de carbono
en el sistema de anillo biciclico aromatico. El arilo biciclico puede ser azulenilo, naftilo, o un fenilo condensado con un
cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico, o un heterociclilo monociclico. El arilo biciclico se une a la unidad
estructural molecular de origen a través de cualquier atomo de carbono contenido dentro de la porcién fenilo del sistema
biciclico, o cualquier atomo de carbono con el anillo naftiio o azulenilo. Las porciones cicloalquilo monociclico o
heterociclilo monociclico fusionadas del arilo biciclico son opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos oxo y/o tia.
Ejemplos representativos de los arilos biciclicos incluyen, pero no se limitan a, azulenilo, naftilo, dihidroinden— 1-ilo,
dihidroinden—2—ilo, dihidroinden—3—ilo, dihidroinden—4-ilo, 2,3—dihidroindol—4—ilo, 2,3—dihidroindol-5—-ilo, 2,3—
dihidroindol— 6-ilo, 2,3—dihidroindol-7-ilo, inden—1—ilo, inden—2—ilo, inden—-3—ilo, inden—4—ilo, dihidronaftalen—2—ilo,
dihidronaftalen— 3—ilo, dihidronaftalen—4—ilo, dihidronaftalen—1-ilo, 5,6,7,8—tetrahidronaftalen—-1-ilo, 5,6,7,8—
tetrahidronaftalen— 2—ilo, 2,3—dihidrobenzofuran—4—ilo, 2,3—dihidrobenzofuran—-5-ilo, 2,3—dihidrobenzofuran—6—ilo, 2,3—
dihidrobenzofuran—7—ilo, benzo[d][1,3]dioxol—-4—ilo, benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo, 2H—cromen—2—on—5-ilo, 2H-cromen-2—
on—6-ilo, 2H-cromen—2—on-7—-ilo, 2H-cromen—2—-on-8-ilo, isoindolina—1,3—dion—4—ilo, isoindolina—1,3—dion—5-ilo,
inden—1-on—4-ilo, inden—1—on-5—ilo, inden—1-on— 6-ilo, inden—1-on-7—ilo, 2,3—dihidrobenzo[b][1,4]dioxan—5—ilo, 2,3—
dihidrobenzol[b][1,4]dioxan—6—ilo, 2H-benzo[b][1,4] oxazin3(4H)-on-5-ilo, 2H-benzo[b][1,4]oxazin3(4H)—-on—6—ilo, 2H-
benzo[b][1,4]oxazin3(4H)—-on-7-ilo, 2H-benzo[b][1,4] oxazin3(4H)-on—-8-ilo, benzo[d]oxazin—-2(3H)—on-5-ilo,
benzo[d]oxazin—2(3H)-on—6-ilo, benzo[d]oxazin—2(3H)-on-7-ilo, benzo[d]Joxazin—-2(3H)—on—8-ilo, quinazolin—4(3H)—
on-5—ilo, quinazolin—4(3H)-on—-6-ilo, quinazolin—4(3H)—on-7—-ilo, quinazolin— 4(3H)—on—8-ilo, quinoxalin—2(1H)—on-5-
ilo, quinoxalin—2(1H)-on—6-ilo, quinoxalin—2(1H)-on—7—ilo, quinoxalin—2(1H)—on—8-ilo, benzo[d]tiazol-2(3H)-on—4-ilo,
benzo[d]tiazol-2(3H)-on-5—ilo, benzo[d]tiazol-2(3H)-on—6-ilo, y, benzo[dltiazol- 2(3H)-on-7-il. En ciertas
realizaciones, el arilo biciclico es (i) naftilo o (ii) un anillo fenilo condensado con ya sea un cicloalquilo monociclico de 5 o
6 miembros, un cicloalquenilo monociclico de 5 o 6 miembros, o un heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros, en
donde los grupos cicloalquilo, cicloalquenilo, y heterociclilo condensados son opcionalmente sustituidos con uno o dos
grupos que son independientemente oxo o tia.

El término "arilalquilo”, "—alquilaril", y "arilalquil-" como se utiliza en este documento, significa un grupo arilo, como se
define en este documento, unido a la unidad estructural molecular de origen a través de un grupo alquilo, como se
define en este documento. Ejemplos representativos de arilalquilo incluyen, pero no se limitan a, bencilo, 2—feniletilo, 3—
fenilpropilo, y 2—naft—2-iletil.

Los términos "ciano" y "nitrilo" como se utiliza en este documento, significa un grupo —CN.

El término "cicloalquilo” como se utiliza en este documento, significa un sistema de anillo cicloalquilo monociclico o uno
biciclico. Los sistemas de anillo monociclicos son grupos de hidrocarburos ciclicos que contienen de 3 a 8 atomos de
carbono, donde dichos grupos pueden ser saturados o insaturados, pero no aromaticos. En ciertas realizaciones, los
grupos cicloalquilo estan completamente saturados. Los ejemplos de cicloalquilos monociclicos incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, y ciclooctilo. Los sistemas de anillos
cicloalquilo biciclicos estan en puente con anillos monociclicos o anillos biciclicos condensados. Los anillos
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monociclicos en puente contienen un anillo de cicloalquilo monociclico donde dos atomos de carbono no adyacentes del
anillo monociclico estan unidos por un puente de alquileno entre uno y tres atomos de carbono adicionales (esto es, un
grupo de puente de la forma —(CH,)w—, donde w es 1, 2, o 3). Ejemplos representativos de sistemas de anillos biciclicos
incluyen, pero no se limitan a, biciclo [3.1.1] heptano, biciclo [2.2.1] heptano, biciclo [2.2.2] octano, biciclo [3.2.2] nonano,
biciclo [3.3. 1] nonano, y biciclo [4.2.1] nonano. Los sistemas de anillos cicloalquilo biciclicos condensados contienen un
anillo de cicloalquilo monociclico condensado con ya sea un fenilo, un cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo
monociclico, un heterociclilo monociclico, o un heteroarilo monociclico. El cicloalquilo biciclico condensado o en puente
esta unido a la unidad estructural molecular de origen a través de cualquier atomo de carbono contenido dentro del
anillo cicloalquilo monociclico. Los grupos cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos que son
independientemente oxo o tia. En ciertas realizaciones, el cicloalquilo biciclico condensado es un anillo de cicloalquilo
monociclico de 5 o 6 miembros condensado con cualquiera un anillo de fenilo, un cicloalquilo monociclico de 5 o 6
miembros, un cicloalquenilo monociclico de 5 o 6 miembros, un heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros, o un
heteroarilo de 5 o 6 miembros monociclico, en donde el cicloalquilo biciclico condensado es opcionalmente sustituido
por uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia.

"Cicloalquenilo", como se utiliza en este documento se refiere a un sistema de anillo monociclico o uno biciclico
cicloalquenilo. Los sistemas de anillo monociclicos son grupos de hidrocarburos ciclicos que contienen de 3 a 8 atomos
de carbono, donde dichos grupos son insaturados (esto es, que contienen al menos un doble enlace carbono—carbono
anular), pero no aromatico. Ejemplos de sistemas de anillos monociclicos incluyen ciclopentenilo y ciclohexenilo. Anillos
de cicloalquenilo biciclicos estan en puente con anillos monociclicos o anillos biciclicos condensados. Los anillos
monociclicos en puente contienen un anillo de cicloalquenilo monociclico donde dos atomos de carbono no adyacentes
al anillo monociclico estan unidos por un puente de alquileno de entre uno y tres atomos de carbono adicionales (esto
es, un grupo de puente de la forma —(CH2)w—, donde w es 1, 2, o 3). Ejemplos representativos de cicloalquenilos
biciclicos incluyen, pero no se limitan a, norbornenilo y biciclo [2.2.2] oct—2—enilo. Los sistemas de anillos cicloalquenilo
biciclico condensado contienen un anillo de cicloalquenilo monociclico condensado con cualquiera un fenilo, un grupo
cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico, un heterociclilo monociclico, o un heteroarilo monociclico. El
cicloalquenilo biciclico en puente o fusionado esta unido a la unidad estructural molecular de origen a través de
cualquier atomo de carbono contenido dentro del anillo de cicloalquenilo monociclico. Los grupos cicloalquenilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia.

El término "halo" o "halégeno" tal como se utiliza en este documento, significa —CI, —Br, —| o —F.

El término "haloalquilo”, como se utiliza en este documento, significa al menos un halégeno, como se define en este
documento, unido a la unidad estructural molecular de origen a través de un grupo alquilo, como se define en este
documento. Ejemplos representativos de haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, clorometilo, 2—fluoroetilo,
trifluorometilo, pentafluoroetilo, y 2—cloro—3—fluoropentilo.

El término "heteroarilo”, como se utiliza en este documento, significa un heteroarilo monociclico o un sistema de anillo
biciclico que contiene al menos un anillo heteroaromatico. El heteroarilo monociclico puede ser un anillo de 5 o0 6
miembros. El anillo de 5 miembros se compone de dos enlaces dobles y uno, dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno y
opcionalmente un atomo de oxigeno o azufre. El anillo de 6 miembros se compone de tres enlaces dobles y uno, dos,
tres o cuatro atomos de nitrogeno. El heteroarilo de 5 o0 6 miembros que esta conectado al radical molecular de origen a
través de cualquier atomo de carbono o cualquier atomo de nitrégeno contenido dentro del heteroarilo. Ejemplos
representativos de heteroarilo monociclico incluyen, pero no se limitan a, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, oxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirrolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo,
tienilo, triazolilo, y triazinilo. El heteroarilo biciclico consiste de un heteroarilo monociclico condensado con un fenilo, un
cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico, un heterociclilo monociclico, o un heteroarilo monociclico. La
porcién de cicloalquilo o heterociclilo condensado del grupo heteroarilo biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o
dos grupos que son independientemente oxo o tia. Cuando el heteroarilo biciclico contiene un anillo cicloalquilo,
cicloalquenilo, o heterociclilo condensado, a continuacion, el grupo heteroarilo biciclico esta conectado a la unidad
estructural molecular de origen a través de cualquier atomo de carbono o nitrégeno contenido dentro de la porcién de
heteroarilo monociclico del sistema de anillo biciclico. Cuando el heteroarilo biciclico es un heteroarilo monociclico
condensado con un anillo fenilo o un heteroarilo monociclico, a continuacién, el grupo heteroarilo biciclico esta
conectado a la unidad estructural molecular de origen a través de cualquier atomo de carbono o atomo de nitrégeno
dentro del sistema de anillo biciclico. Ejemplos representativos de heteroarilo biciclico incluyen, pero no se limitan a,
bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoxadiazolilo, benzoxatiadiazolilo, benzotiazolilo, cinolinilo, 5,6—
dihidroquinolin—2—-ilo, 5,6—dihidroisoquinolin—1—ilo, furopiridinilo, indazolilo, indolilo, isoquinolinilo, naftiridinilo, quinolinilo,
purinilo, 5,6,7,8—tetrahidroquinolin—2-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin—3—ilo, 5,6,7,8— tetrahidroquinolin—4-ilo, 5,6,7,8—
tetrahidroisoquinolin—1-ilo, tienopiridinilo, 4,5,6,7—-tetrahidrobenzo[c][1,2,5]oxadiazolilo, y 6,7—
dihidrobenzolc][1,2,5]oxadiazol—4(5H)-onilo. En ciertas realizaciones, el heteroarilo biciclico condensado es un anillo de
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros condensado con ya sea un anillo de fenilo, un cicloalquilo monociclico de 5 o
6 miembros, un cicloalquenilo monociclico de 5 o 6 miembros, un heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros, o un
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heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, en donde los grupos cicloalquilo, cicloalquenilo, y heterociclilo condensados
son opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos que son independientemente oxo o tia.

El término "heteroarilalquilo" y "—alquilheteroarilo" como se utiliza en este documento, significa un heteroarilo, como se
define en este documento, unido a la unidad estructural molecular de origen a través de un grupo alquilo, como se
define en este documento. Ejemplos representativos de heteroarilalquilo incluyen, pero no se limitan a, fur—3—ilmetilo,
1H-imidazol-2-ilmetilo, 1H—imidazol-4—ilmetilo, 1— (piridin—4—il) etilo, piridin—3—ilmetilo, piridin—4—ilmetilo, pirimidin—5—
ilmetilo, 2— (pirimidin—2—il) propilo, tien—2—ilmetilo, y tien—3—ilmetilo.

El término "heterociclilo" como se utiliza en este documento, significa un heterociclo monociclico o un heterociclo
biciclico. El heterociclo monociclico es un anillo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado independientemente del grupo que consiste en O, N, y S, donde el anillo es saturado o insaturado, pero no
aromatico. El anillo de 3 o 4 miembros que contiene 1 heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, Ny S. El
anillo de 5 miembros puede contener cero o un doble enlace y uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo
que consiste en O, N y S. El anillo de 6 o 7 miembros contiene cero, uno o dos enlaces dobles y uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N y S. El heterociclo monociclico esta conectado a la unidad
estructural molecular de origen a través de cualquier atomo de carbono o cualquier atomo de nitrégeno contenido dentro
del heterociclo monociclico. Ejemplos representativos de heterociclo monociclico incluyen, pero no se limitan a,
azetidinilo, azepanilo, aziridinilo, diazepanilo, 1,3—dioxanilo, 1,3—dioxolanilo, 1,3—ditiolanilo, 1,3—ditianilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo,
oxazolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1—
dioxidotiomorfolinilo (tiomorfolina sulfona), tiopiranilo, y tritianilo. El heterociclo biciclico es un heterociclo monociclico
condensado con cualquiera un fenilo, un cicloalquilo monociclico, un cicloalquenilo monociclico, un heterociclo
monociclico o un heteroarilo monociclico. El heterociclo biciclico estda conectado a la unidad estructural molecular de
origen a través de cualquier atomo de carbono o cualquier atomo de nitrdgeno contenido dentro de la porcion
heterociclo monociclico del sistema de anillo biciclico. Ejemplos representativos de heterociclilos biciclicos incluyen,
pero no se limitan a, 2,3-dihidrobenzofuran—2—-ilo, 2,3—dihidrobenzofuran— 3-ilo, indolin—1-ilo, indolin—2-ilo, indolin—3—
ilo, 2,3—dihidrobenzotien—2—ilo, decahidroquinolinilo, decahidroisoquinolinilo, octahidro—1H-indolilo, y
octahidrobenzofuranilo. Los grupos heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos que son
independientemente oxo o tia. En ciertas realizaciones, el heterociclilo biciclico es un heterociclilo monociclico de 5 0 6
miembros anillo condensado con anillo fenilo, un cicloalquilo monociclico de 5 o 6 miembros, un cicloalquenilo
monociclico de 5 o 6 miembros, un heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros, o un heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros, en donde el heterociclilo biciclico es opcionalmente sustituido por uno o dos grupos que son
independientemente oxo o tia.

El término "hidroxi", como se utiliza en este documento, significa un grupo —OH.

El término "nitro", como se utiliza en este documento, significa un grupo —NOx.

El término "oxo", como se utiliza en este documento significa un grupo =0.

El término "saturado", como se utiliza en este documento significa la estructura quimica que se hace referencia no
contiene enlaces carbono—carbono muiltiples. Por ejemplo, un grupo cicloalquilo saturado como se define en este

documento incluye ciclohexilo, ciclopropilo, y similares.

El término "espiro" como se utiliza en este documento, se refiere a una unidad estructural ciclica formada por el atomo
sustituido y dos posiciones sustituibles disponibles en el mismo atomo. Por ejemplo, unidad estructural tal como

R

donde R es un grupo espiro—cicloalquil= incluye compuestos tal como
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donde el grupo espiro—ciclopentilo es el grupo R unido al anillo de ciclohexilo original por dos enlaces sencillos. Del
mismo modo, donde R es un grupo espiro—heterociclilo, dichos compuestos incluyen

7

O

donde el anillo espiro—1,3—dioxolanilo es el grupo R unido al anillo de ciclohexilo original por dos enlaces sencillos.
El término "tia", como se utiliza en este documento significa un grupo =S.

El término "insaturado”, como se utiliza en este documento significa que la estructura quimica que se hace referencia
contiene al menos un enlace multiple carbono—carbono, pero no es aromatico. Por ejemplo, un grupo cicloalquilo
insaturado como se define en este documento incluye ciclohexenilo, ciclopentenilo, ciclohexadienilo, y similares.

Como se utiliza en este documento, el término "célula" tiene la intencion de referirse a una célula que es in vitro, ex vivo
o in vivo. En algunas realizaciones, una célula ex vivo puede ser parte de una muestra de tejido extirpado de un
organismo tal como un mamifero. En algunas realizaciones, una célula in vitro puede ser una célula en un cultivo
celular. En algunas realizaciones, una célula in vivo es una célula viva en un organismo tal como un mamifero.

Como se utiliza en este documento, el término "poner en contacto" se refiere a reunir las unidades estructurales
indicadas en un sistema in vitro o un sistema in vivo. Por ejemplo, "poner en contacto" la enzima IDO con un compuesto
incluye la administracién de un compuesto descrito en este documento a un individuo o paciente, tal como un humano,
que tiene IDO, asi como, por ejemplo, la introduccion de un compuesto en una muestra que contiene una preparacion
celular o purificada que contiene la enzima IDO.

Como se utiliza en este documento, el término "paciente" o "individuo" utilizado indistintamente, se refiere a cualquier
animal, incluyendo mamiferos, preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, vacas,
ovejas, caballos, o primates, y mas preferiblemente seres humanos.

Como se utiliza en este documento, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal que esta siendo buscada en un
tejido, sistema, animal, individuo o humano por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro médico.

En ciertas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser una cantidad apropiada para (1) prevenir la
enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad, condicién o trastorno en un individuo que puede estar predispuesto
a la enfermedad, condicion o trastorno pero que aun no experimenta o muestra la patologia o sintomatologia de la
enfermedad;

(2) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, condicion o trastorno en un individuo que esta
experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad, condicién o trastorno; o

(3) mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad, condicién o trastorno en un individuo que esta
experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad, condiciéon o trastorno (esto es, revirtiendo
la patologia y/o sintomatologia), tales como la disminucién de la gravedad de la enfermedad.

Como se utiliza en este documento, los términos "tratamiento" y "tratar" significan (i) mejorar el estado de enfermedad
de referencia, por ejemplo, mejorar una enfermedad, condicion o trastorno en un individuo que esta experimentando o
mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad, condicidn o trastorno (esto es, revertir o mejorar la patologia
y/o sintomatologia), tales como la disminucién de la gravedad de la enfermedad; o (ii) provocar el efecto biolégico de
referencia (por ejemplo, modulacion de IDO o inhibicion de la degradacion triptéfano).

La manifestacion de mejora de una condicion de enfermedad con la inmunosupresion de IDO subyacente mediada
puede requerir la administracion concomitante o secuencial de los agentes terapéuticos adicionales, tales como agentes
antineoplasicos en el caso del cancer, o agentes antirretrovirales en el caso de las enfermedades virales. Por ejemplo,
la administracion de inhibidores de IDO para el tratamiento del cancer no siempre produce un efecto antitumoral directo
cuando se utiliza como agente Unico. Sin embargo, cuando se combina con farmacos quimioterapéuticos
(antineoplasicos) el efecto antitumoral observado es mayor que la suma de los efectos de cada agente solo.

Como se utiliza en este documento, los términos "bolsillo catalitico", "sitio catalitico", "sitio activo" colectiva e
indistintamente se refieren a una region de la enzima que contiene residuos de aminoacidos responsables de la union
del sustrato (carga, hidrofobicidad, impedimento estérico) y los residuos de aminoacidos cataliticos que actuan como
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donantes de protones o aceptores o son responsables de la unidon de un cofactor y participar en la catalisis de una
reaccion quimica.

Como se utiliza en este documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de adicion tanto
de acido como de base farmacéuticamente aceptables y solvatos. Tales sales farmacéuticamente aceptables incluyen
sales de acidos tales como clorhidrico, fosférico, bromhidrico, sulfurico, sulfinico, férmico, toluenosulfénico,
metanosulfénico, nitrico, benzoico, citrico, tartarico, maleico, yodhidrico, alcanoico tal como acético, HOOC—(CHz)—
COOH donde n es 0—4, y similares. sales de adicion de bases farmacéuticas no toxicas incluyen sales de bases tales
como sodio, potasio, calcio, amonio, y similares. Los expertos en el arte reconoceran una amplia variedad de sales de
adicion farmacéuticamente aceptables no téxicas.

Métodos de uso

Los compuestos y composiciones farmacéuticas descritas en este documento pueden modular la actividad de la enzima
indolamina— 2,3—dioxigenasa (IDO). El término "modular" se entiende que se refiere a la capacidad de disminuir la
actividad de una enzima o receptor. De acuerdo con lo anterior, los compuestos descritos en este documento se pueden
utilizar en métodos para modular la IDO poniendo en contacto la enzima con una cualquiera o mas de los compuestos o
composiciones descritas en este documento. En algunas realizaciones, los compuestos descritos en este documento
pueden actuar como inhibidores de IDO. En realizaciones adicionales, los compuestos descritos en este documento se
pueden utilizar para modular la actividad de IDO en una célula o en un individuo en necesidad de modulacién de la
enzima mediante la administracién de una cantidad moduladora (por ejemplo, inhibiendo) de un compuesto descrito en
este documento.

Se revelan ademas métodos para inhibir la degradacion de triptéfano y prevenir la produccion de N—formilquinurenina en
un sistema que contiene células que expresan IDO tal como un tejido, organismo vivo, o cultivo celular. En algunas
realizaciones métodos de alteracion (por ejemplo, aumentando) los niveles de triptéfano extracelular en un mamifero
comprenden administrar una cantidad eficaz de un compuesto o composicién farmacéutica proporcionada en este
documento. Los métodos para medir los niveles de triptéfano y la degradacion del triptéfano son de rutina en la técnica.

Se describen ademas métodos para inhibir la inmunosupresion, tales como inmunosupresiéon mediada por IDO en un
paciente mediante la administracion al paciente de una cantidad eficaz de un compuesto o composicidon mencionada en
este documento. La inmunosupresion mediada por IDO se ha asociado con, por ejemplo, tipos de cancer, crecimiento
tumoral, metastasis, enfermedades infecciosas (por ejemplo, infeccidn viral), replicacion viral, efc.

Se revelan ademas métodos para tratar la inmunosupresion especifica de tumor asociada con el cancer en un paciente
mediante la administracién al paciente de una cantidad eficaz de un compuesto o composicién mencionados en este
documento. Ejemplo de inmunosupresién especifica de tumor asociada con canceres tratables por los métodos en este
documento incluyen la inmunosupresion asociada con cancer de colon, pancreas, mama, préstata, pulmon, cerebro,
ovario, cuello del utero, testiculos, renal, cabeza y cuello, linfoma, leucemia, melanoma, y similares.

Por ejemplo, un paciente que se somete o que ha completado un ciclo de quimioterapia y/o terapia de radiacién para el
tratamiento de un estado de enfermedad, tal como un cancer, se puede beneficiar de la administracién al paciente de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o composicidon descritos en este documento para inhibir la
inmunosupresion resultante del estado de la enfermedad y/o tratamiento de los mismos.

Se revelan ademas métodos para tratar la inmunosupresion asociada con una enfermedad infecciosa, por ejemplo,
infeccion por VIH-1, en un paciente mediante la administracion al paciente de una cantidad eficaz de un compuesto o
composicion mencionados en este documento.

Por ejemplo, la inmunosupresion mediada por IDO asociada con la infeccion viral, se asocia con una infeccion viral
seleccionada del grupo que consiste en: influenza, virus de la hepatitis C (HCV), virus del papiloma humano (HPV),
citomegalovirus (CMV), virus Epstein—Barr (EBV), virus de la polio, virus de la varicela zoster, virus coxsackie, virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH).

Se revelan ademas métodos de tratamiento de enfermedades asociadas con la actividad o expresion, incluyendo la
actividad anormal y/o la sobreexpresion, de IDO en un individuo (por ejemplo, paciente) por la administracion al
individuo en necesidad de tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz o dosis de un compuesto descrito en
este documento o una composicion farmacéutica del mismo. Enfermedades de ejemplo pueden incluir cualquier
enfermedad, trastorno o condicién que esta directa o indirectamente ligado a la expresion o actividad de la enzima IDO,
tal como sobre la expresion o actividad anormal. Una enfermedad IDO asociada también puede incluir cualquier
enfermedad, trastorno o condiciéon que se puede prevenir, mejorar, o curar mediante la modulacién de la actividad
enzimatica.
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Ejemplos de enfermedades asociadas con IDO incluyen cancer, infecciones virales como infeccién por VIH, depresion,
trastornos neurodegenerativos tales como enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Huntington, trauma, cataratas
relacionadas con la edad, trasplante de 6rganos (por ejemplo, rechazo del trasplante de érganos), y enfermedades
autoinmunes incluyendo asma, artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino, psoriasis y
lupus eritematoso sistémico. Ejemplos de canceres tratables por los métodos en este documento incluyen cancer de
colon, pancreas, mama, prostata, pulmén, cerebro, ovario, cuello del utero, testiculos, renal, cabeza y cuello, linfoma,
leucemia, melanoma, y similares.

Terapia de combinacién

Uno o mas agentes farmacéuticos adicionales para métodos de tratamiento tales como, por ejemplo, agentes anti—
virales, quimioterapéuticos u otros agentes anti—cancer, potenciadores del sistema inmunitario, inmunosupresores,
radiacion, anti-tumor y vacunas anti—virales, terapia con citocinas ( por ejemplo, IL2, GM-CSF, etc.), y/o inhibidores de
la tirosina quinasa se pueden utilizar en combinacién con los compuestos y composiciones farmacéuticas descritos en
este documento para el tratamiento de enfermedades, trastornos o condiciones asociados con IDO (como se sefiald
anteriormente) o para mejorar la eficacia del tratamiento de un estado o condicion de enfermedad, tales como el cancer.
Los agentes se pueden combinar con los presentes compuestos en una forma de dosificacion Unica, o los agentes se
pueden administrar simultanea o secuencialmente como formas de dosificacién separadas.

Se espera que los agentes terapéuticos que constituyen el estandar de cuidado para un tipo particular de cancer o de
enfermedades infecciosas beneficien cuando se combina con inhibidores de IDO de la presente invencion. Por ejemplo,
para el caso de tumores, es preferible que el tumor sea sensible a los efectos citotoxicos del agente quimioterapéutico
con el fin de estimular la liberacion de antigenos que eventualmente mediaran una respuesta inmune que se ve
reforzada por la adicién de inhibidores de IDO al tratamiento de combinacion. Un experto en el arte sabra como
seleccionar dicho agente quimioterapéutico basado en las caracteristicas clinicas y sensibilidad conocidas de cada
tumor a diferentes agentes antineoplasicos.

Los agentes antivirales apropiados contemplados para uso en combinacion con los compuestos descritos en este
documento pueden comprender inhibidores de transcriptasa inversa de nucleétidos y nucledsidos (NRTI), inhibidores de
la transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRT]I), inhibidores de proteasa y otros farmacos antivirales.

Un ejemplo de NRTI apropiado incluye zidovudina (AZT); didanosina (ddl); zalcitabina (ddC); estavudina (d4T);
lamivudina (3TC); abacavir (1592U89); adefovir dipivoxil [bis (POM) —PMEA]; lobucavir (BMS-180194); BCH-10652;
emitricitabina [(-) — FTC]; beta—L-FD4 (también llamado beta—L-D4C y nombrado beta—L-2 ', 3'-dicleoxi—5—fluoro—
citideno); DAPD, ((-) — beta—D—2,6—diamino—purina dioxolano); e iodenosina (FddA). NNRTI apropiados tipicos incluyen
nevirapina (BI-RG-587); delaviradina (BHAP, U-90152); efavirenz (DMP-266); PNU-142721; AG-1549; MKC—-442 (1-
(etoxi—metil) —=5— (1-metiletil) — 6— (fenilmetil) — (2,4 (1H, 3H) pirimidindiona); y (+) — calanolida A (NSC-675451 ) e
inhibidores de proteasa apropiados tipicos incluyen saquinavir B. (Ro 31-8959); ritonavir (ABT-538); indinavir (MK—
639); nelfnavir (AG—-1343); amprenavir (141W94); lasinavir (BMS-234475); DMP-450; BMS—-2322623; ABT-378;. y AG—
1549 Otros agentes antivirales incluyen hidroxiurea, ribavirina, IL-2, IL-12, pentafusida y Yissum Project No. 11607.

Quimioterapéuticos apropiados u otros agentes anti—cancer incluyen, por ejemplo, agentes de alquilacion (sin limitacion,
mostaza de nitrégeno, derivados de etilenimina, sulfonatos de alquilo, nitrosoureas y triazenos), tales como mostaza de
uracilo, clormetina, ciclofosfamida (Cytoxan ™), ifosfamida, melfalan, clorambucilo, pipobromano, trietien—-melamina,
trietilentiofosforamina, busulfan, carmustina, lomustina, estreptozocina, dacarbazina, y temozolomida.

Quimioterapéuticos apropiados u otros agentes anti—cancer incluyen, por ejemplo, antimetabolitos (incluyendo, sin
limitacion, antagonistas de acido félico, analogos de pirimidina, analogos de purina e inhibidores de adenosina
desaminasa), tales como metotrexato, 5—fluorouracilo, floxuridina, citarabina, 6 —mercaptopurina, 6-tioguanina, fosfato
de fludarabina, pentostatina, y gemcitabina.

Quimioterapéuticos apropiados u otros agentes anti—cancer incluyen ademas, por ejemplo, ciertos productos naturales y
sus derivados (por ejemplo, alcaloides de la vinca, antibidticos antitumorales, enzimas, linfoquinas y epipodofilotoxinas),
tales como vinblastina, vincristina, vindesina, bleomicina, dactinomicina , daunorubicina, doxorubicina, epirubicina,
idarubicina, ara—C, paclitaxel (Taxol ™), docetaxel, mitramicina, deoxicoformicina, mitomicina—C, L—asparaginasa,
interferones (especialmente IFN-a), etopdsido y tenipdsido.

Otros agentes citotdxicos incluyen navelbeno, CPT-11, anastrozol, letrozol, capecitabina, raloxifeno, ciclofosfamida,
ifosfamida y droloxafina.

También son apropiados los agentes citotoxicos tales como epidofilotoxina; una enzima antineoplasica; un inhibidor de
la topoisomerasa; procarbazina; mitoxantrona; complejos de coordinacion de platino tales como cis—platino y
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carboplatino; modificadores de respuesta bioldgica; inhibidores de crecimiento; agentes terapéuticos antihormonales;
leucovorina; tegafur; y factores de crecimiento hematopoyéticos.

Otro(s) agente(s) anti—cancer incluyen anticuerpos terapéuticos, tales como trastuzumab (Herceptin), anticuerpos para
moléculas coestimuladoras tales como CTLA-4, 4-1BB y PD-1, o anticuerpos para las citoquinas (IL-10, TGF 3, etc.).

Otros agentes anti—cancer también incluyen los que bloguean la migracion de células inmunes, tales como antagonistas
de los receptores de quimiocinas, incluyendo CCR2, CCR4 y CCR6.

Otros agentes anti—cancer también incluyen aquellos que aumentan el sistema inmunoldgico, tal como adyuvantes o
transferencia adoptiva de células T.

Las vacunas anti—cancer incluyen células dendriticas, péptidos sintéticos, vacunas de ADN y los virus recombinantes.

Los métodos para la administracion segura y eficaz de la mayoria de estos agentes quimioterapéuticos son conocidos
por los expertos en el arte. Ademas, su administraciéon se describe en la literatura estandar. Por ejemplo, la
administracion de muchos de los agentes quimioterapéuticos se describe en el "Physicians’ Desk Reference" (PDR, por
ejemplo, 1996 edition, Medical Economics Company, Montvale, N.J.).

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacion

Las composiciones farmacéuticas descritas en este documento generalmente comprenden una combinacion de un
compuesto descrito en este documento y un portador, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptable. Tales
composiciones estan sustancialmente libres de componentes no farmacéuticamente aceptables, esto es, contienen
cantidades menores de los componentes que no son farmacéuticamente aceptables, que las permitidas por los
requisitos reguladores de los Estados Unidos en el momento de presentar esta solicitud. En algunas realizaciones de
este aspecto, si el compuesto se disuelve o suspende en agua, la composicion comprende ademas opcionalmente un
portador, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptable adicional. En otras realizaciones, las composiciones
farmacéuticas descritas en este documento son composiciones farmacéuticas sdlidas (por ejemplo, comprimidos,
capsulas, etc.).

Estas composiciones se pueden preparar de una manera bien conocida en la técnica farmacéutica, y se pueden
administrar por una variedad de rutas, dependiendo de si se desea un tratamiento local o sistémico y del area que se va
a ftratar. La administracion puede ser topica (incluyendo administracion oftalmica y a las membranas mucosas
incluyendo administracion intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (por ejemplo, por inhalacién o insuflacién de polvos o
aerosoles, incluyendo por nebulizador; intratraqueal, intranasal, epidérmica y transdérmica), ocular, oral o parenteral.
Los métodos para la administracion ocular pueden incluir la administracion tépica (gotas para los ojos), inyeccion
subconjuntival, periocular o intravitrea o introduccion de catéter con baldén o insertos oftalmicos colocados
quirargicamente en el saco conjuntival. La administracion parenteral incluye administracion intravenosa, intraarterial,
subcutanea, intraperitoneal o intramuscular o infusién; o intracraneal, por ejemplo, administracion intratecal o
intraventricular. La administracion parenteral puede ser en forma de una sola dosis de bolo, o puede ser, por ejemplo,
por una bomba de perfusion continua. Las composiciones farmacéuticas y formulaciones para la administracion topica
pueden incluir parches transdérmicos, pomadas, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, pulverizaciones, liquidos y
polvos. Los portadores farmacéuticos convencionales, bases acuosas, en polvo u oleosas, espesantes y similares
pueden ser necesarios o deseables.

También, las composiciones farmacéuticas pueden contener, como el ingrediente activo, uno o mas de los compuestos
descritos en este documento anteriormente en combinacién con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.
Al preparar las composiciones descritas en este documento, el ingrediente activo se mezcla por lo general con un
excipiente, se diluye mediante un excipiente o se encierra dentro de dicho portador en la forma de, por ejemplo, una
capsula, bolsita, papel, u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede ser un material sélido, semi—
soélido, o liquido, que actia como un vehiculo, portador o medio para el ingrediente activo. Por lo tanto, las
composiciones pueden estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos, comprimidos para deshacer en la boca, sobres,
sellos, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un soélido o en un medio liquido),
unglentos que contienen, por ejemplo, hasta 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura,
supositorios, soluciones inyectables estériles, y polvos envasados estériles.

En la preparacion de una formulacién, el compuesto activo se puede moler para proporcionar el tamafio de particula
apropiado antes de combinarlo con los otros ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble, se
puede moler hasta un tamafio de particula de malla inferior a 200. Si el compuesto activo es sustancialmente soluble en
agua, el tamafo de particula se puede ajustar mediante molienda para proporcionar una distribuciéon sustancialmente
uniforme en la formulacion, por ejemplo, aproximadamente malla 40.
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Algunos ejemplos de excipientes apropiados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
arabiga, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona,
celulosa, agua, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente: agentes lubricantes tales como
talco, estearato de magnesio, y aceite mineral; agentes humectantes; emulsionantes y agentes de suspension; agentes
conservantes tales como metil- y propilhidroxi—-benzoatos; agentes edulcorantes; y agentes aromatizantes. Las
composiciones descritas en este documento se pueden formular de forma que proporcionen una liberacién rapida,
sostenida o retardada del ingrediente activo tras la administracion al paciente empleando procedimientos conocidos en
la técnica.

Las composiciones se pueden formular en una forma de dosificacién unitaria, cada dosificaciéon que contiene desde
aproximadamente 5 a aproximadamente 100 mg, mas habitualmente de aproximadamente 10 a aproximadamente 30
mg, del ingrediente activo. El término "formas de dosificacion unitaria" se refiere a unidades fisicamente discretas
adecuadas como dosis unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacidon con un
excipiente farmacéutico apropiado.

El compuesto activo puede ser eficaz en un amplio intervalo de dosificacion y se administra generalmente en una
cantidad farmacéuticamente eficaz. Se entendera, sin embargo, que la cantidad de compuesto realmente administrada
sera normalmente determinada por un médico, de acuerdo con las circunstancias relevantes, incluyendo la condicion
que se va a tratar, la via de administracion elegida, el compuesto real administrado, la edad, peso y la respuesta del
paciente individual, la severidad de los sintomas del paciente, y similares.

Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el ingrediente activo principal se mezcla con un
excipiente farmacéutico para formar una composicion de preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea de
un compuesto descrito en este documento. Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacién como
homogéneas, el ingrediente activo se dispersa por lo general de manera uniforme en toda la composicién de manera
que la composicion se pueda subdividir facilmente en formas de dosificacion unitarias igualmente eficaces tales como
comprimidos, pildoras y capsulas. Esta preformulacién solida se subdivide después en formas de dosificacion unitarias
del tipo descrito anteriormente que contienen de, por ejemplo, 0.1 a aproximadamente 500 mg del ingrediente activo de
un compuesto descrito en este documento.

Los comprimidos o pildoras se pueden recubrir o de otra manera componer para proporcionar una forma de dosificacion
que proporcione la ventaja de accioén prolongada. Por ejemplo, el comprimido o pildora puede comprender una
dosificacion interna y un componente de dosificacion externo, estando este ultimo en forma de una envoltura sobre el
primero. Los dos componentes pueden estar separados por una capa entérica que sirve para resistir la desintegracion
en el estbmago y permitir que el componente interno pase intacto al duodeno o que se retrase su liberacion. Una
variedad de materiales se puede utilizar para tales capas entéricas o recubrimientos, incluyendo dichos materiales una
serie de acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y
acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que los compuestos y composiciones se pueden incorporar para la administracion por via oral
0 por inyeccion incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente aromatizados, suspensiones acuosas u oleosas, y
emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales como aceite de semilla de algodon, aceite de sésamo, aceite de
coco, o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen soluciones y suspensiones en solventes acuosos u organicos,
o mezclas de los mismos, farmacéuticamente aceptables, y polvos. Las composiciones liquidas o solidas pueden
contener excipientes farmacéuticamente aceptables apropiados como se describe supra. En algunas realizaciones, las
composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un efecto local o sistémico. Las composiciones se
pueden nebulizar mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas pueden ser inhaladas directamente del
dispositivo de nebulizacién o el dispositivo de nebulizacién se puede unir a una mascara de tipo tienda facial, o maquina
de respiracion de presion positiva intermitente. Composiciones de solucién, suspension, o en polvo se pueden
administrar por via oral o nasal a partir de dispositivos que suministran la formulacién de una manera apropiada.

La cantidad de compuesto o composicion administrada a un paciente variara dependiendo de lo que esta siendo
administrado, el propédsito de la administracién, tal como profilaxis o terapia, el estado del paciente, la forma de
administracion, y similares. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones se pueden administrar a un paciente que ya
padece una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente los sintomas de la
enfermedad y sus complicaciones. Las dosis eficaces dependeran de la condiciéon de la enfermedad que se esta
tratando, asi como por el juicio del médico a cargo dependiendo de factores tales como la gravedad de la enfermedad,
la edad, peso y estado general del paciente, y similares.
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Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en la forma de composiciones farmacéuticas descritas
anteriormente. Estas composiciones se pueden esterilizar mediante técnicas de esterilizacidon convencionales, o se
pueden filtrar de forma estéril. Las soluciones acuosas se pueden envasar para su uso tal como estan, o liofilizar, siendo
la preparacion liofiizada combinada con un portador acuoso estéril antes de la administracion. EI pH de las
preparaciones de compuesto por lo general estara entre 3 y 11, mas preferiblemente de 5 a 9 y mas preferiblemente de
7 a 8. Se entendera que el uso de algunos de los excipientes, portadores o estabilizadores anteriores resultara en la
formacion de sales de productos farmacéuticos.

La dosis terapéutica de los compuestos puede variar de acuerdo con, por ejemplo, el uso particular para el que se hace
el tratamiento, la manera de administracion del compuesto, la salud y el estado del paciente, y el juicio del médico que
prescribe. La proporcion o concentraciéon de un compuesto descrito en este documento en una composicion
farmacéutica puede variar dependiendo de un numero de factores que incluyen la dosificacion, caracteristicas quimicas
(por ejemplo, hidrofobicidad) y la via de administraciéon. Por ejemplo, los compuestos descritos en este documento se
pueden proporcionar en una solucién reguladora fisioldgica acuosa que contiene aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 10% p/v del compuesto para administracion parenteral. Algunos intervalos de dosis tipicos son de
aproximadamente 1 ug/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por dia. En algunas realizaciones, el intervalo de
dosis es de aproximadamente 0.01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia. La dosis es probable
que dependa de variables tales como el tipo y grado de progresion de la enfermedad o trastorno, el estado de salud
general del paciente particular, la eficacia biolégica relativa del compuesto seleccionado, la formulacion del excipiente, y
su via de administracion. Las dosis eficaces pueden extrapolarse a partir de curvas de dosis—respuesta derivadas de
sistemas de prueba de modelo in vitro o animales.

Los compuestos descritos en este documento también se pueden formular en combinacion con uno o mas ingredientes
activos adicionales que pueden incluir cualquier agente farmacéutico tal como agentes anti-virales, vacunas,
anticuerpos, potenciadores inmunoldgicos, inmunosupresores, agentes anti—inflamatorios y similares.

Los compuestos marcados y métodos de ensayo

Otro aspecto se refiere a un colorante fluorescente, marcador de espin, metales pesados o derivados radiomarcados de
los compuestos descritos en este documento que serian Utiles no so6lo en formacion de imagenes sino también en
ensayos, tanto in vitro como in vivo, para localizar y cuantificar el enzima IDO en muestras de tejido, incluyendo
humanos, y para identificar ligandos de enzima IDO por la inhibicion de la unién de un compuesto marcado. En
consecuencia, la condicion adicional son ensayos enzimaticos IDO que contienen dichos compuestos marcados.

Ademas, se proporcionan los compuestos marcados con isétopos de los compuestos descritos en este documento. Un
compuesto "isotdpicamente” o "radio—-marcado" es un compuesto descrito en este documento, donde uno o mas atomos
estan reemplazados o sustituidos por un atomo que tiene una masa atémica o numero masico diferente de la masa
atdmica o nimero masico normalmente encontrado en la naturaleza (esto es, de origen natural). Los radionucleidos
apropiados que se pueden usar incluyen, pero no se limitan a ’H (también escrito como D de deuterio), °H (también
escrito como T de tritio), ''C, "°C, ™C, N, N, "0, "0, *®0, ®F, **s, *cl, ®Br, °Br, "*Br, "'Br, "?I, ¥, "®1y . EI
radionuclido que se incorpora en los compuestos radiomarcados instantaneos dependera de la aplicaciéon especifica de
ese compuesto radiomarcado. Por ejemplo, Para el etiquetado in vitro de enzima IDO y ensayos de competencia, los
compuestos que incorporan 3y, ¢, 2y 131 ¥s o generalmente seran mas Utiles. Para aplicaciones de

formacion de radio—-imagenes 11C, 18F, 125I, 123I, 124I, 1é’1I, 75Br, %Br o "'Br seran generalmente los mas utiles.

Se entiende que un compuesto o "radiomarcado" "etiquetado" es un compuesto que ha igcoqeorag? a[) mear%os un
radionuclido. En algunas realizaciones el radiontclido se selecciona del grupo que consiste de “H, “C, “°I, Sy ““Br.

Los métodos sintéticos para la incorporacion de radioisétopos en compuestos organicos son aplicables a los
compuestos descritos en este documento y son bien conocidos en la técnica.

Un compuesto radiomarcado descrito en este documento se puede usar en un ensayo de deteccidon para
identificar/evaluar los compuestos. En términos generales, un compuesto recién sintetizado o identificado (esto es,
compuesto de ensayo) se puede evaluar por su capacidad para reducir la unidon del compuesto radiomarcado se
describe en este documento para la enzima IDO. De acuerdo con lo anterior, la capacidad de un compuesto de ensayo
para competir con el compuesto radiomarcado por la unién a la enzima IDO se correlaciona directamente con su
afinidad de union.

Kits

También se incluyen kits farmacéuticos Uutiles, por ejemplo, en el tratamiento o prevencién de enfermedades o trastornos
asociados con IDO, obesidad, diabetes y otras enfermedades que se refieren en este documento, que incluyen uno o
mas recipientes que contienen una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
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un compuesto descrito en este documento. Tales kits pueden incluir, ademas, si se desea, uno o mas de los diversos
componentes del kit farmacéutico convencional, tales como, por ejemplo, recipientes con uno o mas, portadores
farmacéuticamente aceptables, recipientes adicionales, etc., como sera facilmente evidente para los expertos en el arte.
Instrucciones, ya sea como insertos o como etiquetas, que indican cantidades de los componentes que se van a
administrar, directrices para la administracion y/o directrices para mezclar los componentes, también pueden ser
incluidos en el kit.

Los siguientes ejemplos se ofrecen con fines ilustrativos, y no pretenden limitar la divulgacion de ninguna manera. Los
expertos en el arte reconoceran facilmente una diversidad de parametros no criticos que se pueden cambiar o modificar
para producir esencialmente los mismos resultados. Se encontré6 que los siguientes compuestos de ejemplo eran
inhibidores de IDO de acuerdo con uno o mas de los ensayos descritos en este documento.

Ejemplos

Todos los reactivos y solventes se adquirieron de fuentes comerciales. Se utilizaron todos los reactivos y solventes
comerciales tal como se recibieron sin purificacion adicional. Las reacciones se controlaron mediante cromatografia en
capa fina analitica (TLC) con placas de silica gel de 0.25 mm EM Science (60F—254). Las placas de TLC se visualizaron
desarrollados por la luz UV de onda corta (254 nm) o por inmersién en una solucién de permanganato de potasio
seguido de calentamiento en una placa caliente. La cromatografia instantanea se realizd con silica gel Selecto Scientific,
tamanos de particulas de 32—-63 um. Todas las reacciones se realizaron en material de vidrio secado a la llama o al
horno bajo una atmoésfera de nitrégeno. Todas las reacciones se agitaron magnéticamente a temperatura ambiente a
menos que se indique lo contrario. Los espectros '"H RMN se obtuvieron con un espectrometro Bruker DRX400, Varian
VXR400 o VXR300. Los espectros 'H RMN se reportaron en partes por millon (5) con relacion a TMS (0.0), DMSO—ds
(2.50) o CD30OD (4.80) como referencia interna. Todos los espectros '"H RMN se tomaron en CDCl3 a menos que se
indique lo contrario. Los siguientes materiales de partida se prepararon de acuerdo con sus procedimientos de la
literatura: (E)—etil 3—(2—yodofenil)acrilato (Synth. Comm. 2007, 37, 2989-2994), 2—cloro—6—yodobenzaldehido (J. Agric.
Food Chem. 2008, 56, 5247-5253), 2—-yodo—3-metoxibenzaldehido (Chem. — Eur. J., 2004, 10, 5233-5242), dimetil (2—
(ciclohex—1—-en—1—il)—2—oxoetil)fosfonato (Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem., 1999, 155, 67-80), dimetil (2—
ciclohexil-2—oxo)etilfosfonato (Patente: US5807892 A1, 1998), etil 1,4—dioxaspiro[4.5]decano—8—carboxilato (Patente:
US2008/306084 A1, 2008), (trans)—etil 4—((tert—butildimetilsilil) oxi)ciclohexanocarboxilato (Patente: US2006/25383 A1,
2006), etil espiro[2.5]octano—6—carboxilato (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 5280-5284), etil 4-
(ciclopropilmetileno)ciclohexanocarboxilato (Patente: US4584013 A1, 1986).

Los compuestos mencionados anteriormente se les asignan ndmeros de identificacion de compuestos 86-91 y 113—
115, respectivamente, para futura referencia en esta patente.

Una variedad de métodos utilizados en esta patente para sintetizar intermedio A se describen a continuacion en el
Esquema 1. Acoplamiento cruzado Suzuki catalizado con paladio de 4-yodo—1-triti-1H-imidazol con acidos
fenilborénicos da lugar a 22—(1-tritil-1H—imidazol— 4—il)benzaldehidos. Los 2—(1-tritil—-1H-imidazol-4—il)benzaldehidos
resultantes se ven afectados por condensaciones alddlicas o reacciones de Horner—Wadsworth para proporcionar el
intermedio A. Alternativamente, la sintesis del intermedio A se puede lograr permitiendo 2—-yodobenzaldehido para
reaccionar con metil cetonas sustituidas en presencia de una base para proporcionar 3— (2— yodofenil) prop—2—en—1 —
onas. acoplamiento cruzado de Negishi de las 3— (2-yodofenil) prop—2—-en—1-onas resultante con 4-yodo—1- tritil-1H-
imidazol, también conduce al intermedio A. Someter el intermedio de A a condiciones de desproteccion de tritilo | da
lugar a 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanona B, que puede ser reducido a 2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
il)etanol C (Esquema 2).
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Esquema 1. Sintesis de (E)-3-(2-(1-tritil-1H-imidazol-4-il)fenil)prop-2-en-1-onas
(Intermedio A)

B
| g |\R ﬁ\‘:& OEt
N CHO Z ] R’
27}\ + | = cat. Pd CHO R \OEt
M A
I R2 = o
Trt QN OR Jk o
Trt” R |/‘~R-
I
T N
RE
LY
- Jrt N
; o c
3 | /:> A
i
|\ R1 |\ 1 | N
= —_ = Ea N R
I tlj base I o Megishi coupling

Esquema 2. Sintesis de (2-(5H-imidazo[5,1-a]isoindol- 5-il)etanonas y su
correspondiente (2-(5H-imidazo[5,1-a]isoindol- 5-il)etanoles

o}
R RE =~
2 AcOH
ﬁ‘[\& © \ g1 NaBH,
= M 0
A Tt B c

Ejemplo 1 Procedimiento general para la sintesis de 3—(2—yodofenil)prop—2—en—1—onas por condensacion aldolica

F\"Z
0 \x NaOMe f\x
R1J'\ b U = N\ ~_-R!

o | O

5 A una soluciéon del benzaldehido disponible comercialmente apropiado o 87 (4.31 mmol) en MeOH anhidro (15 mL) a rt
se le adicioné6 NaOMe (4.31 mmol, 0.5 M en MeOH) y la solucioén de color amarillo se dejo agitar, durante 5 min. La
cetona apropiada (4.31 mmol) se adicion6 gota a gota como una solucién en MeOH (3 mL). Después de agitar durante
la noche, el solvente se elimind a presion reducida y el producto en bruto se diluyd con NH4Cl saturado (20 mL). La capa
acuosa se extrajo con CH2Cl, (3 x 20 mL) y los extractos organicos combinados se secaron (MgSOs) y el solvente se

10 separd por destilacion a presion reducida para proporcionar un residuo en bruto. El producto en bruto se purificé por

cromatografia instantanea en silica para proporcionar los siguientes compuestos.
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# | Compuesto Nombre Rendimiento (%)

e = (E)-3—(2—cloro—6-yodofenil}-1—

| ciclohexilprop—2—en—1-ona 63

"HRMN 1.22-1.45 (m, 5 H), 1.70-174 (m, 1H), 1.79-1.85 (m, 2H), 1.93—1.99 (m, 2H), 2.61-2.65 (m, 1H), 6.67 (d,
1H, J = 16 Hz), 6.93 (t, 1H, J = 8 Hz), 7.42 (d, 1H, J = 8 Hz), 7.48 (d, 1H, J = 16 Hz), 7.82 (d, 1H, J = 8 Hz)

| (E)-3—(2—yodofenil)-1—(3— 53

~
Sl A nitrofenil)prop—2—en—1-ona
2 05N
0

"HRMN 7.10—7.16 (m, 1H), 7.34 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 7.41—7.46 (m, 1H), 7.71—7.76 (m, 2H), 7.94—7.97 (m, 1H),
8.05 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 8.34-8.48 (m, 2H), 8.81 (s, 1H)

Ejemplo 2 Procedimiento general para la sintesis de 2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—-il)etanonas por acoplamiento
cruzado Negishi catalizado con paladio de yoduro de arilos 1 y 2 con 4—yodo—1-tritil-1H-imidazol.

CPh
i 3 O

R2 /[rj) , |)\R1

CPh,

A una solucién agitada de 4—-yodo—1—tritil-1H-imidazol (218 mg, 0.5 mmol) en THF anhidro (4 mL) a rt se le adicion6
gota a gota EtMgBr (1.0 M en THF, 0.5 mmol, 0.5 mL), con una atmdsfera de N». La solucion resultante se dejo agitar,
durante 90 min y se le adicioné ZnCl; anhidro (0.5 mmol, 68.2 mg). La suspension de color blanco resultante se dejo
agitar, durante 90 min y una solucién del yoduro de arilo apropiado 1, 2 o 86 (0.5 mmol) en THF (1 mL) se le adicion6
seguido de la adicion inmediata de Pd(PPhs)s (56 mg, 0.05 mmol). La mezcla de reacciéon se dejé agitar a 70 °C,
durante 12 h con una atmdsfera de N.. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucion se diluyé con CH2Cl; (20
mL) y la capa organica se lavd con una solucién reguladora EDTA (acuosa) (pH = 9) (2 x 5 mL) y salmuera. La capa
organica se seco (Na;SO,) y se concentré a presion reducida. El residuo en bruto se utilizd en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. A una solucién del producto en bruto imidazol a partir de la etapa anterior se le adiciond acido
acético (1.0 mL) y MeOH (4.0 mL). La solucién se agité a 90 °C, durante 3 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a
temperatura ambiente y el pH se ajustd a ~10 con K,COj3 saturado (acuoso). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x
20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera y se secaron. El solvente se elimind a vacio
para proporcionar el residuo en bruto, que se purificé por cromatografia en columna instantanea en silica gel para
proporcionar los siguientes compuestos.
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# Compuesto Nombre Rendimiento (%)
2—(6—cloro—5H-imidazo[5,1-a)isoindol-5—
il-1—ciclohexiletanona
25
1287
"HRMN 1.18-1.36 (m, 5H), 1.68—1.88 (m, 5H), 2.37—2.40 (m, 1H), 2.64 (dd, 1H, J = 20.0 Hz, 10.0 Hz), 3.79 (dd,
1H, J=16.0 Hz, 4.0 Hz), 5.70 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.17-7.20 (m, 2H), 7.32 (t, 1H, J=8.0 Hz), 7.43 (d, 1H, J=8.0
Hz), 7.61 (s, 1H)
etil 2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—
) 23
il)acetato
1256 M ©
)
"HRMN 1.31 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 2.67 (dd, 1H, J = 20.0 Hz, 12.0 Hz), 3.07 (dd, 1H, J = 20.0 Hz, 4.0 Hz), 4.25 (q,
2H, J=6.0 Hz), 5.53 (dd, 1H, J=12.0 Hz, 4.0 Hz), 7.16 (s, 1H), 7.21-7.37 (m, 3H), 7.51 (d, 1H, J=6.0 Hz), 7.75
(s, 1H)
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(3—
O nitrofenil)etanona
NO: 15
1306 O
»
N
"HRMN 3.49 (dd, 1H, J = 18.6 Hz, 9.6 Hz), 3.80 (dd, 2H, J = 18.3 Hz, 3.3 Hz), 5.84 (dd, 1H, J = 3 Hz, 9.3 Hz),
7.26-7.32 (m, 1H), 7.38-7.49 (m, 2H), 7.55-7.59 (m, 1H), 7.70-7.76 (m, 2H), 8.32 (d, 1H, J = 6 Hz), 8.46-8.50
(m, 1H), 8.78 (s, 1H)

Ejemplo 3 acoplamiento cruzado Suzuki de 4—yodo—1-tritil—-1H—imidazol con acidos fenilborénicos

Trlﬁl’\l""\
b
| B(OH), ~ N
0o e
N * | — = %~CHO
I A |
Trt R Y
R

Una suspension de 4-yodo—1—tritil-1H-imidazol (6.88 mmol), el derivado acido 2—formil borénico apropiado (10.31
mmol) y KsPO4 (20.63 mmol) en N,N—dimetilformamida (30 mL) y agua (6 mL) se purgdé con nitrégeno, durante 5
minutos, seguido por la adicion de Pd(PPhs)s y la mezcla se purgd con nitrégeno, durante otros 5 minutos. La mezcla de
reaccion se agité a 90 °C, durante 16 h con una atmoésfera de N.. La solucion se dej6 enfriar y se filtré a través de un
tapon de celite. La mezcla se diluyé con agua (50 mL) y EtOAc (25 mL). La capa organica se recolecté y la capa acuosa
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se extrajo con EtOAc (2 x 25 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 25 mL), salmuera y se
secaron (Na;SO,). La solucién se filtrd y el solvente se eliminé a presion reducida para proporcionar el producto en
bruto que se purific6 por cromatografia en columna instantanea en silica gel para proporcionar los siguientes

compuestos.
# Compuesto Nombre Rendimiento (%)
Tt
R —(1-tritil-1 H-imidazol—4—il)benzaldehido
fj‘ 2—(1—tritil—1 H-imidazol—-4—il)benzaldehid
N = 52
3 N
&
o
"HRMN 7.03 (s, 1H), 7.18—7.20 (m, 6 H), 7.36—7.39 (m, 10H), 7.53—7.58 (m, 3H), 7.64 (d, 1H, J = 7.78 Hz), 7.93 (d,
1H, J = 7.87 Hz)
—N
r 2—fluoro—6—(1—tritil-1H-imidazol—4— 46
_N-Z iljbenzaldehido
4 T
3 F
0]
"HRMN 7.02-7.07 (m, 1H), 7.10 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 7.16—7.18 (m, 6H), 7.36—7.39 (m, 9H), 7.46—7.52 (m, 2H), 7.57
(s, 1H), 10.27 (s, 1H)
=N 5—cloro—2—(1—tritil—1 H-imidazol—4
| —Cloro—Z—(1-triul—"1M—midazo —
N j c iljbenzaldehido 48
5| Trt
\
O
"HRMN 7.04 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 7.10—7.19 (m, 5H), 7.32—7.38 (m, 12H), 7.58 (dd, 1H, J = 2.4, 8.4 Hz), 7.57—7.59
(m, 2H), 7.89 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 10.34 (s, 1H)
Cl
T __
rt N 55
6 L"“‘N N/ 4—cloro—2—(1-tritil—1 H-imidazol—4il)benzaldehido
\
Q
"HRMN 7.08—7.38 (m, 18 H), 7.60 (s, 1H), 7.88 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 10.41 (s, 1H)
T~
7 4—fluoro—2—(1—tritil-1H—imidazol-4— 89

F
N S
ﬁ_;
A
0

il)benzaldehido

"H RMN (MeOH—d4) 7.16—7.27 (m, 6H), 7.29—7.47 (m, 3H), 7.60—7.70 (m, 9H), 7.85—7.90 (m, 2H), 10.26 (s, 1H)

Ejemplo 4 3—Metoxi—2—(1-tritil—-1H-imidazol-4-il)benzaldehido
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2 T N
Trt
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Trt

Una suspension de 88 (667 mg, 2.55 mmol), bis(pinacolato)diboro (711 mg, 2.88 mmol), KOAc (749 mg, 7.64 mmol),
Pd(OAc), (17 mg, 76 ymol) en DMF (10 mL) se agité a 80 °C, durante 16 h. La mezcla se filtr6 a través de un tapon de
Celite y el filtrado se vertid6 en agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (2 x 10 mL), salmuera, se secaron y se concentraron. El producto en bruto se utilizé
sin purificacion adicional. Una suspension de 4—yodo—1-triti—1H-imidazol (400 mg, 0.917 mmol), 3-metoxi—2—(4,4,5,5—
tetrametil- 1,3,2—dioxaborolan—2-il)benzaldehido (288 mg, 1.10 mmol), KoCO3s (444 mg, 3.21 mmol), complejo
Pd(dppf)CI2«CH2CI2 (150 mg, 0.18 mmol) en DMSO (10 mL) se calent6 a 80 °C, durante 20 h. La solucion se filtré a
través de Celite y el filtrado se vertié en agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 10 mL), salmuera, se secaron, y se concentraron. El producto en bruto
se purificd por cromatografia en columna instantanea para proporcionar 8, como un sélido de color blanco (78 mg, 19%).
"H RMN : 3.75 (s, 3H), 7.08 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.20-7.25 (m, 7H), 7.30-7.36 (m, 10H), 7.52 (s, 1H), 7.55 (d, 1H, J = 4.0
Hz), 10.31 (s, 1H).

Ejemplo 5 Procedimiento general para la sintesis de 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5—il)etanonas por condensacion
aldolica de 2—(1-tritil—-1 H—imidazol-4—il)benzaldehidos con metil cetonas seguido por ciclacién

R? R2
S
o) P 1) NaOEt ]!
AL g
+
R 5 2) AcOH N o
& >
N, N
Trt

A una solucion del aldehido apropiado 3-8 (0.97 mmol) y cetona (0.97 mmol) en THF anhidro (5 mL) a rt se le adicion6
NaOEt (1.25 mmol, solucion al 21 % en peso en EtOH) y la solucion de color amarillo se dej6 agitar 3 h a rt. El solvente
se separo por destilacion y el producto en bruto se diluyé con NH4Cl saturada (10 mL) y la capa acuosa se extrajo con
diclorometano (3 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y el
solvente se evaporo a presion reducida para proporcionar el producto en bruto. Al producto en bruto de imidazol a partir
de la etapa anterior se le adicioné acido acético (1.0 mL) y MeOH (4.0 mL). La solucidn se agité a 90 °C, durante 3—-10
h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y el pH se ajusté a ~10 con K,CO3 saturado (acuoso).
La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, y se
secaron. El solvente se eliminé a vacio para proporcionar el residuo en bruto, que se purificé por cromatografia en
columna instantanea en silica gel para proporcionar los siguientes compuestos.

# Compuesto Nombre Rencéi;:)iento
_ “? 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(2—
1326 O=N . :
nitrofenil)etanona 16
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"HRMN 3.19 (dd, 1H, J = 20.0 Hz, 8.0 Hz), 3.65 (dd, 1H, J = 20.0 Hz, 4.0 Hz), 5.81 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 4.0
Hz), 7.19 (s, 1H), 7.22-7.28 (m, 1H), 7.36 (m, 3H), 7.54 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.61-7.65 (m, 1H), 7.70~7.74 (m,
1H), 7.85 (s, 1H), 8.16 (d, 1H, J = 8.0 Hz).

C I tert—butil (2—(2—(5H-imidazo[5,1-a] 44

1328 N O HN o isoindol-5—il)acetil)fenil)carbamato
[ X
M

1H RMN 1.50 (s, 9H), 3.47 (dd, 1H, J = 18.0 Hz, 9.6 Hz), 3.77 (dd, 1H, 18.0 Hz, 3.3 Hz), 5.77-5.81 (m, 1H),
6.98 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.19 (s, 1H), 7.28 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.37 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.41 (d, 1H, J = 8.0 Hz),
7.52-7.56 (m, 2H), 7.72 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.77 (s, 1H), 8.54 (d, 1H, J = 8.4 Hz)

g .

tert—butil (4—(2—(5H-imidazo[5,1-a]
N O MH isoindol-5- il)acetil)fenil)carbamato
S ‘s

4 0
1300 N{J )i_

"THRMN 1.52 (s, 9H), 3.39 (dd, 1H, J = 18.6 Hz, 9.6 Hz), 3.68 (dd, 1H, J = 18.3 Hz, 3.3 Hz), 5.83 (dd, 1H, J = 3
Hz, 9.3 Hz), 6.88 (s, 1H), 7.14-7.58 (m, 7H), 7.75 (s, 1H), 7.92 (d, 2H, J = 9 Hz)

D @ 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1— 45

feniletanona
1348 0
|
M

"HRMN 3.44 (dd, 1H, J = 20.0 Hz, 8.0 Hz), 3.72 (dd, 1H, J = 20.0 Hz, 4.0 Hz), 5.83 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.18 (s,
1H), 7.25-7.29 (m, 1H), 7.40 (t, 2H, J = 10 Hz), 7.47 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 7.57 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.61 (t, 1H, J =
6.0 Hz), 7.74 (s, 1H), 7.97 (d, 2H, J = 8 Hz)

o tert—butil 4—(2—(5H-imidazo[5,1-a] 19
N"/( B< isoindol-5-il)acetil)piperidina—1-
9 carboxilato
S ©
—~
™
"H RMN 1.44 (s, 9H), 1.50-1.82 (m, 4H), 2.72-2.76 (m, 2H), 2.90 (dd, 1H, J = 18.5 Hz, 9.4 Hz), 3.21 (dd, 1H, J
=18.57 Hz, 3.6 Hz), 5.63 (dd, 1H, J = 9.6 Hz, 3.6 Hz), 7.16 (s, 1H), 7.23 (m, 2H), 7.35-7.39 (m, 1H), 7.53 (d,
1H, J=7.5Hz), 7.59 (s, 1H)
F
O 2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-a] isoindol-5— 18
10 j il)-1—(1,4—dioxaspiro[4.5] decan—8—
4N o il)etanona
N::Jr 0
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"HRMN (MeOH—-d4) 1.50—1.90 (m, 6H), 2.35-2.60 (m, 2H), 2.98 (dd, 1H, J = 18.9 Hz, 10.2 Hz), 3.61 (dd, 1H, J
= 18.9 Hz, 2.7 Hz), 5.78-5.82 (m, 1H), 7.01-7.07 (m, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.42-7.45 (m, 2H), 7.66 (s, 1H)

2—(8—cloro—5H-imidazo[5,1-a] isoindol-5—
: . . 21
il-1—ciclohexiletanona
O
,}

11
"H RMN (MeOH-d4) 1.10-1.90 (m, 10H), 2.42-2.48 (m, 1H), 2.99 (dd, 1H, J = 18.9 Hz, 9 Hz), 3.40 (dd, 1H, J =
18.9 Hz, 3.6 Hz), 5.58-5.62 (m, 1H), 6.95-7.08 (m, 1H), 7.16-7.88 (m, 4H)
Cl
2—(7—cloro—5H-imidazo[5,1-a] isoindol-5— 43
il-1—ciclohexiletanona
12
Iy O
2
N
"H RMN 1.19-1.46 (m, 5H), 1.68—1.70 (m, 1H), 1.78-1.91 (m, 5H), 2.35-2.43 (m, 1H), 2.91 (dd, 1H, J = 10.0,
20.0 Hz), 3.18 (dd, 1H, J = 4.0, 20.0 Hz), 5.611 (dd, 1H, J = 4.0, 8.0 Hz), 7.15 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.35 (d, 1H,
J=8.0Hz), 7.45 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.60 (s, 1H)
F
1—ciclohexil-2—(6—fluoro—5Himidazo[5,1— 50
alisoindol-5-il)etanona
13 O
)
M
"H RMN 1.20-1.48 (m, 5H), 1.66—1.69 (m, 1H)1.78-1.92 (m, 5H), 2.36-2.44 (m, 1H), 2.79 (dd, J = 12.0, 20.0
Hz), 3.50 (dd, 1H, J=4.0, 20.0 Hz), 5.77 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.94 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.18 (s, 1H), 7.31-7.37 (m,
2H), 7.62 (s, 1H)
_ 1—ciclohexil-2—(9-metoxi—5H imidazo[5,1- 41
(8] alisoindol-5-il)etanona
14 / M
{j @]
N

"HRMN 1.32-1.42 (m, 2H), 1.66-1.69 (m, 1H), 1.78-1.90 (m, 4H), 2.35-2.38 (m, 1H), 2.88 (dd, 1H, J = 18.4
Hz, 10 Hz), 3.17 (dd, 1H, J = 13.8 Hz, 3.2 Hz), 3.96 (s, 3H), 5.60-5.64 (m, 1H), 6.88 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.15 (s,
1H), 7.21 (t, 1H, J = 8 Hz), 7.59 (s, 1H),

80




ES 2 569 665 T3

15

2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)— 1—
(tetrahidro—2H-piran—4— il)etanona

61

M
i/ ’) O
M
"H RMN 1.75-1.84 (m, 4H), 2.58-2.62 (m, 1H), 2.90 (dd, 1H, J = 18.4 Hz, 9.6 Hz), 3.21 (dd, 1H, J= 18.4 Hz,
3.6 Hz), 3.38-3.45 (m, 2H), 3.99-4.01 (m, 2H), 5.65 (dd, 1H, J = 9.6 Hz, 3.6 Hz), 7.17 (s, 1H), 7.22-7.30 (m,
2H), 7.38 (dt, 1H, J = 7.2 Hz, 0.8 Hz), 7.54 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.61 (s, 1H)
1—ciclohexil-2—(8—fluoro—5Himidazo [5,1— 58
16 alisoindol-5-il)etanona
tert—butil (3—(2—(5H-imidazo[5,1-a] 80
17 isoindol-5- il)acetil)fenil)carbamato
1—ciclopentil-2—(5H-imidazo[5,1-a] 11
18 isoindol-5—il)etanona
N 0o
[ )
N
'"HRMN a
O Cl
= 1—(2—clorofenil)-2—(5Himidazo[5,1— 15
alisoindol-5-il)etanona
1334 -

N
Ko

"HRMN 3.30-3.50 (m, 1H), 3.65-3.85 (m, 1H), 5.50-5.70 (m, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.20~7.60 (m, 8H), 7.75 (s,

1H)
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Q
= ~Cl 1—(3—clorofenil)-2—(5H imidazo[5,1- 20
| alisoindol-5-il)etanona
1353 =
N7
N

"HRMN 3.30-3.50 (m, 1H), 3.60-3.75 (m, 1H), 5.75-5.85 (m, 1H), 7.15 (s, H), 7.20—7.60 (m, 6H), 7.69 (s, 1H),
7.82 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 7.93(t, 1H, J = 2.4 Hz)

a El compuesto no se caracterizo y se utilizé como tal para la siguiente etapa de sintesis

Ejemplo 6 Etil 4-metilenociclohexanocarboxilato

] O~ O O _~

CH4PPh-Br

-
n-BulLi

@]

19

A una suspension de metiltrifenilfosfonio bromuro (1.57 g, 4.41 mmol) en THF (9 mL) a —10 °C se le adicion6 n—BulLi
(2.5 M en hexanos, 1.65 mL, 4.11 mmol) gota a gota y la solucion se dejoé agitar, durante 1h. se le adicion6 etil 4—
oxociclohexanocarboxilato (0.47 mL, 2.94 mmol) y la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante 3 h. Se
le adiciono acetona (3 mL) y el solvente se eliminé a presion reducida. El residuo se suspendié en diclorometano y éter
etilico (1:1), se filtré y concentré. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna instantanea para
proporcionar 19 como aceite de color claro (419 mg, 85%). 'H RMN: 1.25 (t, 3H), 1.50—1.70 (m, 2H), 1.90-2.16 (m, 4H),
2.30-2.50 (m, 3H), 4.12 (q, 2H), 4.65 (s, 2H).

Ejemplo 7 Etil 4—(yodometileno)ciclohexanocarboxilato

0 ¥ ET'Ph P

o XA
° ﬁ
20

A una suspension de yodometiltrifenilfosfonio yoduro (1.95 g, 3.67 mmol) en THF (10 mL) a —23°C se le adicion6
lentamente una solucion de hexametildisilazano potasio (20% en tolueno, 7.34 mL, 3.67 mmol) y la solucion resultante
se dejo agitar, durante 15 min. Se le adiciond etil 4—oxociclohexanocarboxilato (500 mg, 2.94 mmol). El bafo frio se
elimind y la solucion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccion se diluyd con agua
(20 mL) y se extrajo con éter (3 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se secaron durante MgSO,4 anhidro y se
concentro para obtener el producto en bruto. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna para obtener
20 como aceite de color rosa claro (207 mg, 24%). "H RMN : 1.21-1.52 (m, 2H), 1.93-2.13 (m, 4H), 2.30-2.50 (m, 4H),
2.49-2.70 (m, 4H), 4.12 (q, 2H), 4.60 (s, 1H)

Q KHMDS

Ejemplo 8 Etil 4—(propan—2—ilideno)ciclohexanocarboxilato
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' KOWBu
oA - O
pp Ph

21

A una suspension de isopropiltrifenilfosfonio yoduro (3.81g, 8.81 mmol) en THF anhidro (20 mL) a 0 °C se le adiciono
una solucién de t-BuOK (1.19g, 10.58 mmol) en THF (15 mL). La mezcla de reaccion se dejo calentar a rt y se agitod
durante 1 h. La mezcla resultante se enfrio a 0 °C, se le adicion6 éster etilico de acido 4—oxo—ciclohexanocarboxilico
(1.0 g, 5.88 mmol) durante un periodo de 5 min. La solucion se dejé calentar lentamente a rt y se agité durante 2h. La
solucion se agitdé a 50 °C, durante la noche. El solvente se separé por destilacion a presion reducida y el producto en
bruto se sometié a particion entre CH,Cl, (50 mL) y NH4ClI saturado (30 mL). La capa organica se recolectd y la capa
acuosa se extrajo con CHyCl, (2 x 30 mL). La capa organica se lavo con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentrd
a presion reducida para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna en
silica gel para proporcionar 21 como un aceite de color claro (280 mg, 24%). 'H RMN : 1.24 (t, 3H, J = 6.0 Hz), 1.43—
1.50 (m, 2H), 1.63 (s, 6H), 1.74—1.83 (m, 2H), 1.92-1.98 (m, 2H), 2.39-2.47 (m, 1H), 2.58-2.69 (m, 2H).

Ejemplo 9 Etil 4—(ciclopropilmetileno)ciclohexanocarboxilato

O T J_,JD
o 4 PPh; KOtBu = {
L e .
N -

22

A una suspension de ciclopropilmetiltrifenilfosfonio yoduro (3.5 g, 8.81 mmol) en THF anhidro (20 mL) a 0 °C se le
adiciond una solucion de t-BuOK (1.19g, 10.58 mmol) en THF (15 mL). La mezcla de reaccion se dejo calentar arty se
agito durante 1 h. La mezcla resultante se enfrio a 0 °C, éster etilico del acido 4—oxo—ciclohexanocarboxilico (1.0 g, 5.88
mmol) se le adicion6 durante un periodo de 5 min. La solucién se dejo calentar lentamente a rt y se agité durante 2h. La
solucion se agitdé a 50 °C, durante la noche. El solvente se separé por destilacion a presion reducida y el producto en
bruto se sometié a particion entre CH,Cl, (50 mL) y NH4Cl saturado (30 mL). La capa organica se recolectd y la capa
acuosa se extrajo con CH,Cl; (2 x 30 mL). La capa organica se lavé con salmuera, se seco (NaxSO4) y se concentré a
presion reducida para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna en
silica gel para proporcionar 22 como aceite incoloro (800 mg, 65%). '"H RMN : CDCl3 0.22—-0.26 (m, 2H), 0.62—-0.68 (m,
2H), 1.22 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.39-1.47 (m, 3H), 1.75-2.04 (m, 4H), 2.14-2.20 (m, 1H), 2.37-2.46 (m, 1H), 2.67-2.75 (m,
1H), 4.10 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.49 (d, 1H, J = 9.3 Hz).

Ejemplo 10 Etil 4—(tritiloxi)ciclohexanocarboxilato

o Y s ™ Dqg
< 23

A una solucién de trifenilmetil cloruro (0.97 g, 3.48 mmol) en diclorometano (10 mL) se le adicionaron DBU (0.61 mL,
4.06 mmol) y etil 4-hidroxiciclohexanocarboxilato (500 mg, 2.90 mmol) y la mezcla se sometio a reflujo, durante 24 h. La
mezcla de reaccién se enfrio y se le adicion6 agua fria (40 mL). La capa organica se recolectd y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.) y se concentrd a presion
reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna instantanea para proporcionar 23 como aceite
incoloro (714 mg, 59%). "H RMA : (mezcla de isdmeros cis y trans (1:1.4)) 1.06 (t, 2H, J = 12.4 Hz), 1.16—1.26 (m, 14H),
1.32-1.35 (m, 2H), 1.54-1.58 (m, 2H), 1.76-1.79 (m, 3H),1.95-2.04 (m, 2H), 2.11-2.22 (m, 2H), 3.35-3.41 (m, 1.4H),
3.72-3.76 (m, 1H), 4.04 (q, 2.8H, J = 7.2 Hz), 4.14 (q, 2H, J = 6.8 Hz), 7.22-7.27 (m, 24H, condensado con CHCI3),
7.49-7.51 (m, 13H).
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Ejemplo 11 Metil cis—4—aminociclohexanocarboxilato clorhidrato

0. OH o Tge’

NH, NH, HCI
115

Una solucién del acido cis—4—aminociclohexanocarboxilico (1.04 g, 7.26 mmol) en 10 mL de metanol se enfrioa 0 °Cy
se le adicioné cloruro de tionilo (1.58 mL, 21.79 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a rt y se agitd durante 18 h. La

5 solu0|on de reaccion se concentro, y el residuo se lavo con éter etilico para obtener 115 como cristales incoloros (1.3 g,
92%). 'H RMN (CD30D): 1.73-1.77 (m, 4H), 1.92-1.96 (m, 2H), 2.16-2.73 (m, 2H), 2.70-2.73 (m, 1H), 3.19-3.24 (m
1H), 3.74 (s, 3H).

Ejemplo 12 Metil cis—4—benzamidociclohexanocarboxilato

NH, HCI

F‘h
116

10 A una suspension de metil cis—4—aminociclohexanocarboxilato clorhidrato (0.63 g, 3.26 mmol) en CH,Cl, (10 mL) a 0 °C
se le adicion6 diisopropiletilamina (1.71 mL, 9.79 mmol) y la suspension se agité durante 10 minutos. Se le adicioné gota
a gota cloruro de benzoilo (0.45 mL, 3.92 mmol) y la solucion clara se dejo calentar a rt y se agité durante la noche. La
reaccion se diluyé con agua (15 mL) y CH.CI, (15 mL), la capa organica se recolectd y la capa acuosa se extrajo con
CHxClI; (2 x 25 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO4 y se concentré a presion reducida

15 para proporcionar 116 como un gel claro (850 mg, 100%). '"H RMN : 1.70-1.73 (m, 2H), 1.76-1.90 (m, 4H), 1.95-2.06
(m, 2H), 2.55-2.61 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 4.14-4.20 (m, 1H), 6.14 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.43-7.47 (m, 2H), 7.49-7.51 (m
1H), 7.76-7.78 (m, 2H).

Ejemplo 13 Metil trans—4—aminociclohexanocarboxilato clorhidrato

O._OH 0.0
—_———————
NH, NH, HCI
117

20 Una solucion del acido trans—4—aminociclohexanocarboxilico (1.24 g, 8.66 mmol) en 12 mL de metanol se enfrio a 0 °C
y se le adicion6 cloruro de tionilo (1.89 mL, 25.98 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a rt y se agité durante 18 h.
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La solucién de reaccion se concentrd, y el residuo se lavd con éter etilico para obtener 117 como cristales incoloros
(1.61 g, 95%). "H RMN (CD30OD): 1.43-1.61 (m, 4H), 2.11-2.15 (m, 4H), 2.39 (dt, 1H, J = 2.8, 11.8 Hz), 3.12 (dt, 1H, J =
3.2, 8.0 Hz), 3.70 (s, 3H).

Ejemplo 14 Metil trans—4—benzamidociclohexanocarboxilato

|
Ox O 0s_O
| _— =
NH,, HCI HrfJ\l,/,,o
Ph
118

A una suspension de metil frans—4—aminociclohexanocarboxilato clorhidrato, (0.63 g, 3.26 mmol) en CH,Cl, (10 mL) a 0
°C se le adicion¢ diisopropiletilamina (1.71 mL, 9.79 mmol) y la suspension se agité durante 10 minutos. Se le adicion6
gota a gota cloruro de benzoilo (0.45 mL, 3.92 mmol) y la solucién clara se dejé calentar a rt y se agité durante la noche.
La reaccion se diluyé con agua (15 mL) y CH.Cl, (15 mL), la capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo con
CHxCI; (2 x 25 mL). El extracto organico combinado se secd sobre Na,SO4 y se concentré a presion reducida para
proporcionar 118 como un sdlido de color blanco (200 mg, 24%). "H RMN (CD3OD): 1.46 (q, 2H, J = 11.5 Hz), 1.60 (q,
2H, J=12.0 Hz), 2.09 (d, 4H, J = 11.2 Hz), 2.37 (t, 1H, J = 12.0 Hz), 3.71 (s, 3H), 3.90 (t, 1H, J = 11.4 Hz), 7.46-7.57
(m, 3H), 7.83 (d, 2H, J=7.1 Hz).

Ejemplo 15 1-tert-butil 3—metil azetidina—1,3—dicarboxilato
A
O OH o) 0
O —— 3O
Yo s Yo g
119

El acido 1—(t-butoxicarbonil)azetidina—3—carboxilico (2.03 g, 10.09 mmol) se disolvié en MeOH (10 mL) y DCM (10 mL)
y luego se enfrié a 0 °C. A 2M solucion de trimetilsiliildiazometano en éter (7.57 mL, 15.1 mmol) luego se adicion6 gota a
gota durante 5 minutos. La solucién se agit6 durante 10 minutos a 0 °C y a continuaciéon se calenté a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La solucién se concentrd a presion reducida para eliminar los volatiles Para proporcionar
producto en bruto 119, que se utilizé directamente la en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H RMN : 1.44 (s,
9H), 3.35 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.10 (d, 4H, J = 7.6 Hz).

Ejemplo 16 Metil cis—4—hidroxiciclohexanocarboxilato

Y

OH OH
120

A una solucién de acido cis—4-hidroxiciclohexanocarboxilico (5.0 g, 34.7 mmol) en MeOH seco (40 mL) a rt, se le
adicion6 H2SO4 concentrado (0.2 mL, 3.47 mmol) y la solucion se agité a 65 °C, durante 16 h. El solvente se separé por
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destilacion y el producto en bruto se disolvié en EtOAc (40 mL) y la solucidn se lavo con solucion saturada de NaHCOs3
(25 mL). La capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na;SO, y se concentro a presion reducida para proporcionar 120 (4.90 g, 89%)."H RMN :
1.62-2.01 (m, 8H), 2.34-2.38 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.82-3.88 (m, 1H).

Ejemplo 17 Metil cis—4—(benciloxi)ciclohexanocarboxilato

Q. o l

I . NH
\D: * C|>J3|)J\D/\© - ﬁo/\/@

A una soluciéon de metil cis—4—hidroxiciclohexanocarboxilato (4.80 g, 30.3 mmol) en hexano/CHCI3 2:1 (60 mL) se le
adiciono bencil tricloroacetimidato (9.19 g, 36.4 mmol) y acido trifluorometanosulfénico (683 mg, 4.55 mmol) a 23 °C. La
mezcla de reaccion se agité durante 18 h y se diluyé con EtOAc (300 mL). La mezcla se lavdé con NaHCOs3; saturado
acuoso, agua y salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SO, anhidro y se concentré a presion reducida. El
residuo en bruto se purifico por cromatografia en columna en silica gel para proporcionar 121 (4.60 g, 18.5 mmol).

Ejemplo 18 Procedimiento general para la reaccion de metil piperidina—4—carboxilato clorhidrato con cloruros acidos

O 0 i-PraMEt 0 0
w0 T S A
o— R™ CI R 0—

HCI

Y

A una suspension de metil piperidina—4—carboxilato clorhidrato (5.6 mmol) en CH.Cl; (20 mL) a 0 °C se le adicion6
diisopropiletil amina (16.7 mmol) y la suspension se agité durante 10 minutos. Se le adicion6 gota a gota cloruro acido
apropiado (8.4 mmol) y la solucién se dejo calentar a rt y se agité durante la noche. La reaccion se diluyé con agua (15
mL) y CH2Cl; (15 mL). La capa organica se recolectd y la capa acuosa se extrajo con CHzCl» (2 x 20 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na;SO.) y se concentré bajo presion reducida para proporcionar los siguientes
compuestos.

Rendimiento

# Compuesto Nombre (%)

O O
b, N ,.:’< metil 1—pivaloilpiperidina—4—carboxilato 77
y jL <

"THRMN 1.21 (s, 9H) 1.65-1.53 (m, 2H), 1.87—1.92 (m, 2H), 2.48-2.52 (m, 1H), 2.89-2.93 (m, 2H), 3.63 (s,
3H), 4.18-4.22 (m, 1H), 4.24-4.27 (m, 1H)

Q § 91
-— metil 1—(tiofeno—2—carbonil)piperidina—4—
25 N carboxilato
1 >

"THRMN 1.69-1.79 (m, 2H), 1.89-1.95 (m, 2H), 2.56-2.63 (m, 1H), 3.12 (t, 2H, J= 12.0 Hz), 3.68 (s, 3H), 4.26—
4.31 (m, 2H), 7.0-7.02 (m, 1H), 7.24-7.26 (m, 1H), 7.40-7.42 (m, 1H)
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) O
NC>—< metil 1—(2—fenilacetil)piperidina—4— 44
carboxilato

26 0™

"HRMN 1.30—1.95 (m, 4H), 2.35-2.55(m, 1H), 2.70-2.85 (m, 1H), 2.95-3.10 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.70 (s,
2H), 3.70-3.85(m, 1H), 4.30-4.40 (m, 1H), 7.15-7.35 (m, 5H)

Ejemplo 19 Metil 2-bromo—3—fluorobenzoato

F F
Br S0Cl, ,;:AT,, Br
OH MeOH %/\[/Dx_
O O

A una suspension de acido 2-bromo—3—fluorobenzoico (300 mg, 1.37 mmol) en metanol (10 mL) a rt, se le adicioné

5 SOCI, (0.11 mL, 1.51 mmol) y la mezcla se agité a rt, durante 18 h. El solvente se separd por destilacion a presion
reducida. El producto en bruto se basificd adicionando solucion saturada acuosa de NaHCO3 y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 25 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtraron y concentraron.
El producto en bruto obtenido se utilizd en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 20 Metil 3—fluoro—2—(1-tritil—1 H-imidazol—4—il)benzoato

EtMaB Trt,
t
Tr. ger N x‘h
\\
Br OMe Pd(FPh3)4 - 0

10

A una soluciéon agitada de 4—yodo—1-tritil—-1H-imidazol (436 mg, 1.0 mmol) en THF anhidro (6 mL) se le adicioné
EtMgBr (3.0 M en THF, 1.20 mmol, 0.40 mL) con una atmodsfera de Nz. La solucion resultante se dejo agitar, durante 90
min y se le adicioné ZnCl; (0.5 M en THF, 2.40 mL, 1.20 mmol). La suspension de color blanco resultante se dejo agitar,
durante 90 min y una solucion de metil 2-bromo-3—fluorobenzoato (280 mg, 1.20 mmol) en THF (1 mL) se le adiciond
15 seguido de la adicion inmediata de Pd(PPhs)s (58 mg, 0.05 mmol). La mezcla de reaccién se dejé agitar a 90 °C,
durante 18 h con una atmdsfera de N.. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucién se diluyé con CHCl; (20
mL) y la capa organica se lavd con una solucién reguladora EDTA (acuosa) (pH = 9) (2 x 5 mL) y salmuera. La capa
organica se seco (Na;SO.) y se concentréd a presion reducida. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en
columna instantanea para proporcionar el producto deseado como aceite de color amarillo (190 mg, 41 %). 'H RMN :
20 3.93 (s, 3H), 7.12-7.59 (m, 18H), 7.56 (s, 1H), 7.73-7.75 (m, 1H).

Ejemplo 21 3-Fluoro—2—(1-tritil—-1H-imidazol—4—il)benzaldehido

Trt
. Tri.,
N N

=~ N %N

DIBAL-H

OMe > F\©A~D
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A una solucion de metil 3—fluoro—2—(1—tritil-1H-imidazol-4—il)benzoato (62 mg, 0.134 mmol) en tolueno (4 mL) a —78 °C
se le adicion6 gota a gota una solucion de DIBAH (1 M, 0.161 mL, 0.161 mmol). La agitacién se continué, durante 10
min. A esta temperatura, se adiciond metanol seco. La mezcla se vertié en NH4Cl acuoso saturado (5 mL), se diluyd con
EtOAc (15 mL), se agitd vigorosamente, durante 3 min, se adicioné salmuera (5 mL), se agité de nuevo, las fases se
separaron y la capa organica se seco sobre Na,SO., se filtré y evaporé para proporcionar el aldehido deseado que se
utilizé sin purificacién adicional.

Ejemplo 22 Procedimiento general para la sintesis de Dimetil (2—oxo)fosfonatos

O o
? 1) n-BuLi A _pOMe
—P-OMe ——————> R \
! O OMe
OMe 2}
R OMe

A una solucién agitada de dimetil metilfosfonato (3.14 g, 25.3 mmol) en 20 mL de tetrahidrofurano anhidro a -78 °C se le
adiciond gota a gota una solucién de n-butil litio (10.13 mL, 25.3 mmol, 2.5 M en hexanos) con una atmdsfera de No, y
la mezcla se agit6 durante 30 minutos. A esta mezcla de reaccion se le adicion6 gota a gota una solucion del éter
metilico o etilico apropiado disponible comercialmente o 19-26, 91 o 115-121 (12.7 mmol) como una solucién en THF
(5 mL). Después de ser agitado durante 30 minutos, la mezcla de reaccién se dejé calentar a 0 °C, y se agit6é durante 1
h. El solvente se separ6 por destilacion y el producto en bruto se diluyé con NH4Cl saturada (10 mL) y 10 mL de agua.
La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 mL). Las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con agua (1
x 20 mL), salmuera (1 x 20 mL) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La solucién se filtr6 y se concentrd a
presion reducida para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna
para proporcionar los siguientes compuestos.

# Compuesto Nombre Rendimiento (%)
q:l _OMe dimetil (2—(2,5—dimetilfuran—3—il)-2—
27 Vi R, oxoetil)fosfonato 52
| OMe
O

"HRMN 2.23 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 3.31 (d, 2H, J = 22.5 Hz), 3.75 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 6.24 (s, 1H)

0
| N {I:F dimetil (2—(furan—2-il}-2—oxoetil)fosfonato
63
28 O P~OMe
OMe

"HRMN 3.52 (d, 2H, J = 22.6 Hz), 3.75 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 6.56 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 7.29 (s, 1H), 7.62 (s, 1H)

dimetil (2—(1-metil-1H-imidazol-2—il)—2—

o9
MeO. # ;
29 "P\)\(N oxoetil)fosfonato 45
MeO '| j
N

"HRMN 3.80 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.88 (d, 2H, J = 22.2 Hz), 4.01 (s, 3H), 7.07 (s, 1H), 7.18 (s, 1H)

O
'D,'-\ AO0Me dimetil (2—oxo—2—(tiazol—4—il)etil)fosfonato
30 = R, 91
S OMe

=

"HRMN 3.76 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.90 (d, 2H, J = 22.8 Hz), 8.32 (s, 1H), 8.85 (s, 1H)
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-~ dimetil2—(4,4—difluorociclohexil}-2—
Q oxoetilfosfonato 82
p
|

31 D
O
"HRMN 1.72—1.81 (m, 4H), 1.96-1.98 (m, 2H), 2.11-2.13 (m, 2H), 2.68-2.70 (m, 1H), 3.14 (d, 2H, J = 22.4
Hz), 3.79 (d, 6H, J = 11.2 Hz)
O - dimetil 2—(4—metilenociclohexil)-2—
Q oxoetilfosfonato 67
32 P O\
|
O
1H RMN 1.43-1.53 (m, 2H), 1.95-2.13 (m, 4H), 2.37-2.41 (m, 2H), 2.72-2.78 (m, 1H), 3.18 (d, 2H, J=22.5
Hz), 3.82 (d, 6H, J = 11.3 Hz), 4.68 (s, 2H)
0O, o
E f—? dimetil 2—oxo0—2—(1,4—dioxaspiro [4.5]decan— 72
33 (9] P Q 8—il)etilfosfonato
N\
0
"HRMN 1.31-1.39 (m, 2H), 1.70-1.85 (m, 5H), 1.85-1.98 (m, 2H), 3.15(d, 2H, J = 11.2 Hz), 3.77 (d, J = 18 Hz,
6H), 3.92 (m, 4H)
0
dimetil 2—(4-metilciclohexil)-2—
oxoetilfosfonato
34 60
D—F’\—DME
OMe
"H RMN 0.88-0.90 (m, 3H), 1.20—-1.50 (m, 2H), 1.50—1.65 (m, 5H), 1.80—1.95 (m, 2H), 2.62—2.71 (m, 2H), 3.13
(d, J=22.8 Hz, 2H), 3.73 y 3.80 (dos s, 6H)
| )
\:<:>_% dimetil 2—(4—(yodometileno)ciclohexil)—2—
. 47
35 _ oxoetilfosfonato
O=R - OMe
OMe
"HRMN 1.20—1.52 (m, 2H), 1.93-2.10 (m, 4H), 2.30-2.36 (m, 1H), 2.49-2.58 (m, 4H), 3.07-3.10 (m, 2H), 3.73—
3.76 (m, 6H), 4.60 (s, 1H)
m dimetil (2—oxo—2—(4—(propan—2— 70
36 p Ole ilideno)ciclohexil)etil)fosfonato
Mea
"HRMN 1.28-1.42 (m, 2H), 1.63 (s, 6H), 1.72—1.96 (m, 4H), 2.65-2.75 (m, 3H), 3.12 (d, 1H, J=21.0 Hz), 3.75
(d, 6H, J=12.0 Hz)

89




ES 2 569 665 T3

0O
Q _ome - : I , . 68
\ dimetil (2—(4—(ciclopropilmetileno)ciclohexil)—
37 OMe 2—oxoetil)fosfonato
o
"H RMN 0.24 (s, 2H), 0.67 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 1.39-1.43 (m, 3H), 1.86-2.07 (m, 4H), 2.17-2.21 (m, 1H), 2.71—
2.79 (m, 2H), 3.13 (d, 2H, J = 22.5 Hz), 3.77 (d, 6H, J = 11.2 Hz), 4.50 (d, 1H, J = 9.3 Hz)
Q O dimetil (2—oxo—2—(1—pivaloilpiperidin—4—
N ,C" il)etil)fosfonato
/ 68
38 AN
MeO OMe
"HRMN 1.23 (s, 9H), 1.51 (m, 1H, 1.87 (m, 3H), 2.85 (m, 3H), 3.02 (s, 1H), 3.14 (s, 1H), 3.75(d, 6H, J= 11.2
Hz), 4.34 (m, 1H), 4.37 (m, 1H)
/ . , - .
N (9] dimetil (2—(1-metil-1H-imidazol-5-il)—2—
| oxoetil)fosfonato
39 \ ﬂ 0 36
.-P\
MeO OMe
'H RMN 3.35 (d, 2H, J = 22.8 Hz), 3.74 (d, 6H, J= 11.2 Hz), 3.86 (s, 3H), 7.54 (s, 1H), 7.78 (s, 1H)
e
Nﬂ ,"D dimetil (2—(1—-metil-1H-imidazol-4-il)-2— 29
40 - R, oxoetil)fosfonato
MeQ OMe
"HRMN 3.66-3.74 (s, 3H condensado con d, 2H, J = 22.5 Hz), 3.78 (d, 6H, J = 11.2 Hz), 7.44 (s, 1H), 7.63 (s,
1H)
e
41 N ﬂ .-53 dimetil (2—oxo—2—(tiazol-5-il)etil)fosfonato 18
A
MeQ OMe
'H RMN 3.53 (s, 1H), 3.61 (s, 1H), 3.73 (d, 6H, J = 11.2 Hz), 8.52 (s, 1H), 9.04 (s, 1H)
Q £
}‘ND_‘(; o] dimetil (2—(1—acetilpiperidin—4—il)—2—
L . 64
42 R oxoetil)fosfonato
MeO OMe
"H RMN 1.44-1.69 (m, 2H), 1.83—-1.89 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.66—2.73 (m, 1H), 2.79-2.85 (m, 1H), 3.03-3.22
(m, 3H), 3.72-3.83 (m, 1H superpuesto con d, 6H, J = 11.2 Hz), 4.53 (d, 1H, J= 13.4 Hz)
O 8] _— .
N o dimetil (2—oxo—2—(1—(tiofeno—2— 59
43 \ )F'” carbonil)piperidin—4—il)etil)fosfonato

A
S MeO OMe

"HRMN 1.63 (m, 2H), 1.95 (m, 2H), 2.89 (s, 1H), 3.07 (m, 2H), 3.10 (s, 1H), 3.18 (s, 1H), 3.77 (d, 6H, J = 11.2
Hz), 4.38 (m, 2H), 7.02 (dd, 1H, J = 5.0 Hz, 3.7 Hz), 7.25 (dd, 1H, J = 3.7 Hz, 1.1 Hz), 7.42 (dd, 1H, J = 5.1 Hz,
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1.2 Hz)
dimetil 2—oxo—2—(1—(2—fenilacetil)piperidin—
o 4—il)etilfosfonato
; 39
44 i
MeQ OMe
"H RMN 1.20-1.90 (m, 4H), 1.67 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 1.84 (d, 1H, J = 9.6 Hz), 2.55-2.75 (m, 2H), 2.90-3.15
(m, 2H), 3.65(s, 2H), 3.70 (d, 6H, J = 11.2 Hz), 3.90 (d, 1H, J=10.2 Hz), 4.48 (d, 1H, J = 9.9 Hz), 7.10-7.30 (m,
5H)
m ,CL.‘_‘ dimetil 3—ciclohexil-2—oxopropilfosfonato 70
45
"H RMN 0.60-1.15 (m, 5H), 1.35-1.71 (m, 5H), 2.28 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 2.83 (s, 1H), 2.91 (s, 1H), 3.55 (s, 3H),
3.59 (s, 1H)
O -~
TrtO o dimetil (2—oxo—2—(4(tritiloxi) 79
P-0O ciclohexil)etil)fosfonato
46 "
o \
"H RMN (mezcla de isémeros cis y trans) 1.08-1.36 (m, 5H), 1.59-1.91 (m, 3H), 2.41-2.52 (m, 1H), 3.03 y 3.13
(dos d, 2H, J = 20.0 Hz), 3.35-3.79 (m, 1H), 3.73-3.79 (m, 6H), 7.22-7.29 (m, 9H), 7.49-7.51 (m, 6H)
(trans)—-metil 4—(2—(dimetoxifosforil) 70
122 O= p DI"-."IE acetil)ciclo hexanocarboxilato
"H RMN 1.31-1.53 (m, 4H), 2.00-2.20 (m, 4H), 2.23-2.31 (m, 1H), 2.53-2.61 (m, 1H), 3.13(d, 2H, J=22.6
Hz), 3.67 (s, 3H), 3.79 (d, 6H, J = 11.2 Hz)
]
: : } dimetil (2—oxo—2—(4—(propan—2— 70
D“LF’ ilideno)ciclohexil)etil)fosfonato
124 ~o~
o]
\
"HRMN 1.28-1.42 (m, 2H), 1.63 (s, 6H), 1.72—1.96 (m, 4H), 2.65-2.75 (m, 3H), 3.12 (d, 1H, J = 21.0 Hz), 3.75
(d, 6H, J=12.0 Hz)
Q
m JD dimetil (2—oxo—2—(espiro[2.5]octan—6—
p: il)etil)fosfonato 77
125 MeG OMe

"HRMN 0.13-0.27 (m, 4H), 0.91-0.95 (m, 2H), 1.40-2.06 (m, 6H), 2.52-2.58 (m, 1H), 3.11 (d, 2H, J = 24.0
Hz), 3.75 (d, 6H, J = 12.0 Hz)
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o~
Dvx 1O
: ﬁ dimetil (2—((trans)—4—((tertbutildimetilsilil) 9%
- O oxi)ciclohexil)—2—oxoetil) fosfonato
126
OTBS
"H RMN 0.11 (s, 6H), 0.82 (s, 9H), 1.19-1.32 (m, 4H), 1.85-1.88 (m, 4H), 2.41-2.47 (m, 1H), 3.08 (d, 2H, J =
24.0 Hz), 3.72 (s, 3H), 3.74 (s, 3H)
LI'ZII 0
\G"p\.—)"r. . . Lo .
o dimetil (2—((trans)—4—(benciloxi) ciclohexil)— 16
127 & 2—oxoetil) fosfonato
O R
/\g
"HRMN 1.13-1.41 (m, 4H), 1.93-2.02 (m, 2H), 2.12-2.15 (m, 2H), 2.51-2.56 (m, 1H), 3.11 (d, 2H, J = 24 Hz),
3.27-3.32 (m, 1H), 3.75 (d, 6H, J = 12 Hz), 7.22-7.32 (m, 5H)
D_
O s
“rp
—0 o . o ,
dimetil (2—(cis—4—benzamidociclohexil) —2— 83
o 9] oxoetil)fosfonato
128 ‘J\
N™ “Ph
H
"H RMN 1.76-1.85 (m, 8H), 2.78-2.79 (m, 1H), 3.18 (d, 2H, J = 22.8 Hz), 3.82 (d, 6H, J = 11.2 Hz), 4.21-4.25
(m, 1H), 7.40-7.52 (m, 3H), 7.76-7.78 (m, 2H)
D_
Ou v
“:P
—0 dimetil (2—(trans—4—benzamidociclohexil) —2— 54
0 (o] oxoetil)fosfonato
129 T
M "Ph
H
"HRMN 1.29 (dq, 2H, J = 3.1, 12.1 Hz), 1.54 (dq, 2H, J = 3.0, 11.5 Hz), 2.04 (d, 2H, J = 12.9 Hz), 2.12 (dd, 2H,
J=3.0,12.6 Hz), 2.60 (it, 1H, J = 3.4, 12.0 Hz), 3.15 (d, 2H, J = 22.6 Hz), 3.79 (d, 6H, J = 11.2 Hz), 3.93-3.99
(m, 1H), 5.98 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.48-7.52 (m, 2H), 7.74 (d, 2H, J = 7.1 Hz)
('T}M('.
P
OMe dimetil (2—oxo—2—(4—(2— 2
(tritiloxi)etilideno)ciclohexil)etil) fosfonito
130 O /FQF'h
i
Q" "Ph
"HRMN 1.26-1.60 (m, 2H), 1.35-1.37 (m, 1H), 1.80-2.30 (m, 3H), 2.25-2.40 (m, 2H), 2.70-2.76 (m, 1H), 3.05
(d, J = 27 Hz, 2H), 3.57-3.61 (m, 2H), 3.71-3.75 (d, J = 12 Hz, 2H), 7.19-7.32 (m, 9H), 7.44-7.51 (m, 6H)
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-
O
O FI""G““‘
(Ijl'.l tert—butil 3—(2—
(dimetoxifosforil)acetil)azetidina—1— 99
131 carboxilato

e

"HRMN 1.43 (s, 9H), 3.11 (d, J = 24 Hz, 2H), 3.68-3.82 (m, 7H), 3.81—4.12 (m, 4H)

-~
0 E,o,x
‘5 dimetil (2—oxo—2—(piridin—2—il)etil)fosfonato 56
132 N |
e

"HRMN 3.69-3.77 (m, 6H), 3.96-4.04 (m, 2H), 7.45-7.48 (m, 1H), 7.80~7.85 (m, 1H), 8.03-8.09 (m, 1H), 8.66—
8.69 (m, 1H)

D.-"’

O ﬁ—*ox
5 dimetil (2—oxo—2—(piridin—3—il)etil)fosfonato 65
133 — |
= M

1H RMN 3.60-3.80 (m, 8H), 7,41—7.45 (m, 1H), 8.26-8.29 (m, 1H), 8.78-8.79 (m, 1H), 9.18 (m, 1H)

2 Sive

D -
P
I
© dimetil (2—oxo—2—(4— 30
134 (trifluorometil)ciclohexil)etil)fosfonato

CF5

"HRMN 1.55-1.64 (m, 4H), 1.75-1.77 (m, 2H), 204—2.16 (m, 3H), 2.83—-2.84 (m, 1H), 3.14 (d, J = 22.4 Hz, 2H),
3.78 (d, J = 11.2 Hz, 6H)

O O
AN 03,':.
é dimetil (2—((1s,4s)—4—(benciloxi)ciclohexil)— 17
135 e o 2—oxoetil)fosfonato

"HRMN 1.47-1.55 (m, 2H), 1.66-1.71 (m, 2H), 1.78-1.85 (m, 2H), 1.95-1.99 (m, 2H), 2.58-2.62 (m, 1H), 3.14
(d, 2H, J = 22.4 Hz), 3.60-3.63 (m, 1H), 3.78 (d, 6H, J = 11.2 Hz), 4.48 (s, 2H), 7.24-7.33 (m, 5H)

Ejemplo 23 Procedimiento general para la sintesis de 2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—-il)etanonas mediante reaccion de
Horner—Wadsworth— Emmons seguido por ciclacion.
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R 9 Q _ome Rl Oy R
1]|R1"’"“'~..,-"P\
avlL ome
N/E 0 2) AcOH N

Y

"

Trt

A una suspension de NaH al 95% (17.4 mg, 0.7 mmol) en THF (3 mL) a 0 °C se le adiciond el reactivo fosfonato
apropiado 27-46, 89, 90 o 122-135 (0.75 mmol) como una solucion en THF (2 mL) y la mezcla se agit6é durante 40 min.
El 2—(1-tritil-1H—imidazol-4—il)benzaldehido apropiado se le adicioné como una solucién en THF (3 mL) gota a gota
durante un periodo de 3 min. La reaccion se dejo calentar a rt y se agitd durante la noche. El solvente se eliminé a
presion reducida y el producto en bruto se diluyd con NH4Cl saturada (10 mL) y agua (10 mL). La capa acuosa se
extrajo con CHyCl, (2 x 20 mL) y las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 mL), se secaron
sobre Na;SO,4 y se concentraron a presion reducida para proporcionar el producto en bruto. Al residuo en bruto se le
adicion6 AcOH (1 mL) y MeOH (3 mL) y la solucidon se agité a 90 °C, durante 2 h. Después de enfriar a rt, el solvente se
separo por destilacion y el producto en bruto se agité en una mezcla de KoCO3 saturada (5 mL) y EtOAc (5 mL). La capa
organica se separo y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua, salmuera y se secaron (Na;SO.) y el solvente se evaporé a presion reducida. El residuo en bruto se purifico por
cromatografia en columna instantanea en silica gel para proporcionar los siguientes compuestos.

# Compuesto Nombre Rendimiento (%)
=
|,-’ 1—(ciclohex—1-en—1-il)-2—(5H-imidazo[5,1- 54
a) isoindol-5—il)etanona
47 M
i ’_}} 0
M

"HRMN 1.64—1.68 (m, 4H), 2.23-2.33 (m, 4H), 3.12 (dd, 1H, J = 9.8, 17.8 Hz), 3.36 (dd, 1H, J = 3.2, 18.0 Hz),
5.72 (dd, 1H, J = 3.6, 7.6 Hz), 6.86-6.88 (m, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.32 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.38 (t, 1H, J = 7.4 Hz),
7.55 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 7.65 (s, 1H)

1—(2,5—dimetilfuran—3-il}—2—(6—fluoro-5H- 93
48 imidazo[5,1—alisoindol-5-il)etanona
"H RMN 2.22 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 2.97 (dd, 1H, J=10.8, 18.4 Hz), 3.72 (d, 1H, J = 18.2Hz), 5.86 (d, 1H, J=
10.7 Hz), 6.11 (s, 1H), 6.93 (t, 1H, J = 8.5 Hz), 7.16 (s, 1H), 7.30-7.37 (m, 2H). 7.74 (s, 1H)
"1_\“- F
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-a]isoindol-5— 65
il)-1—(furan—2—il)etanona
49

"HRMN 3.16 (dd, 1H, J = 10.5, 18.4 Hz), 3.85 (d, 1H, J = 18.4 Hz), 5.86 (d, 1H, J = 10.5 Hz), 6.54 (s, 1H), 6.92
(t, 1H, J = 8.9 Hz), 7.14 (s, 1H), 7.24-7.35 (m, 3H), 7.57 (s, 1H), 7.74 (s, 1H)
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2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-a]isoindol-5— 39
50 il)—1—(1-metil-1H-imidazo 1-2-il)etanona
"HRMN 3.56 (dd, 1H, J = 12.0, 20.0 Hz), 4.07 (s, 3H), 4.13 (d, 1H, J= 20.0 Hz), 5.86 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 6.92
(t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.09 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.15 (s, 1H), 7.31-7.34 (m, 3H), 7.71 (s, 1H)
N=\
=
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}-1—(tiazo 58
51 III ] 0 1—4—il)etanona
2
M
"HRMN 3.62 (dd, 1H, J=9.7, 18.8 Hz), 3.92 (dd, 1H, J= 3.0, 18.9 Hz), 5.79 (d, 1H, 9.5 Hz), 7.18 (s, 1H), 7.26—
7.28 (m, 1H superpuesto con CHCIs), 7.36—7.40 (m, 2H), 7.55 (d, 1H, J= 7.4 Hz), 7.75 (s, 1H), 8.38 (s, 1H),
8.82 (s, 1H)
1—(4,4—difluorociclohexil)—2—(6—fluoro-5H— 81
50 >< imidazo[5,1—alisoindol-5-il)etanona
"H RMN 1.65-1.82 (m, 4H), 1.90-2.01 (m, 2H), 2.11-2.16 (m, 2H), 2.44-2.48 (m, 1H), 2.79 (dd, 1H, J = 10.4
Hz, 18.4 Hz), 3.52 (dd, 1H, J =2 Hz, 18.4 Hz), 5.72 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 6.92 (t, 1H, J = 8.8 Hz), 7.15 (s, 1H),
7.28-7.35 (m, 2H), 7.58 (s, 1H)
. . . 96
1—(4,4—difluorociclohexil)-2—(5H-
53 >< imidazo[5,1-a] isoindol-5-il)etanona
"HRMN 1.73-1.80 (m, 4H), 1.91-1.95 (m, 2H), 2.10-2.14 (m, 2H), 2.41-2.47 (m, 1H), 2.90 (dd, 1H, J = 9.4 Hz,
18.8 Hz), 3.21 (dd, 1H, J = 3.6 Hz, 18.4 Hz), 5.60 (dd, 1H, J = 3.4 Hz, 9.4 Hz), 7.13 (s, 1H), 7.22—7.28 (m, 2H),
7.36 (t, 1H, J=7.2 Hz), 7.51 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.57 (s, 1H)
- . . 93
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(4—
54 metilenociclohexil)etanona
&N /\:
N::J O

"HRMN 1.30—1.50 (m, 2H), 1.80—2.05 (m, 3H), 2.20-2.32 (m, 2H), 2.40-2.50 (m, 1H), 2.58-2.67 (m, 1H), 2.76—
2.88 (m, 1H), 3.16-3.17 (m, 1H), 5.50-5.54 (m, 1H), 7.13-7.17 (m, 1H), 7.20-7.30 (m, 2H), 7.43~7.45 (m, 1H),
7.52 (s, 1H)
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F
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-alisoindol-5— 64
il)-1—(4—metilenociclohexil)etanona
55 /N
N::JI O
"H RMN 1.30-1.60 (m, 2H), 1.90-2.10 (m, 3H), 2.32-2.35 (m, 2H), 2.50-2.60 (m, 1H), 2.60-2.72 (m, 1H), 2.76—
2.84 (m, 1H), 3.52 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H), 5.73 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 6.91-6.96 (m, 1H), 7.20-7.30 (m,
2H), 7.43-7.45 (m, 1H), 7.52 (s, 1H)
2—(6—fluoro-5H—imidazol[5,1-a]isoindol-5— 84
il)-1—(1,4—dioxaspiro [4.5]decan—8—
56 .
j illetanona
"H RMN (CD30D) 1.48-1.91 (m, 6H), 2.35-2.65 (m, 2H), 3.58-3.65 (m, 1H), 3.91 (s, 4H), 5.79-5.82 (m, 1H),
7.01-7.07 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.42—7.45 (m, 2H), 7.70 (s, 1H)
F
2—(6-fluoro—5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5— | &'
57 il)-1—(4—metilciclohexil)etanona
7 M
4 0
M
"H RMN 0.80-0.95 (m 3H) .24-1.40 (m, 2H), 1.40-1.68 (m, 5H), 1.70-2.00 (m, 2H), 2.40-2.55 (m, 1H), 2.72—
2.84 (m, 1H), 3.48 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 5.75 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 6.89-6.95 (m, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.26-7.38 (m,
2H), 7.62 (s, 1H)
F
. . 46
| 2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-a]isoindol-5—
58 y N il)- 1—(4—(yodometileno)ciclohexil)etanona
-;-i o
M
"H RMN (CDs0D) 1.20—1.52 (m, 2H), 1.80—2.20 (m, 4H), 2.30-2.36 (m, 1H), 2.45-2.80 (m, 3H), 2.90-3.02 (m,
1H), 3.59-3.64 (m, 1H), 4.63 (s, 1H), 5.75-5.80 (m, 1H), 7.02-7.08 (m, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.42-7.47 (m, 2H),
7.65 (s, 1H).
=
| = 2—(9—fluoro-5H—imidazol[5,1-a]isoindol-5— 55
F il)-1—(4—metilciclohexil)etanona
59
/ N
{,‘. 0
N

"HRMN (CDOD) 0.80—0.95 (m, 3H), 1.24—1.40 (m, 2H), 1.40—1.68 (m, 5H), 1.70-2.00 (m, 2H), 2.40-2.55 (m,
1H), 2.72-2.84 (m, 1H), 3.48 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 5.49-5.59 (m, 1H), 7.10—7.18 (m, 2H), 7.60-8.00 (m, 1H)
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E
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-a]isoindol-5—
il)-1—(4—(propan—2— 36
ilideno)ciclohexil)etanona
60 M
[ )
M
"H RMN 1.30-1.52 (m, 2H), 1.64 (s, 6H), 1.70-1.81 (m, 2H), 1.85-1.98 (m, 2H), 2.52—-2.62 (m, 1H), 2.68-2.74
(m, 2H), 2.80 (dd, 1H, J = 18.5 Hz, 10.6 Hz), 3.50 (dd, 1H, J=18.5 Hz, 2.2 Hz), 5.75 (d, 1H, J = 9.27 Hz), 6.90—
6.96 (m, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.32—7.36 (m, 2H), 7.59 (s, 1H)
1—(4—(ciclopropilmetileno)ciclohexil)—2—(6—
fluoro-5H-imidazo[5,1-a]iso indo 1-5— 49
il)etanona
61
"H RMN 0.24 (s, 2H), 0.67 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 1.43-1.49 (m, 3H), 1.82-2.15 (m, 3H), 2.12-2.28 (m, 1H), 2.50—
2.62 (m, 1H), 2.75-2.85 (m, 2H), 3.52 (d, 1H,J = 18.6 Hz), 4.52 (d, 1H, J = 9.3 Hz), 5.75 (d, 1H J = 10.2 Hz),
6.89-6.95 (m, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.25-7.36 (m, 3H), 7.59 (s, 1H)
8]
N /K/< 1—(4—(2—(5H-imidazo[5,1—-alisoindol-5— 42
il)acetil)piperidin—1-il}-2,2—dimetilpropan—1-
62 N ona
[ )
M
"H RMN 1.26 (s, 9H), 1.60 (m, 2H), 1.88 (m, 2H), 2.61 (m, 1H), 2.84 (m, 2H), 2.89 (dd, 1H, J = 9.39 Hz, 18.6
Hz), 3.22 (dd, 1H, J = 3.6 Hz, 18.3 Hz), 4.41 (m, 2H), 5.62 (dd, 1H, J = 3.54 Hz, 9.45 Hz), 7.16 (s, 1H), 7.24 (m,
2H), 7.37 (m, 1H), 7.53 (d, 1H, J = 7.56 Hz), 7.59 (s, 1H)
- L 62
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-alisoindol-5—
63 il)—1—(1-metil-1H-imidazol-5-il)etanona
"H RMN 3.13-3.20 (m, 1H), 3.85-3.89 (m, 1H), 4.0 (s, 3H), 5.79 y 5.89 (dos d, 1H, J=10.4 Hz), 6.96 (t, 1H, J =
8.8 Hz), 7.20 (s, 1H), 7.33—7.38 (m, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.74 y 7.81 (dos s, 3H)
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(1-
N:“l, metil-1H-imidazol-4—il)etanona 24
64 A
N "~
2
M

"THRMN 3.42 (d, 1H, J = 9.9 Hz), 3.48 (d, 1H, J= 8.7 Hz), 3.75 (s, 3H), 5.75 (dd, 1H, J = 3.4 Hz, 9.8 Hz), 7.26—
7.19 (m, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.41 (d, 1H, J = 1.0 Hz), 7.52 (dd, 1H, J = 1.2 Hz, 7.35 Hz), 7.71 (s,
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1H), 7.67 (d, 1H, J = 1.2 Hz),

2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—

S_‘_ﬂ (tiazol-5—il)etanona 30
65 ) N M
,) O
M
"H RMN 3.40 (dd, 1H, J = 9.6 Hz, 18.4 Hz), 3.71 (dd, 1H, J = 3.2 Hz, 18.0 Hz), 5.80 (dd, 1H, J=2.8 Hz, 9.2
Hz), 7.21 (s, 1H), 7.29 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 7.36-7.41 (m, 2H), 7.57 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 8.41 (s, 1H), 7.73 (s, 1H),
9.0 (s, 1H),
0O
S . 74
N 1—(1-acetilpiperidin—4—il)-2—(5H-
66 N imidazo[5,1-a] isoindol-5-il)etanona
U A 0
N
"H RMN 1.57 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.60 (m, 2H), 2.91 (m, 1H), 3.07-3.26 (m, 2H), 3.82 (m, 1H),
4.58 (m, 1H), 5.62 (m, 1H), 7.16 (s, 1H) 7.29 (m, 2H), 7.37 (m, 1H), 7.53 (d, 1H, J= 10.4 Hz), 7.58 (d, 1H, J=4.8
Hz)
8]
N 5
67 Y/ 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(1-
(tiofeno—2—carbonil)piperidin—4—il)etanona
My o
2
N
'"HRMN a
Nm 1—(4—(2—(5H-imidazol[5,1-a]isoindol-5— 49
il)acetil)piperidin—1—il}-2—feniletanona
68
N o
[ )
N
"H RMN 1.20-1.90 (m, 4H), 2.40-3.33(m, 5H), 3.73(s, 2H), 3.89 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 4.59 (d, 1H, J = 13.5 Hz),
5.50-5.70 (m, 1H), 7.15-7.45 (m, 9H), 7.53 (d, 1H, J=7.5 Hz), 7.68 (d, 1H, J = 7.8 Hz)
1—ciclohexil-3—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol— 82
5-il)propan—2—-ona
69

"HRMN 0.85-1.35 (m, 5H), 1.55-1.175 (m, 5H), 1.80—1.95 (m, 1H), 2.25-2.38 (m, 2H), 2.70~2.80 (m, 1H), 3.16
(dd, 1H, J = 2.4, 14.8 Hz), 5.50-5.60 (m, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.20~7.30 (m, 3H), 7.35 (t, 1H, J = 5.4 Hz), 7.41 (d,

1H, J= 5.4 Hz), 7.73 (s, 1H)
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F
1—ciclohexil-3—(6—fluoro—5H-imidazo [5,1-a] 78
isoindol-5—il)propan—-2—ona

70
¥ N
N‘”J o
"H RMN 0.80-1.40 (m, 5H), 1.45-2.00 (m, 6H), 2.32 (t, 2H, J = 9.3Hz), 2.80-2.60 (m, 1H), 3.46 (d, 1H, J= 18.6
Hz), 5.72 (d, 1H, J = 10.5 Hz), 6.92 (t, 1H, J = 9.3 Hz), 7.18 (s, 1H), 7.25-7.40 (m, 2H), 7.71 (s, 1H)
F
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-a]isoindol —5— 89
OH il)-1—(4-hidroxiciclohexil)etanona
71 N
/ J o
M

"H RMN (mezcla de isémeros cis y trans) 1.25-1.77 (m, 6H), 1.90-2.06 (m, 3H), 2.34-2.42 (m, 1H), 2.80 (dd,
1H, J=10.8 Hz, 18.8 Hz), 3.51 (d, 1H, J = 18.8 Hz), 3.60-3.62 y 3.97—4.01 (m, 1H), 5.73-5.76 (m, 1H), 6.93 (t,

1H, J = 8.4 Hz), 7.17 (s, 1H), 7.30~7.37 (m, 2H), 7.59 y 7.62 (dos s, 1H)

1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1-aliso indo
. 86
1-5-il)etanona

72 O
s N“}

"HRMN 1.25 (m, 5H), 1.79 (m, 5H), 2.38 (m, 1H), 2.89 (dd, 1H, J = 18.0 Hz, 9.0 Hz), 3.18 (dd, 1H, J = 18 Hz,
3.0 Hz), 5.63 (m, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.21-7.28 (m, 2H), 7.37 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.53 (d, 1H, J = 6 Hz), 7.60 (s,

H)

aEl compuesto no se caracterizo y se utilizd como tal para la siguiente etapa de sintesis

136 1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1-aliso  indo | 62
1-5- ilideno)etanona
s a
= o
N
1H RMN indistinguible mezcla de isémeros E/Z 1.26-1.48 (m, 8.9H), 1.63—1.94 (m, 13.7H), 2.58-2.62 (m,
0.6H), 3.33-3.38 (m, 1H), 6.40 (s, 0.4H), 6.60 (s, 0.53H), 7.15 (d, 0.8 Hz, J = 6.0 Hz), 7.25-7.28 (m condensado
con CHCI3, 0.8H), 7.43-7.49 (m, 3H), 7.63-7.67 (m, 2H), 7.74-7.77 (m, 3H), 7.93 (s, 1H), 8.06 (d, 1H, J = 8.0
Hz), 9.25 (s, 0.4H), 9.43 (s, 0.8 H)
137 2CO:Me (t(an§)—metil ' ' 4—(2—(5H—imidazq[5,‘|— 90
alisoindol-5-il)acetil)ciclohexanocarboxilato

()

M

1H RMN 1.38-1.49 (m, 4H), 1.95-2.11 (m, 4H), 2.27-2.32 (m, 1H), 2.27—-2.42 (m, 1H), 2.91 (dd, J = 9.5, 18.5
Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 3.5, 18.5 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 5.63 (dd, J = 3.3, 9.5 Hz), 7.17 (s, 1H), 7.22-7.29 (m, 2H),
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7.38 (t, 1H, J= 7.5 Hz), 7.54 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.60 (s, 1H)

139 2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-a]isoindol-5— 36
il)-1—(4—(propan—2—
ilideno)ciclohexil)etanona

1H RMN 1.30-1.52 (m, 2H), 1.64 (s, 6H), 1.70-1.81 (m, 2H), 1.85-1.98 (m, 2H), 2.52-2.62 (m, 1H), 2.68-2.74
(m, 2H), 2.80 (dd, 1H, J = 18.5 Hz, 10.6), 3.50 (dd, 1H, J = 18.5 Hz, 2.2 Hz), 5.75 (d, 1H, J = 9.27 Hz), 6.90—
6.96 (m, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.32-7.36 (m, 2H), 7.59 (s, 1H)
140 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1— 59
(espiro[2.5] octan—6—il)etanona
N o
[ )
N
1H RMN 0.18-0.30 (m, 4H), 0.90-0.98 (m, 2H), 1.52-1.87 (m, 6H), 2.38-2.53 (m, 1H), 2.91 (dd, 1H, J = 18.4,
9.60 Hz), 3.20 (dd, 1H, J = 18.47, 3.6 Hz), 5.58-5.65 (m, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.21-7.27 (m, 2H), 7.36 (t, 1H, J =
7.60 Hz), 7.52 (d, 1H, J = 7.60 Hz), 7.61 (s, 1H)

141 F 1—((trans)-4— 79
((tertbutildimetilsilil)oxi)ciclohexil)-2—(6—
fluoro-5H-imidazo[5,1-aliso  indo  1-5-

. _O‘DTBE iletanona
M
/ 4 0
M
"H RMN 0.028 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 11.27—1.96 (m, 8H), 2.32-2.38 (m, 1H), 2.80 (dd, 1H, J = 18.8, 10.6 Hz),
3.48-3.57 (m, 2H), 5.75 (d, J = 9.3 Hz), 6.91-6.95 (m, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.23-7.39 (m, 2H), 7.59 y 7.64 (dos s,
1H)

142 1—((trans)—4—(benciloxi)ciclohexil)-2—(6— 72
fluoro-5H-imidazo[5,1-aliso  indo  1-5—
il)etanona

"HRMN 1.15-1.54 (m, 4H), 1.91-2.20 (m, 4H), 2.37—-2.43 (m, 1H), 2.80 (dd, 1H, J = 18.5, 10.5 Hz), 3.31-3.36
(m, 1H), 3.51 (d, 1H, J = 18.6 Hz), 4.55 (s, 2H), 5.74 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 6.93 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.17 (s, 1H),
7.29-7.39 (m, 7H), 7.59 y 7.78 (dos s, 1H)

143 = 1—((trans)—4—(benciloxi)ciclohexil)-2—(5H— 81

| imidazo[5,1—alisoindol-5-il)etanona
= Q.-DC.H?Ph
N
i ) o
M

1H RMN 1.14-1.50 (m, 4H), 1.92-2.01 (m, 2H), 2.15-2.19 (m, 2H), 2.34-2.43 (m, 1H), 2.90 (dd, 1H, J = 18, 9
Hz), 3.19 (dd, 1H, J = 24, 6 Hz), 3.30-3.37 (m, 1H), 4.49 y 4.55 (dos s, 2H), 5.61 (dd, 1H, J = 10.5, 4.5 Hz),
7.16-7.39 (m, 9H), 7.53 (d, 1H, J = 9 Hz), 7.62 (s, 1H)
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144 N—((cis)—4—(2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol— 53
5-il)acetil)ciclohexil)benzamida
"HRMN 1.25-1.34 (m, 2H), 1.53-1.63 (m, 2H), 1.98-2.08 (m, 2H), 2.20 (t, 2H, J = 11.6 Hz), 2.36 (t, 1H, J=12.2
Hz), 2.90 (dd, 1H, J = 9.4, 18.6 Hz), 3.25 (dd, 1H, J = 3.2, 18.4 Hz), 3.93-4.00 (m, 1H), 5.63 (dd, 1H, J=3.2,9.2
Hz), 6.32 (d, 1H, J = 6.8 Hz), 7.19 (s, 1H), 7.26—7.35 (m, 2H, condensado con cloroformo), 7.38-7.43 (m, 3H),
7.48 (d, 1H, J=7.2 Hz), 7.55 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.71 (s, 1H), 7.76 (d, 2H, J = 7.6 Hz)
145 N—((trans)—4—(2—(5H-imidazo[5,1- 69
alisoindol-5- il)acetil)ciclohexil)benzamida
o
C] »—Ph
/ N -<:>I I INH
N O
"HRMN 1.19-1.36 (m, 2H), 1.48-1.65 (m, 2H), 1.93-2.07 (m, 2H), 2.18-2.23 (m, 2H), 2.35 (it, 1H, J=3.2, 12.2
Hz), 2.90 (dd, 1H, J = 9.5, 18.4 Hz), 3.22 (dd, 1H, J = 3.6, 18.4 Hz), 3.92-3.99 (m, 1H), 5.62 (dd, 1H, J=3.4,9.4
Hz), 6.23 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.23-7.32 (m, 3H, condensado con cloroformo), 7.34-7.42 (m, 3H), 7.46-7.50 (m,
1H), 7.54 (d, 1H, J =7.6 Hz), 7.63 (s, 1H), 7.76 (d, 2H, J = 7.6 Hz)
146 1—(4—(2—hidroxietilideno)ciclohexil)-2—(5H- 85
imidazo[5,1—alisoindol-5-il)etanona
"H RMN 1.26-1.50_(m, 2H), 1.70-2.30 (m, 4H), 2.31-2.40 (m, 1H), 2.41-2.75 (m, 2H), 2.76-2.90 (m, 1H),
3.15-3.25 (m, 1H), 4.08-4.13 (m, 1H), 5.25-5.40 (m, 1H), 5.51-5.60 (m, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.13-7.40 (m, 2H),
7.48-7.60 (m, 3H)
147 P ter't—butill 3—(.2—'(5H—imidazo[5,‘|—a]isoindol— 77
| O 5-il)acetil)azetidina—1—carboxilato
e
NJ(
N o
i B
e
M
"HRMN 1.38 (s, 9H), 2.85-2.92 (m, 1H), 3.20-3.25 (m, 1H), 3.44-3.48 (m, 1H), 3.65-3.70 (m, 2H), 4.01—4.28
(m, 2H), 5.63-5.66 (m, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.21-7.31 (m, 2H), 7.36—7.40 (m, 1H), 7.53-7.55 (m, 1H), 7.66 (s, 1H)
148 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1— 75
(piridin—2—il)etanona
N
N —
/ J N
-
N

"THRMN 3.60 (dd, J = 10, 19.2Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 3.2, 19.2Hz, 1H), 5.65 (dd, J = 3.2, 10 Hz, 1H), 7.08 (s,
1H), 7.13-7.17 (m, 1H), 7.25-7.30 (m, 2H), 7.38-7.45 (m, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.78-7.80 (m, 1H), 8.05 (d, J = 8
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Hz, 1H), 8.51-8.53 (m, 1H)

149 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1— 89
(piridin—3—il)etanona
oS
N =N
/ J o
-~
N
"H RMN 3.57-3.67 (m, 1H), 3.80-3.95 (m, 1H), 6.01—6.05 (m, 1H), 7.27—-7.73 (m, 6H), 8.29-8.36 (m, 1H),
8.61(s, 1H), 8.86 (d, J = 3 Hz, 1H), 9.18 (s, 1H)
150 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1— 21
(piridin—4—il)etanona
/ "N
N —
/ J O
M
"HRMN 3.42-3.49 (dd, J = 9.2, 18.8 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 3.6, 18.8Hz, 1H), 5.83 (dd, J = 3.2, 9.2 Hz, 1H), 7.20
s, 1H), 7.28-7.32 (m, 1H), 7.38-7.45 (m, 2H), 7.58-7.60 (m, 1H), 7.74—7.75(m, 2H), 7.81 (s, 1H), 8.84-8.86 (m,
(s, 1H), 7.28-7.32 (m, 1H), 7.38-7.45 (m, 2H), 7.58-7.60 (m, 1H), 7.74-7.75(m, 2H), 7.81 (s, 1H), 8.84-8.86 (
2H)
151 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(4— 50
(trifluorometil)ciclohexil)etanona
N O
"HRMN 1.55-1.81 (m, 5H),_2.08-2.29 (m, 4H), 2.58-2.62 (m, 1H), 2.94 (dd, J =9, 18 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 6,
18 Hz, 1H), 5.68 (dd, J =6, 9 Hz, 1H), 7.18-7.57 (m, 5 H), 7.81 y 7.83 (dos s, 1H)
152 E 2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-a]isoindol-5— 53
il)— 1—(4—(trifluorometil)ciclohexil)etanona
CF4
M
/ ) ©
-~
N
"HRMN 1.51-1.83 (m, 6H), 1.95-2.21 (m, 3H), 2.58-2.62 (m, 1H), 2.79 (dd, J = 9, 18 Hz, 1H), 3.46-3.55 (m,
1H), 5.73-5.79 (m, 1H), 6.89-6.98 (m, 1H), 7.20-7.38 (m, 4H), 7.71 (s, 1H)
153 1—((cis)—4—(benciloxi)ciclohexil}-2—(6—fluoro— | 77

5H-imidazo[5,1-alisoindol-5—il)etanona

OCH,Ph

"HRMN 1.67—2.04 (m, 8H), 2.39-2.45 (m, 1H), 2.79 (dd, 1H, J = 18.6, 10.6 Hz), 3.50 (dd, 1H, J = 16.4, 2.4 Hz),
3.60-3.65 (m, 1H), 4.49 y 4.55 (dos s , 1H), 5.76 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.91-6.95 (m, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.26-7.35
(m, 7H), 7.63 (s, 1H)
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Ejemplo 24 1—(Ciclohex—3—enil)-2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1—-alisoindol-5-il)etanona

F

| =
PTSA
OH - =

M
/ )
N 155

71 (270 mg, 0.86 mmol) se disolvié en benceno (7 mL) y se le adiciond acido p—toluenosulfénico (444 mg, 2.58 mmol).
La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C, durante 48 h y se concentré. El residuo se basificé con solucion acuosa de
carbonato de potasio (5 mL). La solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na;SOys, se filtré y concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia en columna instantanea para proporcionar el compuesto base 155 como gel de color amarillo (218 mg,
86%). "H RMN : 1.35-1.71 (m, 1H), 1.88-2.40 (m, 5H), 2.62-2.67 (m, 1H), 2.74-2.87 (m, 1H), 3.47-3.58 (m, 1H), 5.66—
5.75 (m, 3H), 6.91 (t, 1H, J=8.9 Hz), 7.15 (s, 1H), 7.26-7.35 (m, 2H), 7.62 (d, 1H, J = 9.8 Hz).

Ejemplo 25 Procedimiento general para la reduccion de 2—-(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanonas a 2—(5H-
imidazo[5,1- alisoindol-5-il)etanoles.

X =
\/, R
—l-
N 0O
[ )
I

A una solucién de la cetona apropiada (9-18, 47-72, 136-153, 155, 1256, 1287, 1300, 1306, 1326, 1328, 1334, 1348 o
1353) (0.25 mmol) en MeOH (2 mL) a 0 °C, se le adicion6 NaBH4 (0.75 mmol) y la solucion se dejo agitar, durante 1 h.
El solvente se elimin6 a presion reducida y HCL 2M (2 mL) se le adiciondé al producto en bruto. La solucion se dejé
agitar, durante 10 min y se hizo basica con solucién saturada de KoCOs. La capa acuosa se extrajo con CH2CI2 (3 x 5
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO.) y se concentraron a presion
reducida para proporcionar el residuo en bruto. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna utilizando
gradiente 1-10% Me— OH:DCM para proporcionar los siguientes compuestos.

# Compuesto Nombre Rendimiento (%)

Cl

2—(6—cloro—5H-imidazo[5,1—-a)isoindol-5-il)— 98

1286 M OH 1—ciclohexiletanol

®

N

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 0.96—1.35 (m, 6H), 1.60—1.86 (m, 5H), 2.10 (m, 1H), 2.52-2.69
(m, 1H), 3.58-3.69 (m, 1H), 5.31 y 5.59 (dos dd, 1H, J71= 6.0 Hz, 2.80 Hz, J2 = 10.4 Hz, 2.80 Hz), 7.16-7.19
(m, 2H), 7.28 (m, 1H), 7.41 (t, 1H, J=5.4 Hz), 7.82 y 7.94 (dos s, 1H)
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1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindo1—
5-il)etanol

79

1304
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.10-1.37 (m, 6H), 1.66—1.80 (m, 5H), 2.05 (m, 2H), 2.15 (m, 1H),
3.72 (m, 1H), 5.36 y 5.46 (dos m, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.25 (m,1H), 7.34 (m, 1H), 7.43 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 7.54
(d, 1H, J=7.6 Hz), 7.80 (s, 1H)
o
N
- - . 73
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(2—
1327 nitrofenil)etanol
N
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 2.29 (m, 1H), 2.61 (m, 1H), 5.44 (m, 1H), 5.71 (dd, 1H, J= 9.0 Hz,
4.5Hz), 7.08 (s, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.34 (m,1H), 7.45-7.53 (m, 3H), 7.68 (m, 1H), 7.95 (m, 2H)
O C O
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(3—
1307 nitrofenil)etanol
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 2.32-2.40 (m, 1H), 2.48-2.58 (m, 1H), 5.06-5.11 (m, 1H), 5.41y
5.61 (dos m, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.30—7.43 (m, 2H), 7.48-7.57 (m, 3H), 7.64-7.72 (m, 2H), 8.12-8.19 (m, 2H)
tert—butil (2—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1— 50
1329 ||' M OH HN 0 a] isoindol-5~il)etil)fenil)carbamato
) %Y
N o
"H RMN (una mezcla de diastereémeros) 1.50 y 1.55 (dos s, 9H), 2.50 y 2.78 (dos m, 2H), 5.02 y 5.07 (dos
m, 1H), 5.19y 5.56 (dos m, 1H), 6.93-7.02 (m, 2H), 7.12 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.24 (m, 2H), 7.36 (m, 2H),
749 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.71 (br s, 1H), 7.80 y 7.85 (dos s, 1H, J = 8.0 Hz), 8.12 y 8.45 (dos s, 1H)
H
NTD\’<
C 8] tert—butil (4—(1-hidroxi—2—(5H —imidazo[5,1— 81
1302 a] isoindol-5—il)etil)fenil)carbamato
M
P

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.50 (s, 9H), 2.28-2.41 (m, 2H), 4.98-5.03 (m, 1H), 5.25y 5.55

(dos m, 1H), 6.55y 6.61 (dos s, 1H), 7.12—

7.54 (m, 7H), 7.66 y 7.78 (dos s, 1H)
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1367

HioX
J r:) OH
N

tert—butil (3—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo [5,1—
a] isoindol-5-il)etil)fenil) carbamato

52

'HRMN (una mezcla de diasteredmeros) (MeOH—d4) 1.51 (s, 9H), 2.33-2.57 (m, 2H), 4.93-4.96 (m, 1H),
5.36 y 5.49 (dos m, 1H), 7.00-7.06 (m, 2H), 7.19-7.40 (m, 4H), 7.48 (s, 1H), 7.53-7.57 (m, 2H), 7.72 (s, 1H)

1349

QO
f'}DH

2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
feniletanol

73

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)
1H), 7.20-7.51 (m, 9 H), 7.63 (s, 1H).

2.30 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 5.08 (m, 1H), 5.31 (m, 1H), 7.08 (m,

1363

O
N'JJ\D><
II l‘; OH
N

tert—butil 4—(1—-hidroxi—2—(5H-imidazo [5,1-
a] isoindol-5-il)etil) piperidina—1—carboxilato

83

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.26 (m, 2H), 1.44 (s, 9 H), 1.47-1.59 (m, 2H), 1.76 (m, 1H), 206—
2.11 (m, 1H), 2.14-2.20 (m, 1H), 2.64 (m, 2H), 3.73 y 3.80 (dos m, 1H), 4.16 (m, 2H), 5.37 y 5.51 (dos m,
1H), 7.16 (s, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.32-7.41 (m, 2H), 7.54 (d, 1H, J=4.0 Hz), 7.79 y 7.81 (dos s, 1H)

1357

%
OH

1—ciclohexil-2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-a]
isoindol—-5—il)etanol

96

"H RMN (una mezcla de diastereémeros) 0.98—1.39 (m, 6H), 1.65-1.79 (m, 5H), 2.03-2.07 (m, 1H) 2.34—
2.50 (m, 2H), 3.54-3.73 (m, 1H), 5.46 y 5.67 (dos dd, 1H, J1 =, 3.0, 8.0 Hz, J2=3.0, 10.4 Hz), 6.93 (1, 1H, J
=8.0Hz), 7.17 (d, 1H, J=7.17 Hz), 7.30-7.37 (m, 2H), 7.82, 7.88 (dos s, 1H)

1359

Cl
M OH
; 2
N

2—(7—cloro—5H-imidazo[5,1-a)isoindol-5-il)—
1—ciclohexiletanol

98

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)1.00-1.28 (m, 5H), 1.37-1.40 (m, 1H), 1.66—-2.01 (m, 5H), 1.91—
2.0 (m, 1H) 2.12-2.23 (m, 1H), 3.71-3.75 (m, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.33 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.45 (d, 1H, J=8.0

105




ES 2 569 665 T3

Hz), 7.79, 7.82 (dos s, 1H)

1—ciclopentil-2—(5H-imidazo[5,1 —
aJisoindol-5—il)etanol

91

1362 1 NoOHO
2
M
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.11-1.41 (m, 2H), 1.55-1.70 (m, 4H), 1.83-2.17 (m, 4H), 3.74—
3.79 (m, 1H), 5.38, 5.49 (unaty una d, 1H, J1 =6.0 Hz, J2 = 6.0 Hz), 7.18 (s, 1H), 7.25 (d condensado con
CHCIs, 1H), 7.38 (t, 1H, J=7.2 Hz), 7.46 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.55 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.84 (s, 1H)
. . - 92
1—(ciclohex—1-en—1-il)-2—(5H-imidazo[5,1-
a] isoindol-5-il)etanol
1375 || N OH
?
N
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.47—1.68 (m, 3H), 1.73—-1.82 (m, 1H), 1.93-2.14 (m, 4H), 2.18—
2.22 (m, 1H), 2.33-2.40 (m, 2H), 4.36 (t, 1H, J = 7.0 Hz), 5.26, 5.44 (unaty (una dd, 1H, J1 =6.0 Hz, J2 =
10.0 Hz), 5.71, 5.72 (dos s, 1H), 7.15, 7.18 (dos, s, 1H), 7.2-7.26 (m, 1H), 7.34, 7.3 (dos d, 1H, J1 = 6.8 Hz,
J2=7.27 Hz),7.43 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.54 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.81, 7.86 (dos s, 1H)
SN,
. - . 59
1—(3—clorofenil)-2—(5H-imidazo[5,1-aliso
1343 N indo 1-5-il)etanol
[ ) HO
M
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 2.18-2.52 (m, 2H), 5.25-5.40 (m, 1H), 5.46-5.60 (m, 1H), 7.07 (s,
1H), 7.15-7.55 (m, 7H), 7.69 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 7.79 (s, 1H)
Q-
. - . 45
O 1—(2—clorofenil)-2—(5H-imidazo[5,1-aliso
1336 N indo 1-5-il)etanol
i 2 HO
M
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 2.20-2.50 (m, 2H), 5.0-5.08 (m, 1H), 5.26-5.38 (m, 1H), 7.05 (s,
1H), 7.20-7.45 (m, 7H), 7.45 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.52 (d, 1H, J = 7.6 Hz) 7.68 (s, 1H)
Cl
1374 2—(8-cloro—5H-imidazo[5,1-alisoindol-5—il)}— 41
N OH 1—ciclohexiletanol
[
M

'"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) (MeOH-d4) 1.00-2.30 (m, 13H), 3.60-3.70 (m, 1H), 5.35 y 5.50
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(dos m, 1H), 6.95-7.08 (m, 1H), 7.16—7.88 (m, 4H)

F
1—ciclohexil-2—(8—fluoro—5H-imidazo[5,1-a] 15
N OH isoindol-5—il)etanol
[ 2
N

1376
"H RMN (una mezcla de diastereédmeros) (MeOH-d4) 1.00-2.30 (m, 13H), 3.50-3.57 (m, 1H), 5.35 y 5.50
(m, 1H), 7.18-7.50 (m, 3H), 7.60-7.65 (m, 1H), 7.92'y 7.98 (dos s, 1H)
~ A~
| 0 90
= 2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-alisoindo1-5—
il)- 1—(1,4—dioxaspiro[4.5]decan—8-il)etanol
1378
gy N OH
A
N
"H RMN (una mezcla de diastereémeros) (MeOH-d4) 1.31-1.52 (m, 5H), 1.60—1.63 (m, 1H), 1.71-1.78 (m,
3H), 1.86-2.07 (m, 1H), 2.43-2.48 (m, 1H), 3.48-3.64 (m, 1H), 3.90 (s, 4H), 5.57 y 5.69 (dos m, 1H), 7.00-
7.06 (m, 1H), 7.18 (d, 1H, J = 11.6 Hz), 7.41-7.44 (m, 2H), 7.94-8.00 (m, 2H)
- . . 92
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
1358 f (tetrahidro—2H-piran—4—il)etanol
) HO
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)1.39-1.51 (m, 2H), 1.59-1.65 (m, 1H), 1.71-1.75 (m, 1H), 2.11-
2.17 (m, 1H), 3.32-3.39 (m, 3H), 3.69-3.73 (m, 1H), 3.96—4.05 (m, 3H), 5.39 y 5.49 (dos m, 1H), 7.17 (s,
1H), 7.23-7.28 (m, 1H), 7.33-7.44 (m, 2H), 7.55 (d, 1H, J = 8 Hz), 7.84 (s, 1H)
. . . - 83
1—ciclohexil-2—(9—metoxi—-5H —imidazo[5,1-
a] isoindol-5-il)etanol
1372 ,r‘ ) HO
"H RMN (una mezcla de diastereédmeros) (CD30D) 1.05-1.11 (m, 1H), 1.13—-1.33 (m, 4H), 1.58—1.81 (m,
5H), 2.01-2.08 (m, 1H), 3.57 y 3.67 (dos m, 1H), 3.95 (s, 3H), 5.40 y 5.47 (dos m, 1H), 6.81 y 6.83 (dos d,
1H, J=8Hz), 6.90y 6.97 (dos d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.04 y 7.05 (dos s, 1H), 7.12-7.17 (m, 1H), 7.92 'y 7.99
(dos s, 1H).
1352 81

1—(2,5—dimetilfuran—3-il}—2—(6—fluoro-5H-
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol
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"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)1.89-1.96, 2.37-2.45, 2.53-2.59, 2.77-2.83 (cuatro m, 2H), 2.11,
2.17 (s, 3H), 2.20, 2.22 (dos s, 3H), 4.79-4.88 (m, 1H), 5.36-5.68, 5.63-5.64 (dos m, 1H), 5.94, 5.97 (dos s,
1H), 6.87-6.97 (m, 1H), 7.15, 7.21 (dos s, 1H), 7.32-7.38 (m, 2H), 7.74, 7.88 (dos s, 1H)

1393

F

2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-alisoindol-5— 88

il)- 1—(furan—2—il)etanol

f’jHo
M

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros 2.36—2.43 (dos m, 1H), 2.77-2.80, 2.92— 2.98 (dos m, 1H), 3.72 (d,
1H, J = 11.0 Hz), 5.02-5.08 (m, 1H), 5.39-5.40, 5.67-5.69 (dos m, 1H), 6.27 (t, 1H, J = 6.4 Hz), 6.31 (s, 1H),
6.93 (s, 1H, J=9.2 Hz), 7.08 (d, 1H, J = 12.2 Hz), 7.26-7.36 (m, 2H), 7.77, 7.86 7.86 (dos s, 1H)

1394

F

2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-alisoindol-5— 81

il)-1—(1-metil-1H-imidazol-2-il)etanol

. OH
Sre

N LM

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros 2.81-2.85, 2.99-3.15 (tres m,2H), 3.69 (s, 3H), 5.00-5.08 (m, 1H),
5.38-5.40 5.67-5.69 (dos m, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.91 (t, 1H, J = 8.9 Hz), 7.07 (s, 1H), 7.28-7.33
(m, 2H), 7.79 (s, 1H)

1390

=
= 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}-1—(tiazo 34

1—4—il)etanol

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros 2.49-2.58, 2.68-2.82 (m, 2H),5.23-5.53 (m, 2H), 7.11 (s, 1H), 7.21
(s, 1H), 7.25-7.28 (m, 1H, superpuesto con CHCI3), 7.37(t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.47-7.54 (m, 2H), 7.74 (s, 1H),
8.79 (s, 1H)

1407

1—(4,4—difluorociclohexil)-2—(5H- 61

F imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol
N::J HO I

"H RMN (una mezcla de diastereédmeros )1.26—1.36 (m, 3H), 1.63—1.97 (m, 5H), 2.02—2.08 (m, 3H), 3.69—
3.72 (m, 1H), 5.02y 5.12 (dos d, 1H, J = 6.0 Hz), 5.34-5.53 y 5.41- 5.43 (dos m, 1H), 7.10 y 7.12 (dos s,
1H), 7.25 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.36 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.54—7.58 (m, 2H), 7.91 y 7.93 (dos s, 1H
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F
1—(4,4—difluorociclohexil)—2—(6—fluoro-5H— 8
1406 F imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol
¥ N
N':-‘JI HO F
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) (DMSO—-d6): 1.21-1.29 (m, 3H), 1.56—1.72 (m, 4H), 1.88—1.96 (m,
3H), 2.28 y 2.32 (dos t, 1H, J = 5Hz), 3.41-3.44 y 3.62-3.65 (dos m, 1H), 4.73y 5.17 (dos d, 1H, J = 8.2 Hz),
5.56-5.59 y 5.61-5.64 (dos m, 1H), 7.03-7.17 (m, 2H), 7.39-7.44 (m, 2H), 7.91 y 7.95 (dos s, 1H)
F
® T ’
1—(ciclohex—3—enil)—2—(6—fluoro—
5Himidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol
1414 /i M HO
2
M
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)1.21-1.42 (m, 2H), 1.62—1.83 (m, 4H), 1.93-2.15 (m, 7H), 2.30—
2.44 (m, 1H), 2.6 (br s, 1H), 3.67-3.72 (m, 1H), 3.77-3.82 (m, 1H), 5.49 (q, 1H, J= 5.3 Hz), 5.64-5.70 (m,
3H), 6.92-6.96 (m, 2H), 7.16-7.19 (m, 2H), 7.31-7.38 (m, 3H), 7.77-7.79 (m, 1H), 7.88 (d, 1H, J = 3.6 Hz),
7.91 (s, 1H)

- . . 70
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(4—
metilenociclohexil)etanol

1386 # N /\:
N'::JI HO
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)1.11-1.20 (m, 2H), 1.49-1.55 (m, 1H), 1.74-1.78 (m, 1H), 1.90—
2.10 (m, 4H), 2.16-2.23 (m, 1H), 2.31-2.38 (m, 2H), 3.74-3.77 y 3.80-3.85 (dos m, 1H), 4.62 (d, 2H, J=0.8
Hz), 5.37 y5.48(tydd, 1H, J=6 Hzy J = 3 Hz, 10.4 Hz), 7.18 (s, 1H), 7.23 (dd, 1H, J=1.2 Hz, 7.6 Hz), 7.37
(t,1H,J=7.6 Hz),7.43 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.55 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.77 y 7.79 (dos s, 1H)
F
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-a]isoindol-5— 90
il)-1—(1,4—dioxaspiro[4.5]decan—8—il)etanol
1381
& "N
N"‘”I HO
"H RMN (una mezcla de diastereédmeros) (CD30D) 1.20-2.00 (m, 2H), 1.38-1.60 (m, 1H), 1.70—1.80 (m,
1H), 1.87-2.09 (m, 6H), 3.30-3.34 y 3.53-3.78 (dos m, 1H), 5.56-5.58 y 5.69-5.71 (dos m, 1H), 7.00-7.04
(m, 1H), 742y 7.62 (my s, 2H), 7.93 y 8.00 (dos s, 1H)
F
1387 2—(6—fluoro-5H—imidazol[5,1-a]isoindol-5— 68
N il)-1—(4—metilciclohexil)etanol
/' HO
M

"H RMN (una mezcla de diastereémeros)0.81-0.95 (m, 3H), 1.20—1.83 (m, 10H), 1.85-2.03 (m, 1H), 2.35—
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2.52 (m, 1H), 3.45-3.80 (m, 1H), 5.50-5.60 y 5.65-5.71 (dos m, 1H), 6.98—7.06 (m, 1H), 7.14 y 7.18 (dos s,
1H), 7.30-7.42 (m, 2H), 7.93 y 7.98 (dos s, 1H)

od

= 2—(6-fluoro—5H-imidazo[5, 1-aJisoindol-5— | '’
N | il)-1—(4—(yodometileno)ciclohexil)etanol

/ ) HO

1398
M
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)0.92—1.45 (m, 2H), 1.54—1.76 (m, 2H), 1.80-2.11 (m, 3H), 2.33—
3.10 (m, 4H), 3.59-3.90 (m, 1H), 4.60 (s, 1H), 5.45-5.81 (m, 1H), 6.91-6.95 (m, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.26-7.31
(m, 2H), 7.81-7.83 (m, 1H)
=
| = 2—(9—fluoro-5H—imidazo[5,1-a]isoindol-5— 35
F il)- 1—(4—metilciclohexil)etanol
1413
/ M
JP‘. HO
N
"H RMN (una mezcla de diastereédmeros) (CD30D) 0.75-0.96 (m, 3H), 1.00-1.25 (m, 1H), 1.28-1.74 (m,
9H), 2.01-2.14 (m, 2H), 3.67-3.80 (m, 1H), 5.49-5.59 (m, 1H), 7.10-7.18 (m, 2H), 7.60-8.00 (m, 1H)
E
-
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-alisoindol-5— 77
il)-1—(4—(propan—2-ilideno)ciclohexil )etanol
1411 1 N HO
2
M
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)1.01—1.06 (m, 2H), 1.46—1.57 (m, 2H), 1.63 (s, 6H), 1.68-1.75 (m,
2H), 1.82-1.96 (dos m, 1H), 2.03-2.11 (m, 1H), 2.32-2.39 (dos m, 1H), 2.45-2.51 y 2.66-2.75 (dos m, 2H),
3.65-3.75 (m, 1H), 5.44-5.65 (dos m, 1H), 6.91 (t, 1H, J=8.7 Hz),7.16 y 7.17 (dos s, 1H), 7.28-7.36 (m,
2H), 7.80y 7.87 (dos s, 1H)
F
1—(4—(ciclopropilmetileno)ciclohexil)-2—(6— 75
= fluoro-5H-imidazol[5, 1-alisoindol-5-il)etanol
1410
N
/ ) HO
M

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)0.24 (s, 2H), 0.65 (d, 2H, J = 7.4 Hz), 1.12-1.20 (m, 2H), 1.44—1.54
(m, 2H), 1.71-2.03 (m, 6H), 2.34-2.54 (dos m ,1H), 2.72-2.84 (m, 1H), 3.63-3.80 (m, 1H), 4.48 (d, 1H, J =
9.0 Hz), 5.43-5.67 (dos m, 1H), 6.81-6.94 (m, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.15-7.30 (m, 3H), 7.80 y 7.88 (dos s, 1H)
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N /LK/< 1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1- 77

aJisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)—2,2—

1392 dimetilpropan—1-ona
f N Ho prop
2
M
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)1.24 (s, 9H), 1.28 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 2.13—1.86 (m, 3H), 2.70
(m, 2H), 3.78 (m, 1H), 4.46 (m, 2H), 5.53 y 5.38 (dos m, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.42
(d,1H, J=7.5Hz), 7.52 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.81 y 7.79 (dos s, 1H),
F
o . 44
_'_i'll 2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-alisoindol-5—
1409 ) N N il)-1—(1-metil-1H-imidazo 1-5-il)etanol
’; HO
M
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)1.92—2.42 (tres m, 1H), 2.72-3.10 (tres m, 1H), 3.72 (s, 3H), 4.90—
5.10 (tres m, 1H), 5.42-5.76 (tres m, 1H), 6.77-6.92 (m, 2H), 7.07 y 7.13 (dos s, 1H), 7.25-7.37 (m, 3H),
7.82,7.88y7.94 (tres s, 1H)
N=y 2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol—5-il-1—(1— | %4
1389 y N N metil-1H-imidazol-4-il)etanol
J}l, HO
M
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)2.01, 2.51, 2.67 (tres m, 2H), 3.61 (s, 3H), 5.09 y 5.00 (dos m, 1H),
5.53y5.33 (dos m, 1H), 6.75y 6.70 (dos s, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.25-7.16 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.37 (s, 1H),
7.49 (t,1H, J=7.80 Hz), 7.88 y 7.67 (dos s, 1H),
| =
= 5 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol—5—il)—1— 75
1391 N = N (tiazol-5—il)etanol
!} HO
M
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)1.84, 2.03, 2.45, 2.51, 2.66, (cinco m, 2H), 5.29 5.41, 5.55 (tres m,
2H), 7.06-7.28 (m, 2H), 7.37 (t, 1H, J=7.5 Hz), 7.41 (d, 1H, J=7.5Hz), 7.52 (d, 1H, J=7.5 Hz), 7.71, 7.73
(dos s, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.70, 8.71 (dos s, 1H),
O
1385 N’jk 1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1- 93
N aJisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)etanona
/ _ HO
M

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.28 (m, 2H), 1.62 (m, 2H), 1.83 (m, 1H), 2.04 y 2.06 (dos s, 3H),
2.19 (m, 1H), 2.47 (t, 1H, J=12.4 Hz), 3.00 (i, 1H, J = 13.1 Hz), 3.74 (m, 1H), 3.84 (t, 1H, J = 15.5 Hz), 4.68
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(d, 1H, J = 14.6 Hz), 5.37 y 5.51 (dos m, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.54 (d, 1H, J=7.5
Hz), 7.80 (s, 1H)

0
N S 72
/ (4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol—
N 5-il)etil)piperidin—1—il)(tiofen—2—il)metanona
HO
[ )
M

1384
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)1.39 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 2.07 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.89 (m,
2H), 3.76 (m, 1H), 5.37 y 5.51 (m, 1H), 7.01 (t, 1H, J=4.3 Hz), 7.16 (s, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.31-7.40 (m, 3H),
7.54 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.81 (s, 1H)
w 1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a]
N isoindo1-5-il)etil)piperidin—1-il)—2— 68
feniletanona
1405 f N HO
2
M
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)1.00-2.25 (m, 6H), 2.47 (t, 1H, J = 9.8 Hz), 2.47 (i, 1H, J = 9.8 Hz),
2.89 (t, 1H, J = 12.0 Hz), 3.70 (m, 3H), 3.90 (t, 1H, J = 12.6 Hz), 3.90 (t, 1H, J = 12.3 Hz), 5.25-5.50 (m, 1H),
7.10-7.30 (m, 9H), 7.36 (t, 1H, J = 9.6 Hz), 7.53 (d, 1H, J = 7.8 Hz)
1—ciclohexil-3—(5H-imidazo[5,1-aliso indo
. 85
1-5—il)propan—2—ol
1404
& N
N‘—':JI HO
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)0.80—1-85 (m, 14H), 2.00-2.20 (m, 1H), 4.20—4.50 (m, 1H), 5.30—
5.60 (m, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.20-7.39 (m, 2H), 7.43 (d, 1H, J=7.2 Hz), 7.43 (d, 1H, J= 7.2 Hz), 7.91 (s, 1H)
. . - 55
1—ciclohexil-3—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-a]
1403 isoindo1-5—-il)propan—2—ol
'"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)0.55-1.75 (m 13H), 2.00-2.50 (m, 2H), 3.75-4.10 (m, 1H), 5.30-
5.75 (m, 1H), 6.85-7.00 (m, 1H), 7.10-7.25 ( , 2H), 7.25-7.40 (m, 2H), 7.93 (s, 1H)
1419 72

1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol—
N — 5-ilideno)etanol

/

N= HO

"H RMN mezcla de isémeros E/Z: 1.15-1.30 (m, 10H), 1.66—1.83 (m, 10H), 2.00-2.12 (m, 2H), 4.56 (t, 1H, J
=6.4 Hz), 4.66 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 6.02 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 6.76 (s, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.33-7.48 (m, 4H),
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7.56 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.82 (s, 1H), 7.98 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 8.04 (s, 1H), 8.42 (s, 1H).

1426

(trans)-metil 4—((1R)—1-hidroxi—2—(5H-
imidazo[5,1-a]isoindol-5— 87
il)etil)ciclohexanocarboxilato

11CO,Me

= Ho

N

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.05 — 1.20 (m, 2H), 1.42 (qt, J = 12.7, 4.0 Hz, 3H), 1.63 — 1.82
(m, 1H), 1.92 —= 2.10 (m, 4H), 2.11 — 2.31 (m, 2H), 3.65 (s, 3H), 3.72 — 3.83 (m, 1H), 5.36 (t, J= 6.2 Hz, 0.7H),
5.52 (dd, J = 10.8, 3.1 Hz, 0.3H), 7.14 (s, 1H), 7.23 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.31 = 7.40 (m, 1H), 7.42 (d, J=7.7
Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H)

1438

2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1— 46
(espiro[2.5]octan—6—-il)etanol
N HO

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 0.14-0.28 (m, 4H), 0.89 (t, 2H, J = 12.0 Hz), 1.19-2.938(m, 9H),
2.81 (brs, 1H), 3.80-3.82 (m, 1H), 5.36-5.39 y 5.50-5.53 (dos m, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.21-7.25 (m, 1H), 7.33
(t, 1H,J=7.6 Hz), 7.44 (d, 1H,J=7.6 Hz), 7.53 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.80 y 7.81 (dos s, 1H)

1475

(trans)—4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-a] 92
isoindol—5—il)—1-hidroxietil)ciclohexanol
/ M
HO H

"H RMN (una mezcla de diastereédmeros) 1.07—2.52 (m, 11H), 3.48-3.68 (dos m, 2H), 5.45 (t, 1H, J = 6.0
Hz), 5.65 (dd, 1H, J = 9.0, 3.0 Hz), 6.89-6.96 (m, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.29-7.38 (m, 2H), 7.80 y 7.88 (dos s,
1H)

1499

F
(1R)—1—((trans)—4—(benciloxi)ciclohexil)-2— 65
H OCHzPh | (6_fluoro—5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5—
f,Nj a il)etanol
-
N

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.04—1.33 (m, 5H), 1.71-2.32 (m, 5H), 2.75-2.51 (dos m, 1H),
3.24-3.29 (m, 1H), 3.65-3.69 (m, 1H), 4.54 (s, 2H), 5.43 (t, 1H, J =4.7 Hz, isémero), 5.65 (dd, 1H, J = 10.4,
2.4 Hz, isbmero), 6.92 (t, 1H, J = 8.8 Hz), 7.14 (s, 1H), 7.26—-7.33 (m, 7H), 7.79 y 7.88 (dos s, 1H)

1498

H OCHzPh | (1R)-1—((trans)—4—(benciloxi)ciclohexil)-2— 8
N (5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)etanol
/ '\ HO
2

"H RMN (una mezcla de diastereédmeros) 1.15-2.20 (m, 11H), 3.22-3.31 (m, 1H), 3.65-3.75 (m, 1H), 4.48 y
4.54 (dos s, 2H), 5.35 (t, 1H, J = 8.0 Hz, isbmero), 5.48 (dd, 1H, J = 16.0, 4.0 Hz, isémero), 7.15-7.55 (m,
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10H), 7.77y 7.79y 7.81 (tres s, 1H)

N—((cis)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a] 63
isoindol-5—il)etil)ciclohexil)benzamida
1492
'"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) (CD30D) 1.27-1.46 (m, 5H), 1.79 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 2.04-2.22
(m, 5H), 3.78-3.88 (m, 2H), 5.47-5.49 y 5.53-5.54 (dos m, 1H), 7.16 y 7.19 (dos s, 1H), 7.35 (t, 1H, J=7.4
Hz), 7.42-7.49 (m, 3H), 7.53 (d, 1H, J=7.2 Hz), 7.59 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.64 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.82 (d,
2H, J=7.6 Hz), 7.97 y 8.01 (dos s, 1H)
N—((trans)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1— 57
O, a) isoindol-5—il)etil)ciclohexil)benzamida
H Y—ph
1505 7 N <:> INH
N—:‘-J HO
"H RMN (una mezcla de diastereémeros) 1.14-1.45 (m, 4H), 1.74 (d, 1H, J = 10.6 Hz), 1.97 (d, 1H, J=10.6
Hz), 2.09-2.20 (m, 4H), 3.71-3.82 (m, 1H), 3.85-3.95 (m, 1H), 5.3-5.40 y 5.48-5.59 (dos m, 1H), 6.03 (d,
1H, J=7.6 Hz), 7.17 (s, 1H), 7.21-7.30 (m, 1H, condensado con cloroformo), 7.31-7.51 (m, 5H), 7.55 (d,
1H, J=7.4 Hz), 7.74 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.83 (s, 1H)
. - . . 59
OH 1—(4—(2—hidroxietilideno)ciclohexil)-2—
1441 N (5Himidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol
/ ) HO
N
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.00—1.30 (m, 2H), 1.40-1.60 (m, 1H), 1.62—1.81 (m, 2H), 1.82—
2.13 (m, 3H), 2.60-2.75 (m, 1H), 3.60-3.75 (m, 1H), 3.90—4.10 (m, 2H), 5.25-5.31 (m, 1H), 5.33-5.48 (m,
1H), 7.13 (s, 1H), 7.20-7.43 (m, 2H), 7.46—7.60 (m, 2H), 7.97 (s, 1H)
N
| 0
= N”J( tert—butil 3—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5,1-a] 43
N )] isoindol-5—il)etil)azetidina—1—carboxilato
1460 / ) HO
-~
N
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.42 (s, 9H), 1.92-2.23 (m, 2H), 2.50-2.63 (m, 1H), 3.61-3.80 (m,
2H), 3.90-4.02 (m, 3H), 4.20-4.58 (br, 1H), 5.33-5.41 y 5.52-5.58 (dos m, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.21-7.28 (m,
1.58H), 7.30-7.39 (m, 1.33H), 7.41-7.48 (m, 0.8H), 7.58 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 7.93 y 7.99 (dos s, 1H)
1502 N\ 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol—5—il)—1— 82
. (piridin—2—il)etanol
N N
/ ) HO
o
M

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 2.25-2.33 (m, 2H), 5.06-5.07 (m, 1H), 5.09 (br s, 1H), 5.35-5.38
y 5.46-5.49 (dos m, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.13-7.24 (m, 4H), 7.44-7.48 (m, 2H), 7.57—7.62 (m, 2H), 8.46-8.47
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(m, 1H)
;" N 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1— 69
1474 N =N (piridin—3—il)etanol
/ J HO
-
N
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.75-2.43 (m, 2H), 5.07-5.12 (m, 1H), 5.38-5.40 y 5.56-5.58
(dos m, 2H), 6.98 y 7.11 (dos s, 1H), 7.19-7.33 (m, 3H), 7.43-7.49 (m, 2H), 7.43-7.79 (m, 2H), 8.3-8.51 (m,
2H)
N 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol—5—il)—1— 30
1501 N . (piridin—4—il)etanol
/ J HO
-
N
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.98-2.32 (m, 2H), 3.59 (br, 1H), 5.03-5.06 (m, 1H), 5.42-5.45 y
5.56-5.58 (dos m, 1H), 7.20-7.23 (m, 1H), 7.24-7.25 (m, 4H), 7.34 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.2 Hz,
1H), 7.49 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.44-8.46 (m, 2H)
- . . 69
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)— 1—(4—
1509 (trifluorometil)ciclohexil)etanol
Y Oren
N= HO
"H RMN (una mezcla de diastereédmeros) 1.53-2.22 (m, 12H), 3.92-3.98 (m, 1H), 4.12 (br s, 1H), 5.39-5.43
y 5.50-5.60 (dos m, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.23-7.54 (m, 5H), 7.94 (s, 1H)
F
CF4 2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-alisoindol-5— 61
1508 N il)— 1—(4—(trifluorometil)ciclohexil)etanol
/ ) HO
o
M
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.40—1.70 (m, 7H), 1.70—-1.90 (m, 2H), 1.91-2.04 (m, 1H), 2.09—
2.28 (m, 1H), 2.38-2.48 (m, 1H), 3.80-3.98 (br, 2H), 5.43-5.71 (dos m, 1H), 6.91-6.94 (m, 1H), 7.14 (s, 1H),
7.29-7.38 (m, 2H), 7.93 y 7.97 (dos s, 1H)
F
QOCHsPh | 1-((cis)-4—(benciloxi)ciclohexil)-2—(6—fluoro— 87
1473 5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol

N HO
Nal

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.39-2.42 (m, 12 H), 3.39-3.78 (m, 2H), 4.47 y 4.48 (dos s, 2H),
5.44 (t, 1H, J = 5.1 Hz), 5.67 (dd, 1H, J = 10.2, 2.8 Hz), 6.88-6.94 (m, 1H), 7.25-7.36 (m, 8H), 7.80, 7.82,

7.88 'y 7.90 (cuatro s, 1H)
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Ejemplo 26 Preparacion de 1469-1472

M
1469 1470
O O
O Ok
Nﬁj N“;J

1471 1472

5 Los diasteredmeros puros se obtuvieron a partir de la mezcla racémica de 1363 utilizando la técnica de cromatografia

de fluidos supercriticos quiral preparativa (SFC), utilizando una columna AD-H (Regis Technologies, Inc.) en
metanol:CO, (24:76).

Ejemplo 27 Procedimiento general para la eliminacion del grupo protector Boc

P

n=00 1

10 A una solucion de la amina Boc protegida apropiada 1363, 1469, 1470, 1471, 1472 o 1460 (1.13 mmol) en
diclorometano (10 mL) se le adicion6 acido trifluoroacético (33.8 mmol). La solucidn resultante se agitd a rt durante 2 hy
se concentré. El producto en bruto se disolvié en metanol (4 mL) y se le adicion6 cloruro de hidrégeno (4M en dioxano)
(3.39 mmol). La mezcla se concentré y se secaron a alto vacio para proporcionar el producto deseado como una sal
diclorhidrato que se utiliz directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

15 Ejemplo 28 Procedimiento general para la sintesis de 1423, 1424, 1425, 1437, 1439, 1448, 1450, 1458, 1480, 1481,
1490, 1493, 1500 y 1511 Utilizando acoplamiento HATU.
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>

n=0o0 1

A un vial que contiene sal de amina apropiada obtenida del Ejemplo 27 (0.25 mmol) en DMF (4 mL) se le adiciono el
correspondiente acido carboxilico (0.26 mmol), DIPEA (1.5 mmol) y HATU (0.28 mmol). La mezcla de reaccioén se agitd
a rt, durante 18 h y se vertié en agua (10 mL) y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 20 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 10 mL), se secaron sobre Na,SOg, y se concentro. El producto en bruto

se purificd por cromatografia en columna instantanea para proporcionar 1423, 1424, 1425, 1437, 1439, 1448, 1450,
1458, 1480, 1481, 1490, 1493 o 1500.

Ejemplo 29 Procedimiento general para la sintesis de 1449, 1459, 1476, 1477, 1478 y 1479.

n=0ol

A un vial que contiene sal de amina apropiada obtenida del Ejemplo 19 (0.25 mmol) en diclorometano (4 mL) se le
adicion6 DIPEA (1.0 mmol) y fenilisocianato (0.25 mmol). La mezcla de reaccion se agité a rt, durante 30 min y se
concentro. El residuo se disolvié en diclorometano (30 mL) y se lavé con agua (3 x 10 mL). La capa organica se seco

sobre Nap;SO4 y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna instantanea para
proporcionar ureas 1449, 1459, 1476, 1477, 1478 y 1479.

Ejemplo 30 Procedimiento general para la sintesis de 1495, 1496, 1497, 1503, 1504, 1507, 1512.

]

n=0ol n=0eocl

A una solucion de la amina (0.3 mmol) apropiada en CHxCI; (3 mL) se le adicioné carbonildiimidazol (0.35 mmol) y etil
diisopropilamina (2.0 mmol) a 0 °C con una atmdsfera de Nz y la mezcla se agité durante 1 h. La sal de amina apropiada
obtenida del Ejemplo 19 (0.25 mmol) se le adiciond y la mezcla se dejo agitar durante la noche. La solucion se sometio
a particion con agua en un embudo de separacién y la capa organica se recolectd. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano (3 x 10 mL) y las fracciones organicas combinadas se secaron (Na;SO,). El producto en bruto se purificd
por cromatografia en columna instantanea para proporcionar 1495, 1496, 1497, 1503, 1504 o 1507.

# Compuesto Nombre Rendimiento (%)
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1423

_4N>
= /
| P ’(QN 1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1- 76
N alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—il)—2—
N o (pirimidin—5—il)etanona
/ ) Ho
N

"H RMN (una mezcla de diastereémeros) 1.30—1.41 (m, 3H), 1.63-1.72 (m, 2H), 1.87-2.22 (m, 2H), 2.56 (t,
1H, J = 12.4 Hz), 3.01-3.15 (m, 2H), 3.67 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 3.83-3.85 (m, 1H), 3.96 (t, 1H, J = 14.6 Hz),
4.66 (t, 1H, J = 14.6 Hz), 5.44-5.46 y 5.62-5.65 (dos m, 1H), 7.17 y 7.19 (dos s, 1H), 7.26-7.30 (m, 1H,
condensado con cloroformo), 7.39 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.46 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.56 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 8.14
(d, 1H, J =13.2 Hz), 8.63 (d, 2H, J = 4.4 Hz), 9.08-9.10 (m, 1H)

1424

F
|”“~ F 2—(3,4—difluorofenil)—1—(4—(1-hidroxi—-2—(5H- | 71
= N imidazo[5,1-a] isoindol-5-il)etil)piperidin—1—
N 0 il)etanona
//) HO
N

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.16—1.33 (m, 2H), 1.61-1.64 (m, 3H), 1.84—1.92 (m, 1H), 2.09—
2.15 (m, 1H), 2.53 (t, 1H, J = 12.8 Hz), 2.98 (t, 1H, J = 12.8 Hz), 3.67 (d, 2H, J = 4.0 Hz), 3.76-3.78 (m, 1H),
3.90 (t, 1H, J = 13.6 Hz), 4.19 (br s, 1H), 4.70 (t, 1H, J = 13.6 Hz), 5.32-5.36 y 5.49-5.53 (dos m, 1H), 6.94
(s, 1H), 7.06-7.13 (m, 2H), 7.14 (s, 1H), 7.24-7.30 (m, 1H), 7.34—7.42 (m, 2H), 7.56 (d, 1H, J = 6.8 Hz),
7.81-7.85 (m, 1H

1425

)
RS
| ) . o - 44

= ciclohexil(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—

N 0 alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—il)metanona

M

/ ) HO
N

"H RMN (una mezcla de diastereémeros) 1.20—1.34 (m, 6H), 1.49-1.77 (m, 10H), 1.87—1.97 (m, 1H), 2.03—
2.08 (m, 1H), 2.16-2.20 (m, 1H), 2.46 (t, 2H, J = 12.0 Hz), 3.76-3.79 (m, 1H), 3.97 (t, 1H, J = 16.2 Hz), 4.70
(t, 1H, J = 14.2 Hz), 5.38-5.41 y 5.51-5.56 (dos m, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.23-7.27 (m, 1H, condensado con
cloroformo), 7.37 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.44 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.54 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.79 y 7.82 (dos s,
1H)

1437

" 1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1- 49
N alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—il)—2—

O o !
136piridin—4—il)etanona

/ 3 d (136p )

N/

"H RMN (una mezcla de diastereémeros) 1.08—1.16 (m, 1H), 1.23-1.33 (m, 1H), 1.57—1.65 (m, 2H), 1.86 (t,
1H, J = 14.0 Hz), 1.99-2.17 (m, 2H), 2.52 (dt, 1H, J = 2.4, 12.8 Hz), 2.97 (dt, 1H, J = 4.0, 12.8 Hz), 3.70 (d,
2H, J =7.2 Hz), 3.70-3.76 (m, 1H, condensado con doblete a 3.70), 3.83 (t, 1H, J = 13.8 Hz), 4.30 (br s,
1H), 4.69 (t, 1H, J = 14.0 Hz), 5.32-5.36 y 5.51-5.53 (dos m, 1H), 7.10y 7.12 (dos s, 1H), 7.16-7.25 (m,
3H), 7.35-7.41 (m, 2H), 7.54 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.76 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 8.49-8.52 (m, 2H)

1439

2—(4—fluorofenil)-1—(4—(1-hidroxi—2—(5H- 80
imidazo[5,1-a] isoindol-5-il)etil)piperidin—1—
il)etanona

"H RMN (una mezcla de diastereédmeros) 1.08—1.13 (m, 1H), 1.23-1.30 (m, 1H), 1.54—1.63 (m, 2H), 1.78 y
1.86 (dos d, 1H, J = 13.0 Hz), 1.99-2.12 (m, 2H), 2.49 (dt, 1H, J = 2.4, 12.8 Hz), 2.93 (dt, 1H, J = 3.0, 12.8
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Hz), 3.66 (d, 2H, J = 4.4 Hz), 3.71-3.73 (m, 2H, condensado con singlete amplio de OH), 3.90 (t, 1H, J =
15.2 Hz), 4.68 (t, 1H, J = 13.6 Hz), 5.30-5.37 y 5.47-5.50 (dos m, 1H), 6.94-7.00 (m, 2H), 7.13 (s, 1H),
7.15-7.20 (m, 2H), 7.22-7.31 (m, 1H, condensado con cloroformo), 7.35-7.41 (m, 2H), 7.54 (d, 1H, J=7.6
Hz), 7.84 (d, 1H, J = 5.2 Hz)

1448

(3—fluoro—2—-hidroxifenil)(4—(1-hidroxi—2— 26
(5H-imidazo[5,1-a] isoindol-5—
il)etil)piperidin—1-il)metanona

"HRMN 1.35-1.47 (m, 2H), 1.66-1.70 (m, 2H), 1.86-2.15 (m, 7H), 2.89 (m, 1H), 4.31 (br s, 1H), 5.43-5.47
y 5.53-5.59 (dos m, 1H), 6.78-6.84 (m, 1H), 6.99 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.11 (t, 1H, J = 9.4 Hz), 7.19 (s, 1H),
7.33(d, 1H, J = 7.2 Hz), 7.37-7.47 (m, 2H), 7.58 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 8.03 y 8.13 (dos s, 1H)

1449

0
& NJ(N@ 4—(1—hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol— | °2
H

5-il)etil)—Nfenilpiperidina—1—carboxamina

"HRMN (CDsOD) 1.33—1.43 (m, 2H), 1.59-1.71 (m, 2H), 1.92—1.95 (m, 1H), 2.10-2.22 (m, 2H), 2.87 (t, 2H,
J=11.8 Hz), 3.79-3.83 (m, 1H), 4.25 (t, 2H, J = 15.2 Hz), 5.48 y 5.52-5.55 (t, J = 6.0 Hz y m, 1H), 7.03 (t,
1H, J = 7.4 Hz), 7.16 y 7.19 (dos s, 1H), 7.28 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 7.33-7.37 (m, 3H), 7.43 (t, 1H, J = 7.4 Hz),
7.62 (dd, 2H, J = 7.6, 21.6 Hz), 7.94 y 7.97 (dos s, 1H), 8.01 (s, 1H)

1450

(4—fluorofenil)(4—(1-hidroxi—2—(5H— 29
imidazo[5,1—-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—
il)metanona

"HRMN 1.29-1.37 (m, 3H), 1.57—1.87 (m, 3H), 2.18-2.36 (m, 2H), 3.73-3.86 (m, 4H), 4.74 (br s, 1H),
5.44-549y 5.58-5.63 (dos m, 1H), 7.08 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 7.23 (s, 1H), 7.31-7.48 (m, 5H), 7.59 (d, 1H, J =
7.2 Hz), 8.20y 8.27 (dos s, 1H)

1458

alisoindol-5- il)etil)azetidin—1—il)—2—
feniletanona

O
N ’[S 1—(3—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1- 55

J‘J N
N&\‘ OH Fh

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros)1.79-2.13 (m, 2H), 2.44-2.48 (m, 1H), 3.33-3.42 (m, 2H), 3.67-
3.93 (m, 2H), 3.97-4.04 (m, 2H), 4.12—4.19 (m, 1H), 5.23-5.31 y 5.34-5.42 (dos m, 1H), 7.08-7.37 (m, 9H),
7.46-7.48 (m, 1 H), 7.93y 8.07 (dos d, J = 7.6 Hz, 1H)

1459

N ,.—({ 3—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol— 19
H‘F’h 5-il)etil)—Nfenilazetidina—1—carboxamina

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 1.95-2.20 (m, 2H), 2.64—2.68 (m, 1H), 3.76-3.81 (m, 1H), 3.98—
4.10 (m, 4H), 5.43-5.46 y 5.51-5.57 (dos m, 1H), 6.97-7.14 (m, 1H), 7.22 y 7.24 (dos s, 1H), 7.26-7.38 (m,
3.3H), 7.40-7.42 (m, 3H), 7.57-7.62 (m, 1.7H), 7.99 y 8.00 (dos s, 1H)
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C o
P NJ{ 4—((S)-1-hidroxi—2—((R)-5H-imidazo[5,1— 67
N N alisoindol-5-il)etil)-N—fenilpiperidina—1—
H .
1476 / 5) OH carboxamina
M
"H RMN 1.32-1.41 (m, 2H), 1.51-1.57 (m, 1H), 1.61 (d, 1H, J = 12.4 Hz), 1.83 (d, 1H, J = 12.4 Hz), 2.00—
2.14 (m, 2H), 2.78 (t, 2H, J = 12.0 Hz), 3.74-3.76 (m, 1H), 4.15-4.18 (m, 2H), 4.42 (br s, 1H), 5.32 (t,1H, J =
6.0 Hz), 6.98 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.15 (d, 2H, J = 14.4 Hz), 7.20-7.25 (m, 3H), 7.35-7.37 (m, 3H), 7.40 (d,
1H,J=7.6 Hz), 7.52 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.86 (s, 1H)
Q
N ,_[{ 4—((R)—1-hidroxi—2—((R)-5H-imidazo[5,1- 78
\ N aJisoindol-5— il)etil)-N—fenilpiperidina—1—
1477 // 3 HO H carboxamina
N/
"THRMN 1.15-1.61 (m, 6 H), 1.86 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 2.17-2.22 (t, 1H, J = 11.2 Hz), 2.66-2.75 (m, 2H),
3.68-3.76 (m, 1H), 4.04-4.08 (m, 2H), 4.60 (br,2H), 5.47 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.86-6.90 (t, 1H, J = 11.2 Hz),
6.94 (s, 1H), 7.09-7.31 (m, 7H), 7.45 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 8.24 (s, 1H)
R o
P f_j{ 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1- 74
"'"\,CN N alisoindol-5-il)etil}-N—fenilpiperidina—1—
1478 J, N s H carboxamina
) OH
-
"H RMN 1.32-1.61 (m, 4H), 1.81 (d, 1H, J =12.5 Hz), 2.01-2.15 (m, 2H), 2.77 (t, 2H, J = 12.4 Hz), 3.68—
3.73 (m, 1H), 4.08-4.14 (m, 2H), 5.31 (t, 1H, J = 4.0 Hz), 6.92 (s, 1H), 6.97 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 7.12 (s, 1H),
7.21-7.38 (m, 6H), 7.51 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.87 (s, 1H)
__/< 4—((S)-1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1- 78
},CN alisoindol-5- il)etil)-N—fenilpiperidina—1—
1479 carboxamina
"THRMN 1.15-1.61 (m, 6 H), 1.86 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 2.17-2.22 (t, 1H, J = 11.2 Hz), 2.66-2.75 (m, 2H),
3.68-3.76 (m, 1H), 4.04-4.08 (m, 2H), 4.60 (br,2H), 5.47 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.86-6.90 (t, 1H, J = 11.2 Hz),
6.94 (s, 1H), 7.09-7.31 (m, 7H), 7.45 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 8.24 (s, 1H)
P o
| = 1—(4—((R)-1-hidroxi—2—((S)-5H- 82
1480 \,CNJ&,@ imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—
i N : il -2—feniletanona
S O
M
"H RMN 1.0-2.14 (m, 8H), 2.46 (t, 1H, J = 12 Hz), 2.91 (t, 1H, J =12 Hz), 3.65-3.72 (m, 3H), 3.91 (t, 1H, J =
16 Hz), 4.71 (t, 1H, J = 12 Hz), 7.15-7.56 (m, 9H), 7.55 (d, 1H, J =7.51 Hz), 7.91 (d, 1H, J = 7.7 HZ)
1481

il-2—feniletanona

R
» ? 1=(4~((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H- 85
--~‘§/C/NJ&/® imidazo[5,1-a]isoindol-5-il)etil)piperidin—1—
N . .
/ ) ©OH
N

"H RMN_1.04-1.27 (m, 2H), 1.51-1.67 (m, 3H), 1.81-1.89 (m, 1H), 2.19-2.25 (m, 1H), 2.46-2.52 (m, 1H),
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2.90 (t, 1H, J = 12.8 Hz), 3.66-3.74 (m, 3H), 3.90 (t, 1H, J = 16.0 Hz), 4.62—4.70 (m, 1H), 5.23 (br s, 1H),
5.49 (dd, 1H, J = 2.2, 10.2 Hz), 7.12 (s, 1H), 7.18-7.37 (m, 8H), 7.53 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.92 (d, 1H, J = 3.0

Hz)
o}
. N%o 1=(4((S)—1—hidroxi—2—((S)~5H— 77
N imidazo[5,1-alisoindol-5—il)etil)piperidin—1—
1490 J ,;1 HO il)-2—(tetrahidro-2H—-piran—4—il)etanona
N
"H RMN (CD3;0OD) 001.06 —1.46 (m, 4H), 1.56 — 1.73 (m, 3H), 1.82 — 2.08 (m, 3H), 2.32 (t, J = 6.4 Hz, 2H),
2.39(dd, J=18.4,7.2 Hz, 1H), 2.54 (1, J = 13.0 Hz, 1H), 3.03 (t, J = 12.9 Hz, 1H), 3.40 (t, J = 11.7 Hz, 2H),
3.48-3.59 (m, 1H), 3.90 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 3.94 — 4.06 (m, 1H), 4.57 (t, J = 14.8 Hz, 1H), 5.71 (d, J=6.5
Hz, 1H), 7.41 -7.52 (m, 2H), 7.55 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 8.57 (s, 1H)
1—(4—((S)-1-hidroxi—2—((R)-5H- 63
w imidazo[5,1—-alisoindol-5— il)etil)piperidin—1—
1493 il)—2—feniletanona
"H RMN 0.49-1.21 (m, 4H), 1.44—1.56 (m, 1H), 1.96-2.05 (m, 2H), 2.38-2.47 (m, 1H), 2.80—2.86 (m, 1H),
3.58-3.64 (m, 2H), 3.83 (t, J = 13.2 Hz, 1H), 4.62 (t, J = 13.2 Hz, 1H), 5.25-5.30 (m, 1H), 7.13—7.24 (m, 7H),
7.29-7.34 (m, 2H), 7.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.94 (br s, 1H)
R
| A Jf wOH 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1— 56
- \,@N N alisoindol-5-il)etil)-N—((trans)—4—
NS N b o e .
1495 / ) SH hidroxiciclohexil)piperidina—1—carboxamina
N
"H RMN (CDsOD) 1.21-1.43 (m, 7H), 1.48-1.66 (m, 2H), 1.81-2.01 (m, 5H), 2.14 (ddd, 2H, J= 4.4, 8.4,
10.4 Hz), 2.71 (t, 2H, J = 11.7 Hz), 3.49-3.55 (m, 2H), 3.74-3.79 (m, 1H), 4.08 (t, 1H, J = 13.6 Hz), 5.46 (1,
1H,J=6.2Hz), 7.16 (s, 1H), 7.34 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.43 (t, 1H, J= 7.3 Hz), 7.57 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 7.64
(d, 1H, J=7.6 Hz), 8.00 (s, 1H)
| s o 4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1-
= N’ﬂ\ O | alisoindol-5— il)etil)-N—(tetrahidro—2H—piran— | 84
o N 4—il)piperidina—1— carboxamina
1496 N H
i J HO
N
"HRMN 1.16-1.74 (m, 6H), 1.78—2.00 (m, 2H), 2.18 — 2.37 (m, 1H), 2.70 (¢, J = 12.7 Hz, 2H), 3.33 — 3.51
(m, 2H), 3.71-4.13 (m, 5H), 4.76 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.54 (dd condensado con br s, J = 10.6, 2.3 Hz, 3H),
7.13 (s, 1H), 7.20 — 7.38 (m, 3H), 7.51 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H)
O 0,0H
NJLN“' 4—((S)-1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1— 65
H alisoindol-5-il)etil)-N—((trans)—4—
N Ho hidroxiciclohexil)piperidina—1— carboxamina
1497

"HRMN 1.08 — 1.44 (m, 6H), 1.57 (t, J = 12.5 Hz, 2H), 1.67 — 1.80 (m, 1H), 1.90 (dd, J = 24.8, 9.8 Hz, 4H),
2.29 (ddd, J = 14.3, 1.0, 3.1 Hz, 1H), 2.69 (t, J = 12.8 Hz, 2H), 3.35 (s, 1H), 3.49 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 3.63—
3.77 (m, 1H), 3.95— 4.19 (m, 2H), 5.50 (dd, J = 9.7, 3.0 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.31
(td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.91 (d, J
= 8.5 Hz, 1H)
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® .
a N o 1—(4—((R)-1-hidroxi—2—((S)-5H— 46
N1 . imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—
1500 7 ,;’1 OH il)-2—(tetrahidro-2H-piran—4—il)etanona
N
"H RMN 1.19-1.42 (m, 4H), 1.54-1.67 (m, 4H), 1.86-1.90 (m, 1H), 2.08-2.25 (m, 4H), 2.43-2.51 (m, 1H),
2.92-3.01 (m, 1H), 3.39 (t, 2H, J = 11.8 Hz), 3.72-3.76 (m, 1H), 3.90-3.99 (m, 3H), 4.70 (m, 1H, J =9.75
Hz), 5.35-5.40 (m, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.24-7.27 (m, 1H), 7.35-7.43 (m, 2H), 7.54 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.80 (s,
1H)
R,
| e -jf 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1— 77
"”\,‘CN N o alisoindol-5- il)etil)-N—(tetrahidro—2H—piran—
/f N sz H 4—il)piperidina—1— carboxamina
1503 4 ©OH
N
"H RMN 1.29-1.33 (m, 1H), 1.41-1.47 (m, 2H), 1.51-1.61 (m, 1H), 1.62 (d, 1H, J=12.7 Hz), 1.83 (d, 1H, J
=12.4 Hz), 1.91 (d, 2H, J = 12.4 Hz), 2.07-2.26 (m, 2H), 2.73 (t, 2H, J = 12.2 Hz), 3.46 (t, 2H, J = 10.8 Hz),
3.73-3.78 (m, 1H), 3.81-3.89 (m, 1H), 3.93—-4.05 (m, 4H), 4.40 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 4.61 (br s, 2H), 5.41 (t,
1H, J=5.9 Hz), 7.18 (s, 1H), 7.24-7.30 (m, 1H, condensado con cloroformo), 7.39 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.44
(d, 1H, J=7.6 Hz), 7.56 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.92 (s, 1H)
L)
. \/O" H N-ciclohexil-4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H- 77
N imidazo[5,1—a] isoindol-5—il)etil)piperidina—
N HE! 1—carboxamina
1504 )
N
"H RMN 0.97-1.23 (m, 3H), 1.26-1.36 (m, 4H), 1.48-1.70 (m, 5H), 1.82 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 1.93 (d, J =
10.3 Hz, 2H), 2.07 (ddd, J = 14.3, 6.8, 2.7 Hz, 1H), 2.14 — 2.27 (m, 1H), 2.70 (td, J = 12.8, 2.5 Hz, 2H), 3.57-
3.65 (m, 1H), 3.71 = 3.81 (m, 1H), 3.97 (t, J= 13.2 Hz, 2H), 4.31 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.39 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
7.16 (s, 1H), 7.24 (dd, J=7.6, 1.0 Hz, 1H), 7.37 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.43 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.55 (d, J= 7.6
Hz, 1H), 7.80 (s, 1H)
e
. \/C(“ H N-ciclopentil-4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H— 87
1507 ; imidazo[5,1—a] isoindol-5—il)etil)piperidina—
N HO 1—carboxamina
[
N
'H RMN
e
| o o 1—(4—((R)~1-hidroxi—2—((S)-5H— 69
\,CNJQ,O’ : imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—
N ¢ il=2—(4—(tri ifeni
1511 /N/ HS il)-2—(4—(trifluorometil)fenil)etanona

"HRMN 1.03 — 1.26 (m, 2H), 1.28 — 1.39 (m, 2H), 1.56 (g, J = 13.9, 13.1 Hz, 2H), 1.75 (d, J = 13.0 Hz, 1H),
1.91 = 2.10 (m, 2H), 2.45 (t, J = 13.4 Hz, 1H), 2.90 (t, J = 13.0 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.83 (t, J =
13.9 Hz, 1H), 4.59 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 4.94 (br s, 1H), 5.35 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.21
—7.40 (m, 5H), 7.42 — 7.56 (m, 3H), 8.16 (d, J = 17.3 Hz, 1H).
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o]

’4 CF 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1— 78
\,,CN N@’ 3 alisoindol-5- il)etil}-N—(4—(trifluorometil fenil)
1512 J N 6'H H piperidina—1— carboxamina
2
N

"HRMN 1.15-1.61 (m, 6 H), 1.86 (d, 1H,J = 12.8 Hz), 2.17-2.22 (t, 1H, J = 11.2 Hz), 2.66-2.75 (m, 2H),

3.68-3.76 (m, 1H), 4.04—4.08 (m, 2H), 4.60 (br,2H), 5.47 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.86-6.90 (t, 1H, J = 11.2 Hz),

6.94 (s, 1H), 7.09—-7.31 (m, 7H), 7.45 (d, 1H,J = 7.2 Hz), 8.24 (s, 1H)

x
\Q N7, | (4=(R)-1-hidroxi—2~(S)-5H-imidazo[5,1~ | 50
TN = alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—il)(1H-
N HE imidazol-1-il)metanona
1513 I ) ©
N

"H RMN 1.44-1.54 (m, 2H), 1.65-1.68 (m, 1H), 1.73 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 1.98 (d, 1H, J = 13.0 Hz), 2.05-
2.14 (m, 1H), 2.18-2.25 (m, 1H), 2.99 (t, 2H, J = 12.0 Hz), 3.82-3.87 (m, 1H), 4.16 (t, 2H, J = 10.7 Hz), 4.80
(brs, 1H), 5.41 (t, 1H, J = 5.9 Hz), 7.07 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.24-7.28 (m, 1H, condensado
con cloroformo), 7.38 (t, 1H, J=7.5Hz), 7.43 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.55 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.84 (s, 1H), 7.86

(s, TH).

Ejemplo 31 1—-(1—(bencilsulfonil)piperidin—4—il)-2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etanol

| -
o
NH HCI
N
:’Jj HO
N
HCI

f;HD

1442

A un vial que contiene 2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—il)}-1—(piperidin—4—il)etanol diclorhidrato (0.12 g, 0.34 mmol) en
CHCI; (3 mL) se le adiciond etil diisopropilamina (0.35 mL, 2.0 mmol) y bencil sulfonil cloruro (67 mg, 0.35 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a rt, durante 18 h y se concentrdé. El residuo se disolvié en diclorometano (30 mL) y se lavo
con agua (3 x 10 mL). La capa organica se sec6 sobre Na>SQO4 y se concentré. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en columna instantanea para proporcionar 1442 como un sdlido de color blanco (85 mg, 58%).."H RMN
(una mezcla de diastereémeros) 1.21-1.29 (m, 2H), 1.34-1.36 (m, 1H), 1.57-1.60 (m, 1H), 1.79-1.90 (m, 2H), 2.03-2.10
(m, 1H), 2.52-2.66 (m, 2H), 3.55-3.63 (m, 2H), 3.67-3.71(m, 1H), 4.38 (s, 2H), 5.03 y 5.14 (dos d, 1H, J = 6.0 Hz, OH),
5.39 (t, 1H, J =6.8 Hz), 7.13 y 7.16 (dos s, 1H), 7.29 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 7.37-7.42 (m, 6H), 7.60 (dd, 2H, J = 7.8, 14.2
Hz), 7.92y 7.95 (dos s, 1H).

Ejemplo 32 acido 2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—-il)acético
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OEt OH
M o N 0
| ) | )
M M
1256 1258

A una solucion de 1256 (0.41 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) a rt se le adicioné LiOH+H,O (0.45 mmol) y agua (0.5
mL) y la solucidn se agité durante la noche. El solvente se separ6 por destilacion y el producto en bruto se disolvié en
metanol (1.5 mL) seguido por la adicién de acetato de etilo (2.5 mL), el sélido de color blanco Precipitado se filtro, se

5 lavo con acetato de etilo y se secaron a presion reducida para proporcionar 1258 (68 mg, 75%). 'H RMN : 2.10 (dd, 1H,
J =18.0 Hz, 9.0 Hz), 2.66 (dd, 1H, J = 15.0 Hz, 3.0 Hz), 5.43-5.47 (m, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.20 (t, 1H, J = 9.0 Hz), 7.32 (t,
1H, J = 9.0 Hz), 7.50-7.54 (m, 2H), 7.90 (s, 1H).

Ejemplo 33 2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)etanol

OFt OH
N O R N
| ) |
N N
1256 1254

10 A una solucién de 1256 (3.51 mmol) en una mezcla 1:2 de THF:EtOH (24 mL) a rt, se le adicion6 NaBH, (12.28 mmol) y
LiCl (12.28 mmol). Después de agitar durante la noche, los solventes se separaron por destilacion y el producto en bruto
se diluyé con NH4Cl saturado (20 mL). La capa acuosa se extrajo con CHxCl, (3 x 40 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron durante MgSOs y el solvente se separo por destilacion a presion reducida para proporcionar un
residuo en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia instantanea en silica para proporcionar 1254 (638

15 mg, 91%). 'H RMN : 2.04-2.08 (m, 1H), 2.36-2.40 (m, 1H), 3.84 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 5.37-5.41 (m, 1H), 7.17 (s, 1H),
7.25-7.28 (m, 1H), 7.35 (d, 1H, J=6.90 Hz), 7.38 (d, 1H, J= 7.2 Hz), 7.54 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 7.76 (s, 1H).

Ejemplo 34 2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5-il)-N-metilacetamida

1256 1259

A una solucion de 1256 (0.124 mmol) en tetrahidrofurano (1.5 mL) a rt, se le adiciond solucion de metilamina (1.24

20 mmol, 0.62 mL, 2M en THF) y la solucién se agitd a 60 °C, durante la noche. Después de enfriar a rt el solvente se
separo por destilacion a presion reducida y el producto en bruto se purific6 por cromatografia en columna para
proporcionar 1259 (21 mg, 75%). "HRMN : 2.43 (dd, 1H, J =20.0 Hz, 12.8 Hz), 2.91 (d, 3H, J = 4.8 Hz), 2.94 (dd, 1H, J
= 20.0 Hz, 6.0 Hz) 5.69 (dd, 1H, J = 12.8 Hz, 5.60 Hz), 5.81 (br s, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.22-7.26 (m, 1H), 7.33 (d, 1H, J =
8.4 Hz), 7.38 (d, 1H, J=7.2 Hz), 7.53 (d, 1H, J = 7.80 Hz), 7.67 (s, 1H).

25 Ejemplo 35 2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)acetaldehido
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N OH
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1254 74

A una solucion de 1254 (0.5 mmol) en diclorometano (5 mL) a 0 °C se le adicion6 clorocromato de piridinio (O 6 mmol) y
la solucidn se dejo calentar a rt. Después de agitar, durante 4 h, el solvente se separ6 por destilacion a presion reducida
y el producto en bruto se purifico por cromatografia en columna para proporcionar 74 (63 mg, 64%). 'H RMN : 2.99 (dd,
1H, J =7.5 Hz, 6.0 Hz), 3.28 (dd, 1H, J = 12.0 Hz), 5.61-5.65 (m, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.26—-7.30 (m, 1H), 7.32 (d, 1H, J =
6.0 Hz), 7.39 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 7.55 (d, 1H, J =6.0 Hz), 7.68 (s, 1H), 9.80 (s, 1H).

Ejemplo 36 (E)-5—(2—bromostiril)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol

74 1273

A una solucion de 74 (1.21 mmol) en tetrahidrofurano (4 mL) a —20 °C se le adicioné gota a gota iPrMgCI-LiCI (1.21
mmol, 1.3 M en THF). Después de agitar, durante 1 h a —-20 °C, se le adicion6 2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—
il)acetaldehido como una solucidn en tetrahidrofurano (2 mL) y la reaccion se dejo calentar a —10 °C. Después de agitar,
durante 2 h a =10 °C la reaccion se inactivé adicionando solucién saturada de NH4CI (2 mL) y agua (2 mL). La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL). El extracto organico combinado se secd sobre Na,SO4 y se concentrd a
presion reducida para proporcionar el residuo en bruto La purificaciéon por cromatografia del producto en bruto utilizando
EtOAc:MeOH (98:2) proporciond 1273 (42 mg, 21%). 'H RMN 5.77 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 6.26 (dd, 1H, J = 15.0 Hz, Hz,
6.0 Hz), 6.97 (d, 1H, J = 15.0 Hz), 7.13-7.17 (m, 2H), 7.26-7.33 (m, 2H), 7.47-7.65 (m, 5H).

Ejemplo 37 2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)etil 2—(((1R,2R,SS)—2-isopropil-5—-metilciclohexil)oxi)acetato

A una solucién de 1254 (110 mg, 0.55 mmol) en CH,ClI; a 0 °C se le adicioné diisopropiletilamina (110 mg, 0.824 mmol).
La mezcla se dejo agitar, durante 5 min y se le adicioné 2—(((1S,2S,5R)-2—-isopropil-5—metilciclohexil)oxi)acetil cloruro
(129 mg, 0.55 mmol). La soluciéon se dejo6 calentar a rt y se agitdé durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua
(10 mL) y la capa organica se recolectd. La capa acuosa se extrajo con CH2Cl» (3 x 15 mL). El extracto organico
combinado se secd (MgSO.) y se concentrd a presion reducida para proporcionar el producto en bruto. El residuo en
bruto se purificé por cromatografia instantanea para proporcionar 1288 (200 mg, 92%). 'H RMN : 0.77 (d, 3H, J = 3.0
Hz), 0.75-1.25 (m, 7H) 1.23-1.31 (m, 2H), 1.54—-1.72 (m, 3H), 1.98-2.03 (m, 1H), 2.20-2.28 (m, 2H), 2.50-2.54 (m, 1H),
3.09-3.14 (m, 1H), 3.974.15 (m, 2H), 4.27 (t, 2H, J = 4.5 Hz), 5.26-5.31 (m, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.26-7.30 (m, 1H), 7.35
(d, 1H, J=6.0 Hz), 7.39 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.55 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.75 (s, 1H).
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Ejemplo 38 1-Ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5—il)etanamina y (E)-5—-(2—-Ciclohexilvinil)-5H-imidazo[5,1—
alisoindol

-
= 1) DEAD, PPhy |
- ftalimida . = .
N 2) NHoNH>H: O M
/' ) HO [
N N
1304 1412

A una solucién de trifenilfosfina (255 mg, 0.97 mmol) en THF (10 mL) a 0 °C se le adicion¢ ftalimida (143 mg, 0.97
mmol) y 1304 (250 mg, 0.885 mmol) seguido por la adicion gota a gota de DEAD (0.44 mL, 0.97 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. El solvente se separé por destilacion a
presion reducida, se diluyoé con CH2Clz (30 mL) y se lavo sucesivamente con NaOH al 10% acuoso (2 x 15 mL), agua y
salmuera. La capa organica se sec6 (Na>SO) y el solvente se evapord a presion reducida para proporcionar un sélido
de color blanco crema. El sdlido se disolviéo en EtOH (5 mL) y se le adicioné monohidrato de hidrazina (0.09 mL, 1.77
mmol). La mezcla se calentd a 80 °C, durante la noche. La solucién se enfrio a rt y el solvente se separé por destilacion
a presion reducida. El producto en bruto se diluyé con CH,Cl; (20 mL) y la fase organica se lavé con agua (10 mL). La
capa organica se seco (Na;SO.) y el solvente se evaporo a presion reducida para proporcionar un residuo en bruto que
se purificd por cromatografia en columna para proporC|onar 1388 como un solido de color blanco (50 mg, 14%) y un
producto secundario eliminado 1412 (30 mg). 1388 '"H RMN : 0.97-1.24 (m, 7H), 1.62—-1.71 (m, 6H), 2.0 (m, 1H), 2.89
(m, 1H), 5.34 (dd, 1H, J 8.4 Hz, 15.6 Hz), 5.38 y 5.49 (dos m, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.31-7.52 (m, 3H), 7.77 y
7.81 (dos s, 1H). 1412 "H RMN : 1.11=1.28 (m, 5H), 1.55-1.75 (m, 5H), 2.01-2.11 (m, 1H), 5.47 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 6.01
(dd, 1H, J=6.8 Hz, 15.0 Hz), 7.18 (s, 1H), 7.26 (m, 2H), 7.36 (m, 1H), 7.52 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.64 (s, 1H).

Ejemplo 39 4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)—1-hidroxietil)ciclohexanona

N 0
N
z’g}; HO f:j HO
N M
1378 1379

A una solucién de 1378 (186 mg, 0.52 mmol) en THF (5 mL) se le adicion6 HCI 2M (5 mL) y la solucion se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. El solvente se elimind a vacio y la solucién restante se basific6 con NaOH
acuoso 2M (6 mL) a pH > 8.0. La solucién acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 50 mL) y las capas organicas
comblnadas se secaron (Na;S0.) y se concentrd a vacio para proporcionar 1379 como un sélido de color blanco (155
mg, 95%). '"H RMN : (CD30D) 1.23-2.51 (m, 11H), 3.53-3.77 (m, 2H), 5.60-5.75 (m, 1H), 7.03-7.08 (m, 1H), 7.26-7.27
(m, 1H), 7.43—7.44 (m, 1H), 8.13 y 8.21 (dos s, 1H).

Ejemplo 40 1-(4—(Hydroximatil)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol (1383)
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N 2) NaOH ac. OH
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A Ho H202 [ ) HO
N N
1386 1383

A una solucién de 1386 (121 mg, 0.41 mmol) en THF seco (10 mL) a 0 °C se le adicion6 BH3+ SMe; (0.05 mL, 0.53
mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante la noche con una atmdsfera
de Naz. La solucion se diluyd con agua (10 mL) y se enfrio a 0 °C. Se adicionaron secuencialmente NaOH 3M (0.55 mL,
1.64 mmol) y solucion de peréxido de hidrégeno al 30% (p/p) (0.19 mL, 1.64 mmol). La mezcla de reaccion se dejo
agitar durante la noche a temperatura ambiente. La capa acuosa se extrajo con CHxCl; (3 x 40 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron (Na;SO4) y se concentrd a presion reducida. El residuo en bruto se purificd por
cromatografia en columna instantanea para proporcionar 1383 como un solido de color blanco (45 mg, 35%). "H RMN
MeOH-d4: 1.20-1.78 (m, 11H), 2.02-2.22 (m, 2H), 3.46-3.51 (m, 2H), 3.78-3.88 (m, 2H), 5.38-5.44 (m, 1H), 7.12y 7.14
(dos s, 1H), 7.27—7.46 (m, 2H), 7.52—7.61 (m, 2H), 7.92 y 7.95 (dos s, 1H).

Ejemplo 41 1—-(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—il)-2—metilpropan—2—ol

/0

0 OH
3
| N | = " M
Y/
M I‘[:- Y/

A una solucioén agitada de 1256 (48 mg, 0.20 mmol) en THF a 0 °C se le adicion6 MeMgBr (1.0 M) en THF (0.4 mL) gota
a gota. La solucion resultante se dej6 agitar a rt, durante 2h. La reaccion se inactivd mediante la adicion cuidadosa de
metanol a la mezcla de reaccion. La mezcla del producto en bruto se concentrd, se absorbié en silica gel y se purifico
por cromatografia en columna para proporcionar 1335 (24 mg, 52%). '"H RMN 1.43 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 2.05-2.30 (m,
2H), 5.30-5.35 (m, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 3H), 7.52 (d, 1H, J=9.6 Hz), 8.02 (s, 1H).

Ejemplo 42 4—(2—(6—Fluoro—5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)-1-hidroxietil )ciclohexanol

NaBH,4 = OH
M
N / '} HO
fﬁ; HO ”é
1379 1371

A una mezcla de 1379 (38 mg, 0.12 mmol) en MeOH anhidro a 0 °C, se le adicioné NaBH, (0.36 mmol) y la solucion se
dejo agitar, durante 2 h a rt. El solvente se separd por destilacion a presion reducida y el residuo se sometié a particion
entre CH2Cl, (15 mL) y NH4Cl saturado (5 mL). La capa organica se recolecto y la capa acuosa se extrajo con CH»Cl; (2
x 10 mL). El extracto organico combinado se lavé con salmuera, se secd (Na2SO.) y el solvente se evapordé. El producto
en bruto se purificd por cromatografia en columna (25% MeOH en EtOAc) para proporcionar 1371 (29 mg, 76%). 'H
RMN MeOH-ds (mezcla de diastereémeros): 1.00-1.40 (m, 5H), 1.40-2.10 (m, 5H), 2.37-2.47 (m, 1H), 3.39-3.57 (m,
2H), 5.54 y 5.72 (dos m, 1H), 6.98-7.06 (m, 1H), 7.15-7.18 (m, 1H), 7.37-7.42 (m, 2H), 7.93-7.99 (m, 1H).
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Ejemplo 43 1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5—il)etanona oxima

N o

[ 2

N
86 1360

A una solucion de 86 (160 mg, 0.57 mmol) en EtOH (3 mL) a rt se le adicion6 NH>OH acuoso al 50% (1.71 mmol) y la
solucion se agitd a 50 °C, durante la noche. Después de enfriar a rt, el solvente se elimin6é a presién reducida y el
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna instantanea para proporcionar 1360 (120 mg, 71%). 'H RMN
0.99-1.15 (m, 5 H), 1.45-1.72 (m, 6 H), 2.43 y 2.58 (dos m, 1H), 2.70 y 2.91 (m, 1H), 4.69 (m, 1H), 7.23-7.29 (m, 3H),
7.40y 7.46 (dos m, 1H), 7.53 y 7.58 (dos m, 1H), 7.75y 7.76 (dos s, 1H), 10.34 y 10.41 (dos s, 1H).

Ejemplo 44 1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etanamina

1360 1364

A una solucién de 1360 (100 mg, 0.34 mmol) en EtOH/AcOH 1:1 (4 mL) se le adicion6 polvo de zinc (67 mg, 1.0 mmol) y
la mezcla se agité durante la noche a rt. El solvente se eliminé a presion reducida y la mezcla se suspendié en
MeOH/DCM 1:1 (10 mL) y se filtrd. El filtrado se recolect6é y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se
purificd por cromatografia de intercambio iénico utilizando agua y NHsOH como el eluyente para proporcionar 1364 (25
mg, 26%). 'H RMN (mezcla de diasteredmeros) 0.89—1.75 (m, 11H), 2.24 y 2.42 (dos m, 1H), 2.62 (m, 1H), 4.52 (m,
1H), 7.09 (t, 1H, J = 9.2 Hz), 7.29 (m, 2H), 7.38 (m, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.60 (d, 1H, J = 9.2 Hz).

Ejemplo 45 Procedimiento general para la eliminacion del grupo protector BOC a partir de anilinas y aminas sustituidas

TFA

R~H)L~D/< - R™NH,

A una solucién de 17, 1300, 1328 o 1363 (66.0 mmol) en diclorometano (2 mL) se le adicion6 acido trifluoroacético (0.2
mL, 2.66 mmol) y la mezcla se agité a rt, durante 2 h. Los solventes se separaron por destilacion a presion reducida y la
solucion se basific6 con NaHCO3 saturado. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera y se secaron (Na;SO.). La solucion se filtré y el solvente se elimind a

presion reducida. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna para proporcionar los siguientes
compuestos.

# Compuesto Nombre Rendimiento (%)
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' . 1—(2—aminofenil)—2—(5H imidazo[5,1— | '®

1330 N 0 NHy aJisoindol-5— il)etanona
[ 2
M

"HRMN 3.40 (dd, 1H, J = 18.0 Hz, 9.6 Hz), 3.70 (dd, 1H, J = 18.0 Hz, 3.3 Hz), 5.81 (dd, 1H, J=6.3 Hz, J =
3.3 Hz), 6.43 (br s, 2H), 6.60 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 6.68 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.18 (s, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.36 (d,
2H, J=7.8 Hz), 7.55 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 7.74 (s, 1H)

NH
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)}— 1- 15
1370 M OH (piperidin—4—il)etanol
[ )
M

"H RMN (La mezcla de diastereédmeros) 1.66—1.87 (m, 6 H), 2.20 (s, 1H), 2.75 (m, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.84
(m, 2H), 5.27 y 5.34 (dos m, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.19 (t, 1H, J=4.0 Hz), 7.30 (t, 1H, J=8.0 Hz), 7.38 (d, 1H, J
=8.0 Hz), 7.46 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8.06 y 8.12 (dos s, 1H)

MNH
A — .
1—(4—aminofenil)-2—(5Himidazo[5,1—
1301 N 0 aJisoindol-5—il)etanona
[ )
N

"HRMN 3.35 (dd, 1H, J =18.6 Hz, 9.6 Hz), 3.61 (dd, 1H, J = 18.6 Hz, 9.6 Hz), 4.13 (br s, 2H), 5.84 (dd, 1H,
J =18.6 Hz, 9.6 Hz), 6.65 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.18 (s, 1H), 7.24-7.29 (m, 1H), 7.37-7.58 (m, 3H), 7.74-7.82
(m, 3H)

&

| NH2 1—'(3.—aminofgnil)—2—(5l—ﬁmidazo[5, 1- 58
1369 N OH alisoindol-5-il)etanol
[
M

(MeOH—da) 2.32 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 4.89—4.94 (m, 1H), 5.30 y 5.38 (dos m, 1H), 6.64 (d, 1H, J = 7.8 Hz),
6.71-6.77 (m, 2H), 7.05-7.10 (m, 1H), 7.28-7.41 (m, 2H), 7.51-7.58 (m, 2H), 7.66 (s, 1H)

Ejemplo 46 5—(2—Ciclohexil-2—hidroxietil)-5H-imidazo[5, 1—alisoindol-9—ol
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K;‘:HD f"r:iHO
N N

1372 1373

A una solucion de 1372 (28 mg, 0.09 mmol) en DCM (3 mL) a 0 °C se le adicioné gota a gota BBr3 (1 M en DCM, 0.27
mL, 0.27 mmol) y la mezcla se dejo agitar a 0 °C, durante 2 h. Se le adicioné6 NaHCO3; acuoso saturado y la capa
acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (Na;SO.) y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea para proporcionar 1373 (15 mg, 56%).
'H RMN MeOH-d4: (mezcla de diasteredmeros) 1.04—1.12 (m, 1H), 1.15-1.33 (m, 4H), 1.62—1.86 (m, 5H), 2.00-2.07
(m, 1H), 3.55y 3.70 (dos m, 1H), 5.38 y 5.44 (dos m, 1H), 6.80 y 6.81 (dos d, 1H, J =8.0 Hz), 6.90 y 6.99 (dos d, 1H, J =
7.6 Hz), 7.03y 7.05 (dos s, 1H), 7.12—-7.16 (m, 1H), 7.93 y 7.99 (dos s, 1H).

130



ES 2 569 665 T3

Esquema 3.

Sintesis enantioselectiva de (5)-1-ciclohexil-2-({.5)-5H-imidazo[5.1-a)isoindol-5-il)etanol {1417} vy
(R)-1-ciclohexil-2-({5)-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanol (1418)

| 0 0 | o OH
@* HJ\O LDA, THF @/L\/\O DMAP, TBSCI
+ - -
TFBC a-40°C, 3h = DMF, rt, 18 h
I o OTBS
(S}CBS B
—h- / L) + -

EHy MesS H
THF 18 h [ OH OTBS I OH OTBS

106 (1R, 35) (1R, 3R)

107 108

(separado por cromatografia de columna)

| oS EtsN
s * " DMAP

)

TsCl, CH,yCly
reflujo, 168 h

I OTs OTBS

M

[ Y | NaH, DMF, 60°C

N 14 h
H

1. Pd(OAC)y, PPhy, CysNMe ||

@\/\:/O DMF, 85 °C, 5h . = -,..HYC
OTBS 2. 1% HCI, EtOH, 50 °C, 3 h N

=il

I
4 OH
¥ 2
(15, 35) 109 (15, 28) 1417
(18, 3R 11 (1R, 23) 1418
ESQUEMA 3
Ejemplo 47 3—-Ciclohexil-3—hidroxi—1—(2—yodofenil)propan—1-ona
| OH

I O CHO
0 —

A una solucion de diisopropilamina (1.6 mL, 11.1 mmol) en THF (38 mL) a 0 °C se le adicioné n-BuLi (4.1 mL, 10.2
mmol) con una atmésfera de Nz. Después de 30 min la solucién se enfrio a =30 °C y una solucion de 1-(2—
yodofenil)etanona (2.27 g, 9.23 mmol) en THF (6 mL) se le adicioné gota a gota to la mezcla y se agité durante 45 min a
—30 °C. La mezcla se enfrio a —78 °C vy ciclohexilcarboxaldehido (1.2 mL, 9.69 mmol) se le adicioné gota a gota y la
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mezcla se dejo calentar a —40 °C, durante 2 h. La reaccioén se inactivé por la adicion de NH4Cl acuoso saturado. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0s), se filtraron y concentraron. El residuo se purificé por cromatografla en columna instantanea para proporcionar
el compuesto base como aceite de color amarillo (2.56 g, 78%). 'H RMN : 1.02-1.27 (m, 4H), 1.41-1.49 (m, 1H), 1.66—
1.76 (m, 4H), 1.89 (d, 1H, J=12.4 Hz), 2.88 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 2.98 (dd, 1H, J = 9.2 Hz, 17.2 Hz), 3.13 (dd, 1H, J= 2.0
Hz, 17.2 Hz), 3.99-4.01 (m, 1H), 7.11-7.15 (m, 1H), 7.42 (d, 2H, J=4.4 Hz), 7.93 (d, 1H, J= 8.0 Hz).

Ejemplo 48 3—(tert—Butildimetilsililoxi)—3—ciclohexil-1—(2—yodofenil)propan—1-ona

P — KL

OTBS
1IIIE

A una solucién de 3-Ciclohexil-3-hidroxi—1-(2—yodofenil)propan—-1-ona (2.56 g, 7.15 mmol) y DMAP (1.05 g, 8.58
mmol) en DMF (40 mL) se le adicioné TBSCI (1.62 g, 10.7 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a rt, durante 18 hy se
vertio en agua (40 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL) y las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (2 x 20 mL), salmuera (10 mL), se secaron (Na>SO.), se filtré y concentré. El producto en bruto se purificéd por
cromatografia en columna instantanea para proporcionar 106 como aceite de color claro (3.15 g, 93%). "H RMN : 0.01
(s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 1.12-1.24 (m, 6H), 1.43-1.52 (dt, 1H, J = 3.6 Hz, 15.2 Hz), 1.65-1.76 (m, 4H), 2.91
(dd, 1H, J= 6.8 Hz, 22.0 Hz), 3.1 (dd, 1H, J= 9.4 Hz, 22.0 Hz), 4.19-4.24 (m, 1H), 7.11 (dt, 1H, J= 2.4 Hz, 10.0 Hz), 7.40
(t, 1H, J =9.6 Hz), 7.48 (dd, 1H, J=2.4 Hz, 10.4 Hz), 7.92 (d, 1H, J = 10.4 Hz).

Ejemplo 49 (1R,3R)-3—(tert—Butildimetilsililoxi)—3—ciclohexil-1—(2—yodofenil)propan-1-ol 'y (1R,3S)- 3—(tert—
butildimetilsililoxi}-3—ciclohexil-1—(2—yodofenil)propan—1-ol

Py — G

OTBS OTBS | OH OTBS
106 107 108

(separado por cromatografia en columna de fase normal)

Una mezcla de 106 (3.15 g, 6.67 mmol), BH3*SMe;, (0.63 mL, 6.67 mmol) y S—2-metil-CBS—-oxazaborolidine (370 mg,
1.33 mmol) en THF (50 mL) se agité6 a temperatura ambiente, durante 16 h. Se le adicioné HCI 6M acuoso (4 mL) y la
mezcla se agité durante 5 minutos. La mezcla se vertié en agua (20 mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 40
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron (Na;SO,), se filtraron y
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna instantanea (gradiente 3%—6% de EtOAc/hexanos).
Los dos diasteredmeros 107 y 108 se separaron de esta manera. La estereoquimica se confirmé desarrollando 107 y
108 en una placa de TLC de silica gel analitica de fase normal contra una muestra auténtica de 108. Una muestra
autentlca de 108 se preparé independientemente por una reaccién alddlica enantioselectiva como se indica en Esquema
4. "H RMN : (1R,3S): 0.15 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 1.08-1.27 (m, 5H), 1.52-1.68 (m, 4H), 1.75-1.89 (m, 4H),
4.02-4.10 (m, 1H), 491 (d, 1H, J=9.6 Hz), 6.95 (t, 1H, J=6.8 Hz), 7.37 (t, 1H, J=7.4 Hz), 7.61 (d, 1H, J=6.8 Hz), 7.78
(d, 1H, J = 7.2 Hz). '"H RMN : (1R,3R): 0.12 (s, 3H), 0.16 (s, 3H), 0.88-0.93 (m, 2H), 0.97 (s, 9H), 1.12-1.17 (m, 1H),
1.27-1.31 (m ,2H), 1.57-1.79 (m, 5H), 1.91-2.07 (m, 3H), 3.70-3.72 (m, 1H), 4.19 (s, 1H), 5.20 (d, 1H, J= 10.4 Hz), 6.94
(t, 1H, J=6.8 Hz), 7.38 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.60 (d, 1H, J=7.2 Hz), 7.77 (d, 1H, J= 7.2 Hz).

Ejemplo 50 (1R,3S)-3—(tert—Butildimetilsililoxi)—3—ciclohexil-1—(2—yodofenil)propil4—metilbencenosulfonato

| B8 T

=

| OH OTBS | OTs OTBS
107
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A una solucién de 107 o 108 (300 mg, 0.63 mmol) en diclorometano (5 mL) se le adicioné trietilamina (0.18 mL, 1.26
mmol) y DMAP (85 mg, 0.70 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 min y se le
adicion6 p-toluenosulfonil cloruro (145 mg, 0.76 mmol). La mezcla de reaccion se sometio a reflujo, durante 18 h. El
solvente se elimind a presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc (30 mL) y la capa organica se lavé con agua (10
mL), NaHCOs3; saturado acuoso (15 mL) y salmuera. La capa organica se secod (NaSO.), se filtré y concentré. El
compuesto base se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 51 (1R,3R)-3—(tert—Butildimetilsililoxi)—3—ciclohexil-1-(2—yodofenil)propil4—metilbencenosulfonato

o

OTBS | OTs OTBS
103

o

(1R,3R)—-3—(tert—Butildimetilsililoxi)—3—ciclohexil-1—(2—yodofenil)propil4—-metilbencenosulfonato se preparé6 como se
describe en el procedimiento anterior. El compuesto base se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 52 1—((1S,3S)-3—(tert—Butildimetilsililoxi)—3—ciclohexil-1—(2—yodofenil )propil)-1H-imidazol

H
+ [{> R -
I OTs OTBS N | N. OTBS
()
N
109

A una suspension de NaH (55 mg, 2.17 mmol) en DMF seco (4 mL) se le adiciond imidazol (148 mg, 2.17 mmol). La
solucion se agité durante 2 h y se le adicioné una solucion de (1R,3S-3—(tert—butildimetilsililoxi)—3—ciclohexil-1—(2—
yodofenil)propil 4—metilbencenosulfonato (341 mg, 0.54 mmol) en DMF (2 mL). La mezcla de reaccién se calenté a 60
°C, durante 14 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua (10 mL) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 10 mL), salmuera (10 mL), se secaron (Na;SO4), se filtraron
y concentraron. El reS|duo se purificd por cromatografia en columna instantanea para proporcionar 109 como un gel
claro (130 mg, 46%). 'H RMN : (1S, 3S) 0.03 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.97 (s, 9H), 1.11-1.31 (m, 5H), 1.53—1.59 (m, 2H),
1.68-1.79 (m, 4H), 2.20-2.23 (m, 2H), 3.59-3.62 (m, 1H), 5.75-5.79 (m, 1H), 7.01-7.13 (m, 3H), 7.17 (s, 1H), 7.34—-7.37
(m, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.93 (d, 1H, J= 7.8 Hz).

Ejemplo 53 1—((1S,3R)-3—(tert—Butildimetilsililoxi)—3—ciclohexil-1-(2—yodofenil)propil)-1H-imidazol (78)

H

+ [f:} R

| OTs OTBS [

OTBS

o

-l

1

El compuesto 111 se prepard como se descrlbe para el compuesto 109 en el procedimiento anterior. 111 se aislé como
un gel claro (42% durante dos etapas). '"H RMN : (1S, 3R) 0.05 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.97 (s, 9H), 1.12-1.29 (m, 5H),
1.47-1.50 (m, 1H), 1.69-1.77 (m, 3H), 1.82-1.85 (m, 2H), 2.20-2.28 (m, 1H), 2.39-2.47 (m, 1H), 3.56-3.60 (m, 1H),
5.63 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 6.97-6.98 (m, 1H), 7.04-7.11 (m, 2H), 7.31-7.34 (m, 2H), 7.45 (dt, 1H, J= 1.0 Hz, 7.6 Hz), 7.64
(s, 1H), 7.96 (dd, 1H, J = 1.2 Hz, 8.0 Hz).

Ejemplo 54 (S)-5—((S)-2—(tert—Butildimetilsililoxi)—2—ciclohexiletil)-5H—-imidazo[5, 1—alisoindol
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-
-

g O
OTBS N

{,.? / ) OTBS

N
109 109a

A un vial que contiene 109 (65 mg, 0.12 mmol) se le adiciond diciclohexilmetilamina (0.04 mL, 0.19 mmol), PPhs (13 mg,
0.05 mmol) y DMF (4 mL). La mezcla se desgasificd, durante 10 min y se le adicioné Pd(OAc), (6 mg, 25 mmol). La
mezcla se calent6 a 95 °C, durante 5 h. Después de enfriar a rt, la mezcla se diluy6é con acetato de etilo (15 mL) y se
pasé a través de una almohadilla de Celite. La torta de filtrado se lavé con acetato de etilo. La capa organica se lavd con

agua (3 x 10 mL), salmuera (10 mL), se seco (Na2S0Os), se filtré y concentrd. El residuo en bruto se utilizé directamente
en la siguiente etapa.

Ejemplo 55 (S)-5—((R)—2—((tert—butildimetilsilil)oxi)—2—ciclohexiletil)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol

J M -
1) OTBS

111 111a

El compuesto 111a se preparé6 como se describe en el procedimiento anterior. El residuo en bruto se utilizé
directamente en la siguiente etapa.

Ejemplo 56 (S)-1—ciclohexil-2—((S)-5H—imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)etanol (1417)

| >
‘}’O e B ¢ ).J }
bl
!3 OTBS yN AH
N7 N,:J
109a 1417

A un vial que contiene 109a en bruto (60 mg, 0.15 mmol) se le adicioné HCI al 1% en etanol (2 mL). La mezcla de
reaccion se calent6 a 50 °C, durante 3 h y se verti6 en NaHCO3 saturado acuoso (5 mL). La capa acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 15 mL). Las capas organicas combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron y concentraron. El
residuo se purificé por cromatografla en columna instantanea para proporcionar 1417 como un sélido de color blanco
(17 mg, 47% durante 2 etapas). 'H RMN : (1S, 2S) 1.02-1.28 (m, 5H), 1.40-1.42 (m, 1H), 1.67—1.83 (m, 4H), 1.91 (d,
1H, J =12.4 Hz), 2.22-2.30 (m, 1H), 2.82 (br s, 1H), 3.80-3.83 (m, 1H), 5.52 (dd, 1H, J = 3.0 Hz, 10.8 Hz), 7.20 (s, 1H),
7.25-7.29 (m, 1H), 7.36-7.40 (m, 2H), 7.56 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 7.84 (s, 1H). La configuracion absoluta de este
diasteredmero fue confirmada por cristalografia de rayos X de HBr: cristales de sal 1417 (Figura 1).

Ejemplo 57 (R)—1—ciclohexil-2—((5)-5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol (1418)

0 — Gy

OTBS
N ’j DH
111a 1418
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El compuesto 1418 se prepardé como se describe para el compuesto 111a en el procedimiento anterior. 1418 se aisl6
como un sdlido incoloro (42% durante 2 etapas). 'H RMN : (1S, 2R) 0.97-1.26 (m, 5H), 1.32-1.39 (m, 1H), 1.63-1.67
(m, 2H), 1.71-1.80 (m, 3H), 2.00-2.06 (m, 1H), 2.10-2.18 (m, 1H), 2.55 (br s, 1H), 3.70-3.74 (m, 1H), 5.35 (t, 1H, J =
7.6 Hz), 7.14 (s, 1H), 7.19-7.23 (m, 1H), 7.34 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.42 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.52 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 7.78
(s, 1H).

Ejemplo 58 acido (trans)—1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—alisoindol-5-il)etil) ciclohexano carboxilico (1436)

on OH
LIOH H,0
., SOMe
N—m g’ N -.,;]/OH
X > N o
1436

A una solucién de 1426 (268 mg, 0.79 mmol) en THF:Agua 3:1 (4 mL) se le adicioné hidréxido de litio monohidrato (99
mg, 2.36 mmol). La soluciéon se dejé agitar, durante 18 h. El THF se eliminé a presion reducida y la solucion se
neutralizé a pH = 5 con HCI 1M. La solucion se concentrd a presion reducida y al residuo restante se le adicion6 MeOH
al 20%/DCM. El residuo se filtr6 a través de un tapdn de silica gel y el tapon se eluy6 con 200 mL de 20% MeOH/DCM.
La solucion se concentrd para proporcionar el NLG—1436 como un solido de color amarillo claro (193 mg, 75%). "H RMN
(DMSO-dg): 0.83-0.85 (m, 1H), 1.05-1.25 (m, 4H), 1.41-1.45 (m, 2H), 1.85-1.88 (m, 3H), 2.03-2.21 (m, 2H), 3.61-3.64
(m, 1H), 5.35-5.42 (m, 1H), 7.11y 7.13 (dos s, 1H), 7.27 (t, 1H, J= 7.0 Hz), 7.37 (t, 1H, J= 7.4 Hz), 7.49 y 7.56 (dos d,
1H, J=7.5Hz),7.59 (d, 1H, J=7.5Hz), 7.88 y 7.92 (dos s, 1H), 11.98 (br s, 1H).

Ejemplo 59 1—((trans)-4—(hidroximatil)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5-il)etanol (NLG-1430)

OH
/N /
N«;J HO

1430

A una solucién de 1426 (100 mg, 0.30 mmol) en THF:EtOH (3 mL, relacién 1:2) a rt, se le adicioné NaBH4 (48.1 mg,
1.27 mmol) y LiCl (53.9 mg, 1.27 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche. Los solventes se eliminaron a
presion reducida y el residuo en bruto se diluyé con NH4Cl saturado (20 mL). El producto se extrajo con EtOAc (3 x 10
mL). El extracto organico combinado se sec6 sobre Na>;SO, y el solvente se elimind a presion reducida. El producto en
bruto se purificé por cromatografia instantanea en silica para proporcionar 1430 (78 mg, 85%). '"H RMN (una mezcla de
diasteredmeros) 0.94-1.13 (m, 4H), 1.14-2.18 (m, 10H), 3.45 (d, J= 6.3 Hz, 2H), 3.73-3.78 (m, 1H), 5.30-5.38 (m, 1H),

7.17 (s, 1H), 7.22—7.27 (m condensado con CHClIs, 1H), 7.33-7.44 (m, 2H), 7.54 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.83 (d, J= 10.4 Hz,
1H).

Ejemplo 60 (trans)—1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil-N—(2—metilsulfonamido)etil)
ciclohexanocarboxamina (1432)

0 0
OH = NN NHSO,M
f’{jN HO J’E HO H =
N N
1432
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A un vial que contiene N—(2—aminoetil)/metanosulfonamida diclorhidrato (56.4 mg, 0.27 mmol) en DMF (4 mL) se le
adicionaron 1436 (83 mg, 0.25 mmol), DIPEA (197 mg, 1.53 mmol) y HATU (106 mg, 0.28 mmol). La reaccion se agit6 a
rt, durante 18 h y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna en silica gel utilizando gradiente de
hexanos/EtOAc 10%—>60%. El compuesto se aislé como un solido de color amarillo claro (72 mg, 64%). 'H RMN :

5 (CD30OD) 1.04—1.14 (m, 2H), 1.38-1.46 (m, 3H), 1.73-1.96 (m, 4H), 2.11-217 (m, 2H), 2.32-2.38 (m, 1H), 2.93 y 2.97
(dos s, 3H), 3.15 (t, 1.7H, J= 6.4 Hz), 3.29-3.31 (m superpuesto con, 1H), 3.54-3.58 y 3.78-3.80 (dos m, 1H), 5.57-5.66
(tydd, 1H, J=6.3y J=2.6,9.2 H), 7.33-7.47 (m, 3H), 7.52 y 7.60 (dos d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.68-7.71 (m, 0.8 H), 7.91
(s, 0.4 H), 8.21 (dd, 0.6 H, J=1.1, 8.4 Hz), 8.44 (s, 0.4 H), 8.53-8.57 (m, 1H).

Ejemplo 61 (cis)—4—(2—(6—fluoro—~SH-imidazo[5, 1-alisoindol-5—-il)-1-hidroxietil)ciclohexanol

F F
o WOH
—_—
N HO N Ho M
[ ) [ D
N
1379 1465

10

A una solucién de NLG-1379 (60 mg, 0.19 mmol) en THF seco (5 mL) a —78 °C bajo una atmédsfera de nitrégeno se le
adicion6 solucion trisiamilborohidruro de litio (1.0 M en THF) (0.38 mL, 0.38 mmol). La mezcla resultante se agité
vigorosamente durante 3 h a —78 °C y a continuacion se dejo calentar a temperatura ambiente (1 h). La mezcla de
reaccion se inactivé con H.O/EtOH 1:1 (4 mL). La reaccién se acidifico con HCI 6N seguido por la basificacién con
15 solucion saturada de K;COs. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (5 x 15 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtré y concentrd a presion reducida para proporcionar un residuo en bruto. El
residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar 1465 (35 mg, 58 %). La mezcla de diasteredmeros
'H RMN : 1.45-2.15 (m, 10H), 2.35-2.51 (m, 1H), 3.66-3.79 (dos m, 1H), 4.03 (br s, 1H), 5.48 (t, 1H, J = 5.1 Hz,
isémero), 5.67 (dd, 1H, J = 10.6, 2.8 Hz), 6.91-6.95 (m, 1H), 7.19 (d, 1H, J = 5.4 Hz), 7.25-7.39 (m, 2H), 7.88 (dos, s,
20 1H).

Las mezclas de cuatro diasteredbmeros (1465) se separaron por cromatografia de fluidos supercriticos quiral preparativa
(SFC) para proporcionar los diastereémeros puros 1482-1485. SFC se llevd a cabo en la columna RegisPack 5 en
isopropanol/CO;: 0.2% de DEA.

|I‘DH
1483
N
wOH Z . H . OH
N
i HO
-
N,-‘l
1484 1485

25 1482y 1484 'H RMN (CDsOD) 1.16 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 1.23 (d, J = 17.8 Hz, 2H), 1.28 (s, 1H), 1.37—1.65 (m, 6H), 1.73
(s, 2H), 1.90— 2.14 (m, 1H), 2.48 (d, J= 15.2 Hz, 1H), 3.55 (s, 1H), 3.90 (s, 1H), 5.58 (s, 1H), 6.91— 7.08 (m, 1H), 7.16 (s,
1H), 7.41 (s, 2H), 7.96 (d, J = 28.8 Hz, 1H).
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1483 y 1485 "H RMN : (CDsOD) 111.15 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 1.26 (d, J = 24.4 Hz, 2H) 1.41-1.79 (m, 8H) 2.35 —2.50 (m,
1H), 3.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.90 (s, 1H), 5.69 (dd, J = 10.1, 2.4 Hz, 1H), 6.93 —7.08 (m, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.41 (dd, J=
5.2, 3.5 Hz, 2H), 7.94 (s, 1H).

Ejemplo 62 2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—((trans)—4—hidroxiciclohexil)etanona

F o~
| = Oﬁyfh“pfoha
- = 1]
CHO o] 1) NaH
-
’ijﬁ 2) AcOH, MeOH
N
T oTBS 3) HCl
4 126 154

A una suspension de NaH(1.11 g, 46.2 mmol) en THF (150 mL) a —10 °C se le adicioné gota a gota una solucion de 126
(18.5 g, 50.8 mmol) en THF (75 mL) y la mezcla se agit6é durante 45 min a 0 °C. Se le adicion6 aldehido 4 (20.0 g, 46.4
mmol) como una soluciéon en THF (120 mL) gota a gota durante un periodo de 15 min. Después de agitar, durante 1 h a
0 °C la mezcla de reaccion se dejo calentar a rt y se agité durante la noche. El solvente se separd por destilacion a
presion reducida y el producto en bruto se diluyd con NH4Cl saturado (80 mL), agua (100 mL) y EtOAc (100 mL). La
solucién se sometié a particion en un embudo de separacion y la capa organica se recolectd. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc (3 x 150 mL) y las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na>SO,. La
solucion se filtré y se concentré a presion reducida para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto se agité
en una mezcla de acido acético (20 mL) y MeOH (170 mL) a 90 °C, durante 1.5 h. Después de enfriar to 50 °C la mezcla
de reaccion se tratdé con 6N HCI (20 mL) y se agité durante 30 minutos. Después de enfriar a rt el solvente se separd por
destilacion y NaHCOs3 saturado (200 mL) se le adiciond al residuo seguido por CH2Cl» (200 mL). Las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo con CH2Cl; (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO; y el
solvente se evaporé a presion reducida para proporcionar el producto en bruto que se purificé utilizando cromatografia
en columna instantanea de silica gel para proporcionar 154 (13.8 g, 95%).

Ejemplo 63 (trans)—-4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5-il)-1-hidroxietil)ciclohexanol (1475)

F F
NaBH,
N N= HO H
154 1475

A una solucion de 154 (13.8 g, 43.9 mmol) en MeOH (150 mL) a —10 to 0 °C, se le adicioné NaBH4 (4.98 g, 131.71
mmol) en porciones pequefas y la solucion se dejo agitar, durante 4 h. El solvente se separ6 por destilacion a presion
reducida y la mezcla se diluyé por adicion de solucidon saturada de NH4Cl (200 mL) y diclorometano (200 mL) y la
mezcla se agitdé durante 25 min. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con una mezcla de 2,2,2—
trifluoretanol al 5% en CH.Cl, (5 x 75 mL). El extracto organico combinado se lavé con salmuera, se secé (MgSO,) y se
concentrd a presion reducida para proporcionar el producto en bruto. La purificacion por cromatografia en columna
proporciond 1475 como un sdlido de color blanco (13.24 g, 95%). '"H RMN (una mezcla de diastereomeros): 1.07—-2.52
(m, 11H), 3.48-3.68 (dos m, 2H), 5.45 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 5.65 (dd, 1H, J = 9.0, 3.0 Hz), 6.89-6.96 (m, 1H), 7.16 (s, 1H),
7.29-7.38 (m, 2H), 7.80 y 7.88 (dos s, 1H).

Las mezclas de los cuatro diasteredbmeros se separaron por cromatografia de fluidos supercriticos quiral preparativa
para proporcionar los diasteredmeros puros 1486—1489. La separacion por SFC se llevé a cabo por un primer paso a
través de una columna AD-H (Regis Technologies, Inc.) para separar los compuestos 1487, 1486 + 1488 y 1489. El
pico que comprende una mezcla de 1486 + 1488 se separd por SFC en una columna Whelk—O1 (Regis Technologies,
Inc). Todas las separaciones se hicieron en isopropanol:CO; (10:90) + DEA al 0.1%.
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NLG-1486 y NLG-1489 1H RMN : 1.03-1.26 (m, 6H), 1.43-1.47 (m, 2H), 1.93-1.96 (m, 2H), 2.45-2.50 (m, 3H), 3.48 (s,
1H), 3.61 (s, 1H), 5.62 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.91 (i, J = 8.6 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.26-7.30 (m condensado con CHCI,
2H), 7.79 (s, 1H).

NLG-1487 y NLG-1488 "H RMN : 0.95-1.33 (m, 6H), 1.61-1.64 (m, 1H), 1.79-1.82 (m, 1H), 1.91-2.04 (m, 4H), 2.28 (d,
J=14.4 Hz, 1H), 3.42-3.45 (m, 1H), 3.62 (s, 1H), 5.37 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 6.88 (t, J = 8.9 Hz), 7.05 (s, 1H), 7.24—-7.31 (m
condensado con CHCI, 2H), 7.84 (s, 1H).

Sintesis de profarmacos de 1304

Ejemplo 64 Sodio 1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5—il)etil fosfato (1434)

[zézEzﬂ#x:;::::j i’ N O onN
P 2 p e

" "ONa
1304 1434

A una solucion de 1304 (150 mg, 0.53 mmol) y piridina (85.7 pL, 1.1 mmol) en diclorometano (4 mL) a 0 °C se le
adiciono POCI3 (99.3 yL, 1.06 mmol) y la solucion se dejo calentar a rt. Después de agitar durante la noche la reaccion
se inactivd con NaHCOj; saturado (5mL), y se agité durante 15 minutos. Los solventes se evaporaron a presion reducida
y el sélido se lavo con THF (2 x 15 mL). El solvente se elimind a presion reducida para proporcionar el residuo en bruto.
El residuo se disolvio en DCM (5 mL) y se paso a través de un tapon de Na;SO4 para eliminar agua. El solvente se
evaporo a presion reducida para proporcionar 1434.

(33%). '"H RMN (una mezcla de diasteredmeros): (CD;0D) 1.15-1.41 (m, 6H), 1.59—1.82 (m, 5H), 1.98-2.04 (m, 1H),
2.56-2.86 (dos m, 1H), 3.57-3.58 y 4.08—4.11 (dos m, 1H), 5.29 —5.54 (dos m, 1H), 7.11y 7.16 (dos s, 1H), 7.25-7.47
(m, 3H), 7.53-7.60 (m, 1H), 7.83 y 7.95 (dos s, 1H).

Ejemplo 65 1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)acetato de etilo
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Una solucién de 1304 (80 mg, 0.28 mmol) y 4—dimetilaminopiridina (1.04 mg, 8.5 ymol) en piridina (3 mL) se traté con
anhidrido acético (32u, 0.34 mmol) a rt y la reaccion se agitdé durante la noche. La solucion se concentré a vacio y el
residuo se disolvié en diclorometano (10 mL) y se lavé sucesivamente con agua (3 x 10 mL) y se secd sobre Na;SO.. La
solucién se concentrd y el producto en bruto se purificé por cromatografla en columna instantadnea para proporcionar el
producto deseado como gel de color amarillo (75 mg, 82%). 'H RMN (una mezcla de diasteredmeros): 0.76—1.25 (m,
5H), 1.30-1.75 (m, 6H), 1.78-2.20 (m, 4H), 2.26-2.40 (m, 1H), 4.96-5.12 (m, 2H), 7.17-7.39 (m, 4H), 7.51-7.53 (m,
1H), 7.71 y 8.00 (dos s, 1H).

Ejemplo 66 acido 4—(1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1—-alisoindol-5-il)etoxi)—4—oxobutanoico (1428)
—_— -
N
%@ ; ) )
=
Nfll' N
1304 1428 ©

Una solucion de 1304 (48 mg, 0.17 mmol) y 4—dimetilaminopiridina (0.83 mg, 6.8 pmol) en diclorometano (3 mL) se tratd
con anhidrido succinico (19 mg, 0.19 mmol) y DIPEA (33 pL, 0.19 mmol) a rt y la reaccion se agit6é durante la noche. La
solucion se vertio en NH.Cl saturada (10 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentrd. El producto en bruto se cristalizé a partir de etanol/cloroformo
(1:4) para proporcionar 1428 como un solido de color blanco (62 mg, 95%). "H RMN (una mezcla de diastereémeros):
0.93-1.65 (m, 11H), 1.90-2.32 (m, 1H), 2.50-2.90 (m, 3H), 2.92-3.05 (m, 1H), 3.57 y 3.73 (m, 1H), 5.20-5.22 (m, 1H),
5.29-5.33 (m, 1H), 6.41-6.78 (m, 1H), 7.16-8.00 (m, 5H), 12.20-12.80 (br s, 1H).

Ejemplo 67 1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil benzoato (1431)

Una solucion de 1304 (76 mg, 0.27 mmol) y 4—dimetilaminopiridina (1.0 mg, 8.1 pmol) en piridina (3 mL) se traté con
anhidrido benzoico (73 mg, 0.32 mmol) a rt y la reaccion se agité durante la noche. La solucién se concentré a vacio y el
residuo se disolvio en diclorometano (10 mL) y se lavé sucesivamente con NaHCO3 saturado (10 mL), agua (10 mL) y
se secd sobre NaSO4. La solucion se concentro y el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
instantanea para proporcionar 1431 (25 mg, 23%). '"H RMN (una mezcla de diasteredmeros): 0.88—1.25 (m, 7H), 1.62—
1.90 (m, 4H), 2.15-2.25 (m, 1H), 2.49-2.58 (m, 1H), 5.19-5.21 (m, 1H), 5.34-5.37 (m, 1H), 7.16—-7.28 (m, 4H), 7.40-
7.64 (m, 4H), 7.80 (s, 1H), 8.00-8.02 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 8.12-8.14 (d, J = 5.7 Hz, 1H).

Ejemplo 68 1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5—il)etil fenilcarbamato (1427)
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A una solucién de 1304 (40 mg, 0.14 mmol) en THF (5 mL) se le adicion¢ trietilamina (43 pL, 0.31 mmol) seguido por
fenilisocianato (17 pL, 0.16 mmol). La mezcla de reaccion se agité a rt, durante 18 h y se concentrd. El producto en
bruto se purificd utilizando cromatografia en columna instantanea (EtOAc:MeOH 4:1) para proporcionar 1427 como gel
incoloro (19 mg, 34%). "H RMN (una mezcla de diasteredmeros): 1.02—1.04 (m, 5H), 1.56—1.70 (m, 6H), 2.10-2.14 (m,

1H), 2.31-2.40 (m, 1H), 5.02-5.10 (m, 1H), 5.18-5.24 (m, 1H), 7.04-7.08 (m, 1H), 7.18-7.35 (m, 6H), 7.39-7.41 (m,
2H), 7.50 (d, J = 4 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H).

Ejemplo 69 Procedimiento general para la sintesis de profarmacos de 1304

A un vial que contiene 1304 (0.5 mmol) en diclorometano (5 mL) se le adicioné el apropiado acido carboxilico (1.1
mmol), diisopropiletil amina (3.0 mmol) y HATU (1.3 mmol). La mezcla de reaccion se agito a rt, durante 48 h y se vertio
en NaHCO3; saturado acuoso (10 mL) y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 20 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO4, y se concentré. El producto en bruto se disolvié en diclorometano (6 mL) y TFA
(2 mL) se le adicioné. La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 2 h y se concentré. El residuo se
disolvio en agua y se le adicion6 K,CO3 sdlido hasta que la solucién fue basica. La solucidon acuosa se extrajo con
diclorometano (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y concentraron para
proporcionar 1433, 1440, 1442 y 1443.

# Compuesto Nombre Rendimiento (%)
=
| -
N (25)-1-ciclohexil-  2~(5H-imidazo[5,1- | 57
i ,,j 's) alisoindol1-5- il)etil 2—aminopropanoato
1440 Na-" O
HQN‘“T

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) 0.96—1.06 (m, 2H), 1.09-1.19 (m, 3H), 1.27 y 1.30 (dos d, 3H, J =
7.0 Hz), 1.41-1.53 (m, 3H), 1.63-1.77 (m, 5H), 2.10-2.16 y 2.23-2.26 (dos m, 1H), 2.37-2.45 (m, 1H), 3.21
y 3.50 (dos q, 1H, J = 7.0 Hz), 4.86—4.90, 5.06-5.09 y 5.15-5.17 (tres m, 2H), 7.19 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 7.24—
7.27 (m, 1H, condensado con cloroformo), 7.37 (dt, 1H, J = 2.8, 7.6 Hz), 7.49-7.55 (m, 2H), 7.69 (s, 1H)

CIHHN
D\K\) (2S)—1—ciclohexil- 2—(5H-imidazo[5,1- 77
N alisoindol-5- il)etil pirrolidina—2—carboxilato

1447 | &\) O diclorhidrato

N
HCI

"H RMN (una mezcla de diastereémeros) (CDsOD) 0.90-1.17 (m, 5H), 1.4-1.75 (m, 10H), 2.11-2.18 (m,
2H), 2.36-2.42 (m, 1H), 2.82 (br s, 1H), 2.89-3.0 (m, 2H), 3.54-3.60 y 3.72-3.75 y 3.81-3.83 (tres m, 1H),
4.93-5.25 (cuatro m, 2H), 7.16 (s, 1H, J = 3.6 Hz), 7.22-7.16 (m, 1H), 7.35 (t, 1H, J = 7.40 Hz), 7.48-7.52
(m, 2H), 7.69 (d, 1H, J = 8.40 Hz)
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4 j C>_<:> (2S)-5—(1—ciclohexil- 2—(5H-imidazo[5,1- 73
N.-""

alisoindol-5-il)etil) 1-metil 2—

HCI 0 aminopentanodioato diclorhidrato
1443
—0
2},“--
o MHz HCI
"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) (DMOS—ds) 0.85-0.88 (m, 2H), 1.02—1.12 (m, 3H), 1.34-1.38 (m,
1H), 1.53-1.67 (m, 5H), 2.14-2.20 (m, 2H), 2.60-2.73 (m, 2H), 3.41-3.53 (m, 2H), 3.74 y 3.87 (dos s, 3H),
4.44-4.52 (m, 1H), 5.81-5.3 (m, 1H), 7.50-7.53 (m, 2H), 7.69-7.70 (m, 1H), 7.81-7.72 (m, 1H), 7.95 (d, 1H,
J =6.4 Hz), 8.66 (br s, 3H), 9.52 (s, 1H)
NH2 HCI
o
(2S)-1-(1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1-a] 40
N O isoindol-5- il)etoxi)—3—-metil-1-oxobutan—2—
1433 I aminio cloruro clorhidrato
P
N
HCI

"H RMN (una mezcla de diasteredmeros) (DMOS—d6) 0.86-0.98 (m, 6H), 1.01-1.12 (m, 4H), 1.42 y 1.44
(dos s, 9H), 1.58-1.87 (m, 6H), 2.0-2.16 (m, 2H), 2.33-2.43 (m, 1H), 4.04-4.07 y 4.08—4.15 (dos m, 1H),
4.91-5.29 (tres m, 3H), 7.17 (s, 1H), 7.21-7.28 (m, 2H), 7.31-7.40 (m, 2H), 7.70 (s, 1H)

Ejemplo bioldgico 1 clonacion, expresion y purificacion de proteina IDO humana

Los vectores de expresion para la proteina humana indolamina-2,3—dioxigenasa (IDO) se prepararon por amplificacion
de un fragmento de 1219 pb de la secuencia presente en el vector phlDO6His ADNc con los cebadores 5-
ggagcatgctaATGGCACACGCTATGGAAAAC- 3’ y 5—-gagagatctACCTTCCTTCAAAAGGGATTTC-3' y clonacion del
fragmento Bglll-Sphl de 1213 pb en pQE70 (Qiagen), para producir vector pQE70-hIDO. Esta construccion adiciona 2
aminoacidos adicionales y una etiqueta de 6-histidina en el extremo C—terminal de la proteina IDO humana natural
mientras se conserva intacto el codon de iniciacion natural y la secuencia de aminoacidos N-terminal. El alelo
amplificado de IDO humana muestra dos polimorfismos con respecto a la secuencia depositada en el catalogo
inventario P14902 de base de datos SwissProt. Estos polimorfismos resultan en un cambio de aminoacidos de P110S y
E119G.

El plasmido pQE70-hIDO se transformé en células M15 (pREP4) (Qiagen) y los clones se seleccionaron en placas de
agar LB suplementado con 50 pg/mL de carbenicilina y 30 ug/mL de kanamicina. La expresion de proteinas se llevo a
cabo por el crecimiento de un cultivo durante la noche del clon/pQE70-hIDO M15pRep4 en 100 pL de LB suplementado
con 100 ug/mL de carbenicilina, 50 ug/mL de kanamicina y 50 pg/mL de (medio LBCKT) de L—tript6fano. 40 mL de este
cultivo se inocularon en 750 mL de LBCKT durante 4 horas a 37 °C. Este cultivo se diluydé 1:10 en medio LBCKT y se
cultivaron durante otras 2 horas a 37 °C hasta que OD600 fue mayor que 0.8. En este punto, se inocularon los cultivos
con hemina a 7 uM y L-triptéfano a 75 pg/mL y se incubaron a 37 °C, durante 2 h. La induccion de la expresion de la
proteina se llevé a cabo complementando los cultivos con IPTG a 1 mM, PMSF a 200 uM, EDTA a 1 mMy L-triptéfano
a 50 ug/mL. La incubacioén se continu6 durante otras 16 h a 25 °C. Las células se recogieron por centrifugacion y los
sedimentos celulares se lavaron con solucion reguladora de PBS suplementada con PMSF 200 uM y EDTA 1 mM y se
almacenaron a —80 °C hasta la purificacion de proteinas.
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El equivalente de 16 L de cultivo se proces6 en un lote de purificacion. Los pellets celulares se descongelaron, se
resuspendieron en solucion reguladora de fosfato de potasio 50 mM pH 7.0, PMSF 200 uM, EDTA 1 mM, 1 mg/mL de
lisozima a 10 mL por litro de cultivo bacteriano y se incubaron 30 minutos en hielo. Las células fueron lisadas por
sonicacion. Los lisados celulares se centrifugaron 20 min a 20000 g y el sobrenadante se filtr6 a través de filtros de 0.45
um. El sobrenadante filtrado se cargd en una columna de 60 mL de fosfocelulosa equilibrada con solucion reguladora de
fosfato de potasio 50 mM pH 6.5 (KPB) en 1-3 mL/min. La columna se lavé con 3 volumenes de KPB 50 mM, 3
volumenes de KPB 100 mM y la proteina se eluy6 con 15 volumenes de un gradiente lineal de KPB 100-500 mM. Las
fracciones se recogieron y el ensayo de actividad de IDO se realizé mediante la medicion de la produccion de la
quinurenina. Este se llevé a cabo mezclando 50 uL de cada fraccion con 100 uL de mezcla de reaccion para producir
una concentracion final de solucién reguladora KPB 50 mM, acido ascorbico 20 mM, 200 ug/mL de catalasa, azul de
metileno 20 uM y 400 uM L—triptéfano. Las fracciones que demuestran la actividad de IDO se cargaron en una columna
de purificacion de Ni-NTA (15 mL). Esta columna de purificacion de afinidad se lavé con 10 voliumenes de KPB 250 mM,
NaCl 150 mM, imidazol 50 mM pH 8, y se eluy6 con 10 volumenes de solucion reguladora que contiene KPB 250mM,
NaCl 150 mM y un gradiente lineal de 50 a 250 mM de imidazol. Las fracciones recogidas se analizaron mediante
ensayo enzimatico de IDO descrito anteriormente y se combinaron las fracciones positivas y se concentraron por
ultrafiltracion y se dializaron contra una solucion reguladora que contiene KPB 250 mM, 50% de glicerol. Este
procedimiento produce ~ 8-10 mg de proteina pura (> 98%) con una actividad especifica de 170 umol/h/mg.

Ejemplo Bioldgico 2 Prueba de compuestos inhibidores de IDO por ensayo enzimatica de IDO

Los valores de ICsp para cada compuesto se determinaron mediante el ensayo de la actividad de IDO en una mezcla
que contiene solucion reguladora de fosfato de potasio 50 mM a pH 6.5; proteina IDO humano purificada 70 nM, L-
triptéfano 200 pM, ascorbato 20 mM, azul de metileno 20 uM, 0.1% de DMSO. Los inhibidores se diluyeron inicialmente
en DMSO a 100 mM y se diluyeron en fosfato de potasio 50 mM, se adicion6 a la mezcla de reaccién a concentraciones
finales que varian desde 1 mM a 5 nM y se preincubaron con la enzima durante 5 min a 25 °C. La reaccioén se inicio
mediante la adicion de L-triptéfano a 200 uM y se incubd 15 min a 37 °C. La reaccién se detuvo mediante la adicion de
0.5 vol de acido tricloroacético al 30% y se incubd 30 min a 60 °C para hidrolizar N-formilquinurenina a quinurenina. La
reaccion se centrifugé a 3400 g durante 5 min para eliminar la proteina precipitado y el sobrenadante se hizo reaccionar
con 2% (p/v) de p—dimetilaminobenzaldehido en acido acético. La reaccion se incub6 10 min a 25 °C y se leyd a 480 nm
en un espectrofotébmetro. Las muestras de control sin inhibidor de IDO, o con ninguna enzima IDO o con los inhibidores
de referencia 1-metil—triptéfano (200 uM) y menadiona (1.2 uM) se utilizaron como controles para ajustar los parametros
de las regresiones no lineales necesarias para la determinacion de la ICso para cada compuesto. Las regresiones no
lineales y la determinacion de los valores de ICsy se realizaron utilizando el software GraphPad Prism 4. Los
compuestos con una ICsy de menos de 500 uM se consideraron como inhibidores activos en este ensayo.

Ejemplo biolégico 3 Determinacion de la actividad inhibidora de la IDO vy toxicidad en ensayo quinurenina/IDO basado
en células

Las células 293—-T-REx™ (Invitrogen) expresar constitutivamente una proteina represora de union de operador tet y se
mantienen en DMEM, 10% de FBS, 1X penicilina + estreptomicina, L—glutamina 2 mM, 5 pug/mL blasticidina a 37 °C con
un 5% de CO: en la atmdsfera de aire y por lo general se dividié antes de la confluencia. Se pasaron las células
mediante el fraccionamiento del cultivo 1/10— mediante la eliminacién de los medios por aspiracion, el lavado 1X con
PBS, incubacién con 0.25% de tripsina/EDTA hasta que las células se separan, el desembolso de las células en medio
de crecimiento fresco, y chapado en diluciones 1/10 en medio de crecimiento fresco. Para la crioconservacion a largo
plazo, las células se separan de la placa como se describe anteriormente, se recogen por centrifugacion, se
resuspendieron en medio de congelacion (medio de crecimiento, 10% de DMSO), se almacenan en viales de
crioconservacion de 1.8 mL (~ 2-5 X 10° células por vial), en tanques de almacenamiento de vapor de nitrégeno liquido.

Las lineas celulares 293 T-Rex—™ que expresan IDO1- fueron generados por transfeccion estable del plasmido
pcDNA-teto—IDO que expresan IDO humana o IDO de murino bajo el control del promotor de CMV—tet inducible por
doxiciclina. Las células transfectadas se seleccionaron en un medio de DBZ (DMEM, 10% de FBS, 1X penicilina +
estreptomicina, L—glutamina 2 mM, blasticidina 5 pg/mL y 25 pg/mL de zeocina) a 37 °C con un 5% de CO> en
atmosfera de aire. Los clones individuales se aislaron mediante clonacién por dilucién limite de estas poblaciones. Estos
clones se ensayaron para determinar la actividad de IDO y los clones que mostraban los niveles mas altos de actividad
IDO inducible por doxiciclina se utilizaron para los posteriores ensayos IDO basados en células.

Para configurar un ensayo de actividad basada en células de IDO, se recogieron células IDO-293-T-Rex y se
resuspendieron en medio de DBZ en las 10° células/mL, y se dividieron en placas de 96 pozos recubiertas con poli—-D—
lisina a 100,000 células por pozo. 100 uL de medio neutro (medio DBZ, L-triptéfano 200 uM) o medio de induccion
(medio neutro suplementado con doxiciclina 5 uM) se adicionaron a las células y se incubd 28 horas a 37 °C. Después
de que el periodo de induccion de IDO, el medio se retira y se sustituye con medio de induccién o neutro que contiene
diferentes concentraciones de cada inhibidor (1 mM a 0,5 nM). Las células incubadas en medio neutro sirven como
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control negativo del ensayo. Las células incubadas en medio de induccion y sin inhibidor sirven como el control positivo
del ensayo. La incubacion se lleva a cabo durante 16 horas a 37 °C en una incubadora de cultivo celular. 200 pL de
medio se transfieren a placas de polipropileno de 96 pozos de fondo en U que contienen 25 uL de TCA al 30%, se
incubaron 30 minutos a 60 °C y se centrifugaron a 3400 g durante 5 minutos. 150 pL del sobrenadante claro se
transfiere a un placa de poliestireno de 96 pozos que contenia 50 uL de 4% (p/v) de p—dimetilaminobenzaldehido en
acido acético, se incubaron durante 10 min. La concentraciéon de quinurenina se determina midiendo la absorbancia a
480 nm.

Para medir la toxicidad de cada compuesto después de 16 h de incubacién con las células, la viabilidad celular se mide
mediante un ensayo de WST- 1 (Roche) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. En resumen, después de la
incubacion con cada compuesto, el medio se aspird y se reemplazé con 100 mL de reactivo WST-1, y se incub6 30 min
a 37 °C. La absorbancia a 540 nm se correlaciona con el nimero de células viables. La determinacion de I1Cso (ensayo
quinurenina) o LDso (ensayo WST-1) se lleva a cabo a través de analisis de regresion no lineal utilizando el software
GraphPad Prism.

Ejemplo bioldgico 4 Inversion de la represion mediada por IDO de la proliferacion de células T por inhibidores de IDO.

Los monocitos humanos fueron recogidos a partir de células mononucleares periféricas de leucoaféresis y cultivadas
durante la noche a 10° células/pozo en una placa de 96 pozos en medio RPMI 1640 suplementado con suero de ternera
fetal al 10% y L—glutamina 2 mM. Las células adherentes se conservan y se cultivaron durante 7 dias con 200 ng/mL de
IL—4, 100 ng/mL de GM-CSF. Las células se maduraron durante 2 dias con un céctel de citoquinas que contiene TNF—
o, IL-1B, IL-6 y PGE2 durante 2 dias adicionales para inducir la maduracién de células dendriticas. Al final de la
maduracion, las células débilmente adherentes se separaron por aspiracion suave y se sembraron en placas de 96
pozos de fondo en V a 5000 células/pozo. Estas células son > 80% de IDO + células dendriticas. Las células humanas
alogénicas T (3x10°) de donantes normales se resuspendieron en RPMI 1640 suplementado con 100 a 200 U/mL de IL—
2y 100 ng/mL de anticuerpo anti-CD3 y se adicionaron a los pozos. Se adicionaron diluciones en serie de compuestos
IDO disueltos en RPMI libre de rojo de fenol para producir una concentracion final de inhibidores de IDO entre 500 nM y
1 uM. Después de la incubacion durante 2—4 dias, la proliferacion de células T se midi6é por ensayo de incorporacion de
BrdU después de un pulso durante la noche con mezcla de marcacion BrdU (Roche Molecular Biochemicals). Al final del
pulso, las células se fijaron y se incubaron con anticuerpo anti-BrdU-POD 100 uL/pozo siguiendo las instrucciones del
fabricante. Las placas se leyeron en un lector de microplacas.

Alternativamente, el ensayo de los inhibidores de IDO en un modelo de raton in vitro en la supresion mediada por IDO
de proliferacion de células T se realiza mediante el siguiente procedimiento. Los ratones C57B16 se inoculan con 1x10°

células tumorales B78H1-GMCSF en el flanco derecho. Después de 10-12 dias, el drenaje del tumor de ganglios
linfaticos se recogen y las células se tifieron con anticuerpos monoclonales anti-CD11c y anti-B220. Las células estan
ordenadas por clasificacion de células activadas por fluorescencia de alta velocidad y las células dendriticas
plasmacitoides el CD11c +/B220 se recogen y se sembraron a 2000 células/pozo en placas de 96 pozos de fondo en V.
Los esplenocitos se recogen de los ratones transgénicos BM3 (en el fondo CBA) y se recogieron por enriquecimiento de
lana de nylon. Las células BM3 T (10° células/pozo) se adicionan a cada pozo en 200 uL de RPMI, 10% de FCS, p-
mercaptoetanol 50 uM. Alternativamente, las células T se obtienen a partir de bazos de ratones transgénicos OT-l y se
adicionan al cultivo en combinacién con el péptido OVA. Los inhibidores de IDO se adicionan disueltos en RPMI a
concentraciones finales que van desde 1 mM a 10 nM. Después de 3 dias de estimulacion, las células se sometieron a
un pulso por 16 h con BrdU o ®*H-timidina. Las células se recogieron, se fijaron y se ensayaron para la i |ncorporaC|on de
BrdU siguiendo las instrucciones del fabricante del kit de la marcacion de BrdU (Roche Diagnostics). Si se utiliza *H-
timidina para medir la proliferacion de células T, las células se recogen y el recuento de dpm se mide en un contador de
centelleo siguiendo procedimientos ampliamente conocidos en la técnica. Las células CD11c+ de control tomadas
desde el nodo linfatico contralateral o células CD11c +/ B220- (poblacion de IDO) de la TDLN se utilizan como control
positivo de proliferacion.

Ejemplo bioldgico 5 Valor farmacoldgico

Los valores farmacoldgicos probados en los compuestos ensayados de acuerdo con uno o mas de los ejemplos
anteriores en la siguiente tabla, incluyendo,

ICso de IDO humana: esta es la concentracion del compuesto a la que se observa el 50% de la actividad enzimatica
utilizando IDO humana recombinante en las condiciones de ensayo descritas en uno de los ejemplos;

Se reportan los valores de ICsp en rangos: A: <1 uM, B: 1 =10 uM, C: 10 — 100 uM; D: > 100 pM.

hIDO

No. Estructura Nombre
ICso
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M
/ ) HO
-
N
1438 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
(espiro[2.5]octan—6—il)etanol
&
= HO
N
O 2—(4—fluorofenil)-1—(4—(1-hidroxi—2—(5H—
. ( )-1~(4~ (
1439 N imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—
il)etanona
M
/ J HO
-
M
1440 (2S)—1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1—
N aJisoindol-5—il)etil 2—aminopropanoato
/ o)
2
N O
HoN™
=2
1441 e 1—(4—(2—hidroxietilideno)ciclohexil)-2—(5H—
- OH imidazo[5,1-alisoindol-5—il)etanol
I\ Ho
2
N
1442 O HN (2S)—1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1—
_J{ N aJisoindol-5—il)etil pirrolidina—2—carboxilato
2 o
N
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1443 \(\) -I.I/ '*-.. (2S)-5—(1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1—
aJisoindol-5—il)etil) 1—-metil 2—
aminopentanodioato
O
1447 M 1—(4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1—
aJisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)—2—
feniletanona
4-"'
O
1448 OH (3—fluoro—2-hidroxifenil)(4—(1-hidroxi—2—(5H-
N imidazo[5,1-a)isoindol-5-il)etil)piperidin—1—
) N F il)metanona
HO
P
O S - .
1449 ’l( 4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—alisoindol—
M N 5-il)etil)}-N—fenilpiperidina—1—carboxamina
N H
/ J HO
e
N
O : o
(4—fluorofenil)(4—(1-hidroxi—2—(5H—
1450 M imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—
il)metanona
I\ Ho
-
N) F
0
1451 N (2S)-2—amino—1—(4—(1-hidroxi—2—(5H—
H 'd imidazo[5,1—alisoindol-5-il)etil)piperidin—1-il)—
M d 3—fenilpropan—1-ona
HO
2
(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol—
1454 5-il)etil)piperidin—1—il)((S)—pirrolidin—2—

il)metanona
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1455 (1R,4s)—4—(2—((S)—-6—fluoro—5H-imidazo[5,1—
aJisoindol-5—il)—1-hidroxietil)ciclohexil
benzoato
F
1456 o H (1R 48)~4—(2—((S )—6fluoro-5H-imidazo[5,1—
f N aJisoindol-5—il)—1-hidroxietil)ciclohexanol
N= HO
OH
O
1458 N 1—(3—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5,1-
aJisoindol-5—il)etil)azetidin—1—il)—2—
! N feniletanona
| HO
M
=z
| O
> J{
1459 N . . - .
NH 3—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol—
N 5-il)etil)-N—fenilazetidina—1—-carboxamina
/ ) HO
N
O
1460 N 'J{ tert—butil 3—(1—-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-
aJisoindol-5—il)etil)azetidina—1—carboxilato
1461

1—(azetidin—3—il)-2—(5H-imidazo[5,1-
aJisoindol-5—il)etanol
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1469

tert—butil 4—((S)—1-hidroxi—2—((R)-5H-
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil)piperidina—1—
carboxilato

1470

tert—butil 4—((R)—1-hidroxi—2—((R)-5H-
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil)piperidina—1—
carboxilato

1471

tert—butil 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil)piperidina—1—
carboxilato

1472

tert—butil 4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H—-
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil)piperidina—1—
carboxilato

1473

5

1—((1s,4s)—4—(benciloxi)ciclohexil)-2—(6—
fluoro-5H—imidazol[5, 1-alisoindol-5-il)etanol

1474

2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
(piridin—3—il)etanol
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F
1475 (1r,4r)—4—(2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1—
H alisoindol-5-il)—1-hidroxietil)ciclohexanol
/ M OH
W2 HO
0
1476 ,j( 4—((S)-1-hidroxi—2—((R)-5H-imidazo[5,1—
M N aJisoindol-5—il)etil-N—fenilpiperidina—1—
I H carboxamina
/ J HO
N
8]
1477 N’j{ 4—((R)—1-hidroxi—2—((R)-5H-imidazo[5,1—
N aJisoindol-5—il)etil-N—fenilpiperidina—1—
M £ H carboxamina
/ ) HO
-
M
C
1478 - rj( 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1—
' N N aJisoindol-5—il)etil-N—fenilpiperidina—1-
I £ carboxamina
/f H
) HO
N
O
1479 | ’_f{ 4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1—
- N N aJisoindol-5—il)etil-N—fenilpiperidina—1-
M H carboxamina
/ ) HO
N
O
1480 1—(4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1—

aJisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)—2—
feniletanona
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1481

1—(4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1—
aJisoindol-5-il)etil)piperidin—1—il)—2—
feniletanona

1482

wOH

(1R,4s)—4—((S)—2—((R)—6—fluoro—5H—
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
hidroxietil)ciclohexanol

1483

wOH

(1S,4s)-4—((R)—2—((R)—6—fluoro—5H—
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
hidroxietil)ciclohexanol

1484

(1S,4s)-4—((R)—2—((S)—6—fluoro—5H-
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
hidroxietil)ciclohexanol

1485

(1R,4s)—4—((S)—2—((S)—6—fluoro—5H-
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
hidroxietil)ciclohexanol

1486

(18,4r-4—((S)-2—((S)-6—fluoro—5H-
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
hidroxietil)ciclohexanol
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1487

- HO

OH

(1S,4r)-4—((S)-2—((R)—-6—fluoro—5H—
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
hidroxietil)ciclohexanol

1488

(1R,4r)—-4—((R)—2—((S)—6—fluoro—5H-
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
hidroxietil)ciclohexanol

1489

(1R,4r)-4—((R)—2—((R)—6~fluoro—5H—
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
hidroxietil)ciclohexanol

1490

1—(4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1—
aJisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)—2—
(tetrahidro—2H—-piran—4—il)etanona

1491

1—(4—((R)—1-hidroxi—2—((R)-5H—-imidazo[5,1—
aJisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)—2—
feniletanona

1492

N—((1s,4s)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-
aJisoindol-5—il)etil)ciclohexil)benzamida

1493

1—(4—((S)—1-hidroxi—2—((R)-5H—
imidazo[5,11-alisoindol-5—il)etil)piperidin—1—
il -2—feniletanona
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1494 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(1-
(fenilcarbamoil)piperidin—4—il)etil
i H fenilcarbamato
N,;j D}rwx
Ph
o
O
1495 - N ,-J!( OH 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1—
' M alisoindol-5-il)etil}-N—((1r,4R)—-4—
M £ H hidroxiciclohexil )piperidina—1—carboxamina
/ J HO
N
i
1496 - M ~!{ o] 4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1-
M aJisoindol-5—il)etil -N—(tetrahidro—2H—piran—
M H 4—il)piperidina—1—carboxamina
/ J HO
P
M
]
1497 N ,J{ «OH 4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1-
"’ M aJisoindol-5—il)etil}-N—((1r,4S)—4—
y M H hidroxiciclohexil)piperidina—1—carboxamina
_} HO
1498 1—((1r,4r)—4—(benciloxi)ciclohexil)-2—(5H-
imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanol
1499 1—((1r,4r)—4—(benciloxi)ciclohexil)-2—(6—
fluoro-5H—imidazol[5, 1-alisoindol-5—il)etanol
1500 1—(4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1—

aJisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)—2—
(tetrahidro—2H—-piran—4—il)etanona
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1501

N 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
N N/ (piridin—4—il)etanol
/ ) HO
N
1502 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—
(piridin—2—il)etanol
O
1503 Y 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1—
" N ’J(N ,CD aJisoindol—5-il)etil)-N—(tetrahidro—2H—piran—
M H] H 4—il)piperidina—1—carboxamina
i/ J HO
N
D . . . .
1504 | _j{ N—ciclohexil-4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-
o M N imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil)piperidina—1—
M 3 H carboxamina
/ ) HO
-
™
1505 Q N—((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H—-imidazo[5,1—
H.,ﬂ aJisoindol-5—il)etil)ciclohexil)benzamida
(i‘ M nhH
N> HO
1506 H 1=((1r,4r)—4—(benciloxi)ciclohexil)—2—(5H—
o imidazo[5,1-alisoindol-5—il)etanol
7} HO
|
O
1507 X N N-ciclopentil-4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-
o N imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil)piperidina—1—
N 4 H carboxamina
/ J HO
N
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F
1508 2—(6—fluoro-5H—imidazo[5,1-alisoindol-5-il)—

1—(4—(trifluorometil)ciclohexil)etanol

1509 2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(4—

(trifluorometil)ciclohexil)etanol

1—(4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1—- | A
aJisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)—2—(4—
(trifluorometil)fenil)etanona

1511 __I“\'CN_{’@,CF,E
4

1512 4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1— A
alisoindol-5-il)etil-N—(4—

(trifluorometil )fenil)piperidina—1—carboxamina

(4-((R)-1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1—
alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—il)(1H-
imidazol-1-il)metanona

1513

Ejemplo biolégico 6 Ensayo in vivo de los inhibidores de IDO para la actividad antitumoral en combinacién con agentes
quimioterapéuticos

La eficacia antitumoral in vivo se puede probar usando protocolos de aloinjertos tumorales modificadas. Por ejemplo, se
ha descrito en la literatura que la inhibicién de IDO puede actuar en sinergia con quimioterapia citotoxica en ratones
inmunocompetentes. Debido a las diferentes susceptibilidades de diferentes lineas de células tumorales a farmacos
quimioterapéuticos y a rechazo inmune mediado, cada inhibidor de IDO se prueba solo y en combinacion con 2
farmacos quimioterapéuticos diferentes en 4 modelos en animales de tumores diferentes, representado por 4 lineas de
células tumorales de raton diferentes, de diferente origen tisular (carcinoma colorrectal, de vejiga, de mama y de
pulmén), implantado por via subcutanea en cepas de ratones singénicos. Estas lineas celulares han sido seleccionadas
en base a su susceptibilidad conocida a farmacos quimioterapéuticos, su respuesta parcial a los inhibidores de IDO
como agentes individuales, su presunto patron de expresion de IDO de acuerdo a su tejido de origen, y su capacidad
para provocar una reaccion inmune.
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Para todos los modelos de tumores animales, 2 farmacos quimioterapéuticos diferentes son probados en grupos
separados de ratones de acuerdo con la siguiente lista: 1] tumor LLC: ciclofosfamida y paclitaxel; 2] tumor EMT6:
ciclofosfamida y paclitaxel; 3] tumor CT26: ciclofosfamida y doxorrubicina; y 4] tumor MB49: ciclofosfamida y
gemcitabina.

Se utilizan los siguientes farmacos quimioterapéuticos, a las dosis indicadas. La dosis maxima tolerada por los
siguientes agentes quimioterapéuticos en ratones depende de la formulacion, la concentracion, la frecuencia de
administracion, via de administracion y nimero de dosis. Los farmacos quimioterapéuticos administrados en conjuncion
con cada farmaco inhibidor de IDO son: 1] Paclitaxel: 20 mg/kg/dia i.p., cada 4 dias, 4 veces (q4dx4) (en Cremophor); 2]
Doxorrubicina: 5 mg/kg, una vez a la semana durante 3 semanas (q7dx3); 3] Ciclofosfamida (CTX): 100 mg/kg, i.p.,
cada 4 dias, 4 veces (g4dx4); 4] Gemcitabina: 80 mg/kg cada 4 dias, 4 veces, i.p. (q4dx4).

Todos los animales reciben una inyeccion subcutanea de una dosis de formacion de tumor de células tumorales vivas
(~50000 — 1000000 células) suspendidas en 0.1 mL de PBS o solucion salina en el dia 1. Las formas de inyeccion
subcutanea un tumor localizado que permite la vigilancia del crecimiento del tumor durante hora.

Para imitar el efecto de los farmacos inhibidores de IDO como composiciones terapéuticas, la administracién de
farmacos inhibidores de IDO comienza en el dia 5-8 después de la inoculaciéon del tumor. La dosificacion, via de
administracion, la frecuencia de dosificacion varia de acuerdo con el perfil de toxicidad y farmacocinética de cada
farmaco. La duracién del tratamiento es de 2 semanas. Mas preferiblemente, el farmaco se administra de forma
continua a través de una sonda oral o disolucidon en el agua de bebida. Alternativamente, pellets de liberacion lenta
subcutaneos o bombas osmoéticas que contienen 100 mg de cada farmaco se implantan bajo la piel por el procedimiento
quirurgico. El farmaco inhibidor de IDO se administra a la dosis maxima tolerada o a una concentracion que corresponde
ala LD50.

Para probar la actividad antitumoral de los compuestos 1357 y 1304, se inyectaron por via subcutanea células tumorales
murino 200000 LLC en ratones C57B16 singénicos en el dia 0. Cada grupo para tratamiento consta de 10 ratones. En el
dia 7, una vez que se establece el tumor y la expresion de IDO se induce en las células dendriticas plasmacitoides en el
tumor ganglios linfaticos de drenaje, un grupo de 10 ratones fueron implantados quirirgicamente (subcutaneamente y
en el flanco opuesto al tumor), con bombas osmoéticas cargadas con 200 uL de una solucion de 30 mg/mL de los
compuestos 1357 o 1304 en Cremaphor: EtOH: solucion salina (10:10:80). Estas bombas liberan 1 pl de solucion por
hora durante un periodo de 8 dias, logrando una concentracion plasmatica en estado estacionario del farmaco de ~ 0.5—
3 micromolar. A partir de los dias 15 a 24 las administraciones de compuestos continuaron a través de dos s.c. dosis
diarias de 1 mg cada una. En el caso del compuesto 1304, los ratones fueron tratados opcionalmente con ciclofosfamida
100 mg/kg por inyeccion intraperitoneal en los dias 9, 13 y 15 post—inoculacion del tumor, ya sea como un agente unico
0 en combinacioén con el compuesto de 1304. Los resultados de estas pruebas indican que los compuestos 1357 y 1304
tienen un efecto antitumoral significativo ya sea como agente Unico o cuando se administra en combinacion con
quimioterapia. El efecto terapéutico se observa como una tasa reducida de crecimiento del tumor, que tiene un impacto
en el tiempo medio de supervivencia y en la fraccién de supervivencia global.

Se estudio el volumen medio del tumor con el tiempo de dos grupos de 10 ratones cada uno. El grupo de control se tratd
con vehiculo, mientras que los grupos de tratamiento recibieron bombas osméticas con el compuesto 1357 como se
describio anteriormente. Los volimenes de los tumores se ajustaron a una ecuacién de crecimiento exponencial y los
parametros ajustados se compararon utilizando el software GraphPad. Los datos indican unas diferencias
estadisticamente significativas entre las dos curvas (p <0.0001).

Se gener6 un grafico de supervivencia de los mismos grupos de ratones descritos inmediatamente antes. La prueba de
rango logaritmico indica una diferencia estadisticamente significativa en el tiempo medio de supervivencia cuando los
animales fueron tratados con el compuesto 1357 como agente Unico.

Se estudio el volumen medio del tumor con el tiempo de los cuatro grupos de 10 ratones cada uno. El grupo de control
se tratd con vehiculo, mientras que los grupos de tratamiento recibieron cualquiera quimioterapia ciclofosfamida,
bombas osméticas con el compuesto 1304, o una terapia de combinacién de ciclofosfamida con el compuesto de 1304.
Los datos muestran que este tumor es muy sensible a los efectos del tratamiento con el compuesto 1304 ya sea como
un agente Unico o en combinacién con quimioterapia.

Se genero un grafico de supervivencia de los mismos grupos de ratones descritos inmediatamente antes. La prueba de
rango logaritmico indicé una diferencia estadisticamente significativa en el tiempo medio de supervivencia cuando los
animales fueron tratados con el compuesto 1304, ya sea como un agente Unico o en combinacién con ciclofosfamida. La
fraccion de supervivencia a largo plazo observada para el tratamiento con 1304 es excepcionalmente alta, con 70 a 80%
de los ratones que son libres de tumores después de 60 dias.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la férmula,

o sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en donde

el enlace olles un enlace doble o sencillo;

nesO0,1,2, 3, 04;

cada R' es independientemente halégeno, ciano, nitro, alquilo C1-s, haloalquilo C1_s, —OR, —-N(R)2, —SR, —-C(O)OR, —
C(O)N(R)2, -C(O)R, —=S(O)R, —S(O)OR, —S(O)N(R)2, —S(0O)2R, —S(0).0R, -S(O):N(R)2, —OC(O)R, -OC(O)OR, -
OC(O)N(R)2, -N(R)C(O)R, —N(R)C(O)OR, 0 —N(R)C(O)N(R)z;

R? es —alquilo Ciu—Ro —alquenilo C24—R> cuando el enlace o es un enlace sencillo; y

R? es =C(H)R" cuando el enlace a es un enlace doble;

en donde

R* es —CN, —C(O)R?, =C(0)OR?, —C(O)N(R?)(R®), —C(OR®)(R*)(R®), —C(NHR®)(R*)(R®), 0 —-C(=N-OR°)R?,

en donde

R® es hidrogeno, alquilo Cis, haloalquilo Ci_s, —alquilo C1_s—R®', —C(O)R®, —C(O)N(H)R®, 0 =S(0)2R?, —=C(O)(CH2)1-
4COOR, —C(O)(CH2)1_4(NR)COOR, —C(O)CH(NH2)(RP), —=S(0)20R>, ~S(0)2N(R?)2, —CH2-OP(0)2(OR)2, 0 —P(O)(OR?),
en donde

R®' es ciano, nitro, alquilo C1_s, haloalquilo C1_s, ~OR, —N(R)2, —SR, —C(O)OR, —C(O)N(R)2, —-C(O)R, —S(O)R, —S(O)OR,
—S(O)N(R)2, —S(O)2R, —S(0)20R, —S(0)2N(R)2, —OC(O)R, —OC(O)OR, —OC(O)N(R)2, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR, 0 —
N(R)C(O)N(R)z;

RP es hidrogeno, metilo, ~CH(CHs)z, —CH,CH(CHs)2, —CH(CHs)(CH2CHs), bencilo, 4—hidroxibencilo, —CHa(3~ indolil), —
CHzSH, —CHzCHzSCH3, —CHzOH, —CH(CH3)OH, —(CH2)4—NH2, —(CH2)3—N(H)C(=NH)NH2, —CH2(4—imidazoIiI), -
CH>COOH, —CH2CH2COOH, —CH>CONH,, —-CH2CH>CONHy;

cada R® es independientemente hidrogeno, alquilo Ci, haloalquilo Ci_, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs_s,
cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3—10 miembros, arilalquilo C4_s—, heteroarilalquilo C1_s—, cicloalquilo C3_s—alquilo C1-
6— cicloalquenilo Cs_g alquilo C4_s—, (heterociclilo de 3—10 miembros)alquilo C1_¢—, 0 (heteroarilo)—(heterociclilo de 3—10
miembros)-,

en donde

el alquilo, cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_s, heterociclilo de 3-10 miembros, cicloalquilo Cs-s alquilo Ci_—,
cicloalquenilo Cs-g alquilo Ci_—, (heterociclilo de 3—10 miembros)alquilo C1_s—, y (heteroarilo)—(heterociclilo de 3-10
miembros)—, son cada uno opcional e independientemente sustituidos por un grupo =R* y cada uno opcional e
independientemente sustituidos por uno, dos, tres, o cuatro grupos R® ;

los grupos arilo, heteroarilo
dos, tres, o cuatro grupos R

éﬂarilalquilo C1-6—, ¥ heteroarilalquilo C1_s—, son cada uno opcionalmente sustituido por uno,

en donde
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cada R es independientemente halégeno, ciano, nitro, alquilo C1_s, —alquilo C1_6—R33, haloalquilo C4_s, —-OR, —-N(R)2, —
SR, -C(0)OR, —C(O)N(R)2, —C(O)N(OH)R, —C(O)R, -C(NR')R, —C(NR')N(R')R, =S(O)R, —S(O)OR, —S(O)N(R)2, —
S(0)2R, =S(0)20R, —S(0)2N(R)2, —OC(O)R, —OC(0O)OR, —OC(O)N(R)2, —N(R)C(O)R, —N(R)C(O)OR, —-N(R)C(O)N(R)z,
en donde

R* es ciano, —OR, -N(R)z, —SR, ~C(O)OR, —C(O)N(R)z, ~C(O)R, —S(O)R, —S(O)OR, ~S(O)N(R)z, —S(O)zR, —S(0).0R,
~S(0)2N(R)2, ~OC(O)R, ~OC(0)OR, —OC(O)N(R)2, -N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR, 0 -N(R)C(O)N(R)z;

R* es =0, =S, =N(R), =N(OR), =C(R*), =(espiro—cicloalquilo C3_g), 0 =(espiro—(heterociclilo de 3—-10 miembros)),
en donde

cada R* es independientemente hidrogeno, haldgeno, ciano, alquilo Cis, — alquilo Cis—OR, haloalquilo Ci_s,
cicloalquilo Cs_g, 0 heterociclilo de 3—10 miembros;

o ambos R* tomados junto con el atomo al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs_g monociclico o heterociclilo
monociclico de 3—8 miembros;

RC es hidrégeno o alquilo C1_g;

y

cada R es independientemente hidrogeno o R1°, en donde

R es alquilo C4_6, haloalquilo Ci_s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs-g, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3-10
miembros, arilalquilo Ci-s, heteroarilalquilo Ci_s—, cicloalquilo Cs_s alquilo C4_s—, cicloalquenilo Css alquilo C1—, 0
(heterociclilo de 3—10 miembros) alquilo C1_s—, cada R'" opcionalmente sustituido por uno, dos, tres, o cuatro grupos
que son cada uno independientemente halégeno, ciano, nitro, alquilo C4_s, haloalquilo C_s, —OR”, —N(R”)z, —SR”, -
C(0)OR™, —C(O)N(R”?z, —C(O)R", —s(0)R", —S(0)OR", —SQO)N(R”)z, -S(0),R", —S(O)ZOR”, —S(O)NR"),, -
OC(0O)R", —0C(0)OR", —OC(O)N(R")2, -N(R™)C(O)R"", -N(R"")C(O)OR™"', -N(R™C(O)N(R"")2, -N(R')S(0).R"", 0 —
C(O)—(heterociclilo de 3—10 miembros), en donde cada R es independientemente hidrégeno o alquilo C1_s.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R2 es ~CH—R".

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde R* es —-CN, —C(O)OR?, o — C(O)N(R*)(R®).

4. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde R* es —C(O)R’.

5. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde R* es —-C(OR®)(R*)(R).

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 5, en donde R® es arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs_g,
cicloalquenilo Cs_s, heterociclilo de 3—10 miembros, o cicloalquilo Cs_s—alquilo C1-—,

en donde

el cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Csz-s, heterociclilo de 3—10 miembros, y cicloalquilo Cs_s—alquilo C1_—, son cada uno
opcional e independientemente sustituidos por un grupo =R¥ y cada uno opcional e independientemente sustituido por
uno o dos grupos R y

los grupos arilo y heteroarilo, son cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 6, en %ﬁ)nde R® es fenilo o un heteroarilo de cinco o seis
miembros, cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 6, en donde R® es fenilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, furanilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, imidazolilo, tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno,
dos, tres, o cuatro grupos R31, y en donde los grupos ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, y piperidinilo son cada uno
opcionalmente sustituidos por un grupo =R*,

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 6, en donde R®es
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.

Ra'l}m HZ

en donde

el enlace a es un enlace sencillo o un enlace doble;

mesO0,1,02;

pesOo1;y

cuando el enlace a es un enlace sencillo, entonces Z es —C(R**)—, -C(=R*)-, N(R*)—, u —O—, en donde
R*® es hidrégeno, alquilo C1_s, ~C(O)R, =S(0)zR, —C(O)OR, —C(O)N(R)2, —S(0):0R, 0 —S(0)2N(R)2; y
cuando el enlace a es un enlace doble, entonces Z es—C(R36)= o -N=;

cada R* es independientemente hidrégeno o R

10. El compuesto de la reivindicacion 9, en donde el enlace a es un enlace sencillo; y Z es —C(R*),_ 0 ~C(=R*)-.
11. El compuesto de la reivindicacion 9, en donde el enlace a es un enlace sencillo; y Z es -N(R**)- u -O-.

12. El compuesto de la reivindicacion 5, de la formula

en donde
nes0o1;

cada R’ es independientemente halégeno, —OR, —N(R)2, 0 -SR;

cada R® es independientemente hidrogeno, alquilo Cis, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs-s, cicloalquenilo Ca_s,

heterociclilo de 3—10 miembros, o cicloalquilo C3_g alquilo C1_s—,

en donde

el alquilo C1_, cicloalquilo Cs-s, cicloalquenilo Cs_g, heterociclilo de 3—10 mlembros y cicloalquilo Cs_g alquilo C4_s—, son
cada uno opcional e |ndepend|entemente sustituidos por un grupo =R¥ y cada uno opcional e independientemente

sustituido por uno o dos grupos R

los grupos arilo y heteroarilo, son cada uno opcionalmente sustituido por uno o dos grupos R
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en donde

cada R es independientemente haldégeno, ciano, nitro, alquilo C1_s, —alquilo C1_6—R33, haloalquilo Ci_, —-OR, —-N(R)2, —
SR, —C(O)OR, ~C(O)N(R)2, ~C(O)R, —S(O)R, —S(O)OR, —S(O)N(R)2, —S(0)R, —S(0).0R, ~S(0)2N(R)2, ~OC(O)R, ~
OC(O)OR, —OC(O)N(R)2, =N(R)C(O)R, -N(R)C(O)OR, —=N(R)C(O)N(R)2, en donde R® es -OR, -N(R)2, 0 -SR;

Rz es oxo, =C(R*),, =(espiro—cicloalquilo Cs_g), 0 =(espiro—(heterociclilo de 3-10 miembros)), en donde

cada R* es independientemente hidrégeno, haldégeno, alquilo C1_g, 0 cicloalquilo Cs-g; y

R® es hidrégeno o alquilo C1_e.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, en donde

R3es arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs_s, cicloalquenilo Cs_s, o heterociclilo de 3—10 miembros, en donde

el cicloal%uilo Cs_s, cicloalquenilo Cs_s, y heterociclilo de 3—10 miembros son cada uno opcionalmente sustituido por un
grupo =R 2 y uno, dos, tres, o cuatro grupos R31; y

el arilo y heteroarilo son cada uno opcionalmente sustituido por uno, dos, tres, o cuatro grupos R3.

14. El compuesto de la reivindicacion 13 de la férmula,

en donde

el enlace a es un enlace sencillo o un enlace doble;
mesO0,1,02;

pesOo1;y

cuando a es un enlace sencillo, entonces Z es —C(R*),—, —-C(-R*)-, -N(R*)—, u -O-, en donde R* es hidrégeno,
alquilo C1_s, —C(O)R, =S(0)2R, —C(0O)OR, —C(O)N(R)2, —S(O),0R, 0 =S(0)2N(R)2; y

cuando a es un enlace doble, entonces Z es -C(R*)= 0 -N=; y
cada R* es independientemente hidrégeno o R

15. El compuesto de la reivindicacion 12, de la férmula,
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o sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en donde
la configuracion estereoisomérica de carbono—1 (C—1) y carbono—3 (C-3) son respectivamente (S, R);
nesly R' es fluoro o cloro;

RC es hidrégeno;

R® es
LY
RY) /MZ
"
¥

en donde
mes 0;

pes0o1;

el enlace a es un enlace sencillo:

Z es —C(R*),—, en donde cada R* es independientemente hidrégeno o R*'; y

cada R es independientemente hidrégeno, alquilo C1_, haloalquilo C+_s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo
Cs-s, heterociclilo de 3—10 miembros, arilalquilo C1-s, heteroarilalquilo C1-s—, cicloalquilo Cs_g alquilo C1-s—, cicloalquenilo

Cs_g alquilo C1_6—, 0 (heterociclilo de 3—10 miembros)alquilo C1_—.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5 0 12 — 15 de la férmula,

/
N'S "

en donde la configuracion estereoisomérica de carbono—1 y carbono-3 son respectivamente (S, R).
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17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5 0 12 — 15 de la férmula,

{Ry)n
X

C-1

en donde la configuracion estereoisomérica de carbono-1 y carbono-3 son respectivamente (S, S).

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5 0 12 — 15 de la férmula,

{Rq)n
N

en donde la configuracion estereoisomérica de carbono—1 y carbono—3 son respectivamente (S, R) o (S,S), y en donde
R? es ciclohexilo y R*' es OR

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 5 0 12 — 14 de la férmula,

/
N'3 ©

en donde la configuracion estereoisomérica de carbono—1 y carbono—3 son respectivamente (S, R), o (S,S) y en donde
R? es piperidina y R*' es —-C(O)R 0 ~C(O)(NHR).

20. El compuesto de la reivindicacién 1, que es
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanoal;

etil 2—(5H—-imidazo[5, 1-alisoindol-5—-il)acetato;
(E)-5—(2—bromostiril}-5H-imidazo[5, 1-a]isoindol;
2—(6—cloro—5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)-1—-ciclohexiletanoal;
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2—(6—cloro—5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)-1—ciclohexiletanona;

2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etil2—(((1R,2R,5S)-2—isopropil-5—metilciclohexilJoxi)acetato;

tert—butil (4—(2—(5H-imidazo[5,1—-alisoindol-5-il)acetil)fenil)carbamato;
1—(4—aminofenil)-2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)etanona;

tert—butil (4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil)fenil)carbamato;
1—(4—aminofenil)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanal;
1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etanal;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(3-nitrofenil)etanona;
2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il})—1—(3-nitrofenil )etanol;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(2-nitrofenil)etanona;
2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}-1—(2—nitrofenil)etanoal;

tert—butil (2—(2—(5H-imidazo[5,1—-alisoindol-5-il)acetil)fenil)carbamato;
tert—butil (2—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil)fenil)carbamato;
1—(2—aminofenil)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanona;
1—(2—aminofenil)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanoal;
1—(2—clorofenil)-2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—il)etanona;
1—(5H-imidazo[5,1-a)isoindol-5—il)-2—metilpropan—2—ol;
1—(2—clorofenil)-2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—il)etanol;
1—(3—clorofenil)-2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—il)etanol;

2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}-1—feniletanona;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}-1—feniletanol;
1—(2,4—dimetilfuran—3-il)-2—(6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-a)isoindol-5-il)etanol;
1—(3—clorofenil)-2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)etanona;
1—ciclohexil-2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)etanona;
1—ciclohexil-2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5-il)etanal;
2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}-1—(tetrahidro—2H—-piran4—il )etanol;
2—(7—cloro—5H-imidazo[5,1—a)isoindol-5-il)-1—-ciclohexiletanoal;
(Z)-1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanona oxima;

1—ciclopentil-2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etanal;

tert—butil 4—(1—-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etil)piperidina—1—carboxilato;

1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanamina;

tert—butil (3—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil)fenil)carbamato;
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1—(3—aminofenil)-2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5-il)etanoal;
4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)—1-hidroxietil)ciclohexanol;
1—ciclohexil-2—(9-metoxi—-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—-il)etanal;
5—-(2—ciclohexil-2-hidroxietil)-5H—-imidazo[5, 1-alisoindol-9-ol;
2—(8—cloro—5H-imidazo[5,1—alisoindol-5-il)-1—ciclohexiletanoal;
1—(ciclohex—1-en—1-il)-2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5-il)etanal;
1—ciclohexil-2—(8—fluoro—5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5-il)etanal;
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)-1—(1,4—dioxaspiro[4.5]decan—8—il)etanal;
4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)—1-hidroxietil)ciclohexanona;
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)—1—(4—metilenociclohexil)etanal;
1—(ciclohex—3—-en—1-il)-2—(5H-imidazo [5,1-alisoindol-5—il)etanol;
1—(4—(hidroximatil)ciclohexil}-2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etanol;
(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5—-il)etil)piperidin—1—il)(tiofen—2—il)metanona;
1—(4—(1-hidroxi—2—(5H—-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1-il)etanona;
2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}-1—(4—metilenociclohexil)etanol;
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)—1—(4—metilciclohexil)etanoal;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(tiazol—-4—il)etanol;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}-1—(tiazol-5—il)etanol;
1—(4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1-il}-2,2—dimetilpropan—1-ona;
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)—1—(furan—2—il)etanol;
(1S)—1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—il)etanol;
(1R)—1-ciclohexi)—2—(5H-imidazo[5, 1—a)isoindol-5-il)etanol;
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)—1—(4—(yodometileno)ciclohexil )etanol;
1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)propan—1-ol;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)acetonitrilo;
1—ciclohexil-3—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)propan—2-ol;
1—ciclohexil-3—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)propan—2—ol;
1—(4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1-il}-2—feniletanona;
1—(4,4—difluorociclohexil)—2—(6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etanol;
1—(4,4—difluorociclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etanol;
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)—1—(1—metil-1H-imidazol-5-il)etanol;

1—(4—(ciclopropilmetileno)ciclohexil)-2—(6—fluoro—5H—-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etanol;
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2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)—1—(4—(propan—2—ilideno)ciclohexil)etanoal;
(E)-5—(2—ciclohexilvinil}-5H-imidazo[5, 1-a]isoindol;

2—(9—fluoro-5H—-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)—1—(4—metilciclohexil)etanoal;
1—(ciclohex—3—-en—1-il)-2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5—-il)etanoal;
(S)—1—ciclohexil-2—((R)-5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—il)etanol;
(R)—1—ciclohexil-2—((R)-5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etanal;
(R)—1—ciclohexil-2—((S)-5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—il)etanol;
(S)—1—ciclohexil-2—((S)-5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5-il)etanol;

1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—-ilideno)etanal;

1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)acetato de etilo;
1—(4—(2—(benciloxi)etilideno)ciclohexil)-2—(5H—-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanol;
1—(1—(bencilsulfonil)piperidin—4—il)—2—(5H-imidazo[5, 1-a)isoindol-5-il)etanol;
1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—il)-2—(pirimidin—5-il)etanona;
2—(3,4—difluorofenil)—1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etil )piperidin—1—il)etanona;
ciclohexil(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)metanona;

metil 4-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil)ciclohexanocarboxilato;
1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindal-5—il)etil fenilcarbamato;

acido 4—(1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etoxi)—4—oxobutanoico;
4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil)ciclohexanoal;
1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etil benzoato;

4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—al]isoindol-5—il)etil -N—(2—metilsulfonamido)etil) ciclohexanocarboxamina;
(2S)—1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5-il)etil-2—amino—3—metilbutanoato;
1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1alisoindol-5-il)etil dihidrogeno fosfato;

acido 4(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etil)ciclohexanocarboxilico;
1—(4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1—alisoindol-5-il)etil)piperidin—1-il)-2—(piridin—4—il)etanona;
2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}-1—(espiro[2.5]octan—6—-il )etanol;
2(4—fluorofenil)—1—(4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il )etil)piperidin—1—il)etanona;
(2S)—1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil 2—aminopropanoato;
1—(4—(2—hidroxietilideno)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etanol;
(2S)—1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[3,1—a]isoindol-5—il)etil pirrolidina—2—carboxilato;
(2S)-5—(1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etil) 1-metil 2—aminopentanodioato;

1—(4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H—-imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etil)piperidin—1-il}-2—feniletanona;
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(3—fluoro—2—hidroxifenil)(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)metanona;
4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil)-N—fenilpiperidina—1—carboxamina;
(4—fluorofenil)(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoyodol-5-il)etil)piperidin—1—il)metanona;
(2S)-2—-amino—1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etil)piperidin—1—il)-3—fenilpropan—1-ona;
(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5—-il)etil)piperidin—1—il)((S)—pirrolidin—2—il) metanona;
(1R,4s)—4—(2—((S)—6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—-il)-1-hidroxietil) ciclohexil benzoato;
(1R,4s)—4—(2—((S)—6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—-il)-1-hidroxietil) ciclohexanol;
1—(3—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5-y1)etil)Jazetidin—1-il}-2—feniletanona;
3—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)-N—fenilazetidina—1—carboxamina;

tert—butil 3—(1—-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5—il)etil)azetidina—1—carboxilato
1—(azetidin—3—il)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanal;

tert—butil 4—((S)—1-hidroxi—2—((R)-5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil)piperidina—1—carboxilato;
tert—butil 4—((R)—1-hidroxi—2—((R)-5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxilato;
tert—butil 4—((R)—1 —hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,l-a]isoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxilato;
tert—butil 4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxilato;
1—((1s,4s)—4—(benciloxi)ciclohexil}-2—(6—fluoro—5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5-il )etanol;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)—1—(piridin—3—il)etanol;

(1r,4r)—4—(2—(6—fluoro-5H—imidazol[5, 1-alisoindol-5—-il)—1-hidroxietil)ciclohexanol;
4—((S)—1-hidroxi—2—((R)—5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil-N—fenilpiperidina—1—carboxamina;
4—((R)—1-hidroxi—2—((R)-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)-N—fenilpiperidina—1—carboxamina;
4((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H—-imidiazo[5, 1—alisoindol-5—-il)elhil)-N—fenilpiperidina—1—carboxamina;
4—((S)—hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)etil-N—fenilpiperidina—1—carboxamina;
1—(4((R)~1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etil)piperidin—1—il}-2—feniletanona;
(1R,4s)—4—((S)—2—((R)—6—fluoro—5H—-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)—1-hidroxietil)ciclohexanal;
(1S,4s)-4—((R)—2—((R)—6—fluoro—5H—-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)—1-hidroxietil)ciclohexanoal;
(1S,4s)-4—((R)—2—((S)—6—fluoro—5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1-hidroxietil)ciclohexanol;
(1R,4s)—4—((S)—2—((S)—6—fluoro—5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1-hidroxietil)ciclohexanol;
(1S,4r)-4—((S)-2—((S)-6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)—1-hidroxietil)ciclohexanoal;
(1S,4r)-4—((S)-2—((R)-6—fluoro—5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)—1-hidroxietil )ciclohexanol;
(1R,4r)—4—((R)—2—((S)—6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)—1-hidroxietil)ciclohexanol;
(1R,4r)-4—((R)-2—((R)—6—fluoro—5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5—il)—1-hidroxietil )ciclohexanol;

1—(4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etil)piperidin—1—il)-2—(tetrahidro—2H—piran—4—il)etanona;
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1—(4—((R)—1-hidroxi—2—((R)-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1-il}-2—feniletanona;
N—((1s,4s)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1alisoindol-5-il)etil)ciclohexil)benzamida;
1—(4—((S)—hdroxi—2—((R)-5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)-2—feniletanona;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}-1—(1—(fenilcarbamoil)piperidin—4—il)etil fenilcarbamato;
4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil -N—((1r,4R)4—hidroxiciclohexil)piperidina—1—carboxamina;
4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1—-alisoindol-3—il)etil)-N—(tetrahidro—2H—piran—il)piperidina—1-carboxamina:

4—((S)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il }-etil)-N—((1r,4S)—4—hidroxiciclohexil)piperidina—1—
carboxamina;

1—((1r,4r)—4—(benciloxi)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5-il)etanal;
1—(1r,4r)—4—(benciloxi)ciclohexil-2—(6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etanol;
1—(4—((R)—1-hidroxi—2((S)-5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etil)piperidin—1—il }-2—(tetrahidro—2H—piran—4—il)etanona;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)—1—(piridin—4—il)etanol;
2—(5H-imidazo[5,1a]isoindol-5—il)—1—(piridin—2-il)etanol;
4—((R)—1-hidroxi—2—((S)—imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)-N—(tetrahidro—2H—piran—4—il)piperidin—1—carboxamina;
N—ciclohexil-4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxamina;
N—((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-3—il)etil)ciclohexil)benzamida;
N—ciclopentil-4—((R)-1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etil)piperidina—1—carboxamina;
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)—1—(4—(trifluorometil)ciclohexil)etanoal;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}—1—(4—(trifluorometil)ciclohexil )etanol;
1—(4—(R))—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5,1—alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—il)-2—(4—(trifluorometil )fenil)etanona;
4—((R)—1-hidroxi—2—((S)-5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etil -N—(4—(trifluorometil )fenil )piperidina—1—carboxamina;
(4—((R)-hidroxi—2—((S)—imidazo[5, 1—alisoindol-5il)etil)piperidin—1—il)(1H-imidazol-1-il)metanona;
1—(5H-imidazo[5,1-a)isoindol-5—il)-3—-metilbutan—-2—ol;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(tetrahidro—2H—piran—3—il)etanol;
2—(5H-imidazo[5,1a]isoindol-5il)—1—(piperidin—3—il)etanol;
1—ciclohexil-2—((R)-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanol;
1—ciclohexil-2—((S)-5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5-il)etanal;
1—ciclohexil-3—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)propan—1-ol;
1—ciclohexil-2—(9—fluoro—5H-imidazo[3,1-a]isoindol-5-il)etanal;
N—(4—(1—hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)fenil)-2—(tetrahidro—2H—piran—il)acetamida;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(1H-imidazol-2—il)etanoal;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1-(1H-imidazol—4—il)etanoal;
2—(6—fluoro-5H—imidazo[3,1-alisoindol-5-il)—1—(tiazol-2—il)etanol;
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(5S)-5—(2—ciclohexil-2—hidroxietil)-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-6-o0l;
1—(2—aminociclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanol;
N—(1—ciclohexi—2—(5H-imidazo[5,1—-a]isoindol-5-il)etil)Jacetamida;

N—(2—(1—hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5—il)etil)ciclohexil)acetamida;
1—ciclohexil-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)-N—metilethanamida;
2—((1—ciclohexil-2—((S)-5H-imidazo[5, 1—alisoindol-5—-il)etil)amino)etanosulfonamida;
2—(6—fluoro-5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)—1—(1—metilpiperidin—4—il)etanol;
1—(4—aminociclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanol;

N—(4—(1—hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etil)ciclohexil)acetamida;
1—(4—(aminometil)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il )etanol;
4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil)ciclohexanocarboxamina;
1—(3—aminociclohexil)2—(5H-imidazo[5, 1-a)isoindol-5-il)etanol;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—((1r,4r)—4—(piridin—2—ilmetoxi)ciclohexil)etanol;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—((1r,4r)—4—(piridin—3—ilmetoxi)ciclohexil )etanol;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—((1r,4r)—4—(piridin—4—ilmetoxi)ciclohexil)etanol;
1—((1r,4r)—4—((2—aminopiridin—4—il)metoxi)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etanol;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—((1r,4r)—4—(pyrazin—2—ilmetoxi)ciclohexil)etanol;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}-1—((1r,4r)—4—(pirimidin—5—ilmetoxi)ciclohexil)etanol;
1—((1r,4r)—4—((6—aminopiridin—2—il)metoxi)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etanol;
1—((1r,4r)—4—((6—aminopiridin—3—il)metoxi)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etanol;
1—((1r,4r)—4—((3—aminopiridin—2—il)metoxi)ciclohexil}-2—(5H-imidazo 15, 1-a]isoindol-5-il)etanol;
1—((1r,4r)—4—((2—aminopirimidin—5—il)metoxi)ciclohexil)-2—-5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etanoal;
1—((1r,4r)—4—((4—aminopirimidin—5—il)metoxi)ciclohexil)-2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etanoal;
1—((1r,4r)—4—((5—aminopiridin—2—il)metoxi)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etanol;
4—((((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil)ciclohexil Joxi)metil)-N,N-dimetilbenzamida;
3—((((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol—-5-il)etil)ciclohexil)oxi)metil)-N,N—dimetilbenzamida;
2—((((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil)ciclohexil)oxi)metil}-N,N-dimetilbenzamida;
4—((((1r,4r)—-4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5-il)etil)ciclohexil)oxi)metil) bencenosulfonamida;
3—((((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1—alisoindol-5—il)etil)ciclohexil)oxi)metil) bencenosulfonamida;
2—(((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil)ciclohexil)oxi)metil) bencenosulfonamida;
4—((((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil)ciclohexil)oxi)metil)benzamida;

3—((((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)ciclohexil)oxi)metil)benzamida;
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2—((((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—alisoindol-5-il)etil)ciclohexil)oxi)metil)benzamida;
metil 4—((((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etil)ciclohexil)oxi)metil)benzoato;
metil 3—((((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etil)ciclohexil)oxi)metil)benzoato;
metil 2—((((1r,4r)—4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etil)ciclohexil)oxi)metil)benzoato;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—((1r,4r)-4—metoxiciclohexil)etanol;

1—((1 r,4r)—4—etoxiciclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—il)etanal;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—((1r,4r)—4—isopropoxiciclohexil)etanol;
1—((1r,4r)—4—(ciclopropilmetoxi)ciclohexil)-2—(5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etanol;
1—((1r,4r)—4—(ciclopentilmetoxi)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etanol;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}-1—((1r,4r)—4—(tiofen—2—ilmetoxi)ciclohexil)etanoal;
1—((1r,4r)—4—((1H-indol-3—il)oxi)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanal;
1—((1r,4r)—4—((1H-indol-5-il)oxi)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanal;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il}-1—(4—((tetrahidro—2H—-piran—4—il)metoxi)ciclohexil)etanol;
4—(((4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol—-5-il)etil)ciclohexil)oxi)metil)bencenosulfonamida;
2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}—1—(4—(oxazol—2—ilmetoxi)ciclohexil)etanoal;

2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il}-1—(4—(tiazol-2—ilmetoxi)ciclohoxil)etanoal;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1—(1—(1-imino—2—feniletil)piperidin—4—il )etanol;
4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etil)-N—fenilpiperidina—1—carboximidamida;
4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etil)-N—(piridin—4—il)piperidina—1—carboximidamida;
4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—a]isoindol-5-il)etil)-N—(tetrahidro—2H—piran—4—il)piperidina—1—carboximidamida;
N—(4—cianofenil)-4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxamina;
N—(tert—butil}-4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil)piperidina—1—carboxamina;
N—(tert—butil)4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil)piperidina—1—sulfonamida;
1—(4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1-il}-2—(3-hidroxifenil )etanona;

2—(1—(azetidina—1-carbonil)piperidin—4—il)—2—hidroxi—1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—alisoindol-5- il)etil)piperidin—
1—il)etanona;

2—ciclopentil-1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il )etil)piperidhe—1-il)etanona;
1—(4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1—alisoindol-5-il)etil)piperidin—1-il)-2—(2—metiltiazol-5—il)etanona;
N—ciclohexil-N-hidroxi—4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil)piperidina—1-carboxamina;
N—(4—(2—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil)piperidin—1—il)-2—oxoetil)fenil)metanosulfonamida;
N—ciclopropil-N-hidroxi—4—(1-hidroxi—2—(3H—imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxamina;
3,3—difluoro—1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il )etil)piperidin—1—il)butan—1-ona;
1—(4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindot—5-il)etil)pipendin—1—il)—2—(p—tolil)etanona;
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1—(1—(4—aminopirimidin—2—il)piperidin4—il)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5—-il)etanoal;
1—(1—(2—aminopirimidin—4—il)piperidin—4—il}-2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etanol;
N—ciclopropil-4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5—il)etil)piperidina—1—carboxamina;
2—ciclopropil-1-(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo [5,1-alisoindol-5—il)etil)piperidin—1-il)etanona;
2—(4—(1-hidroxi—2—(5H—imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)ciclohexilideno)acetonitrilo;
4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-a]isoindol-5-il)etil)-N—(4—(trifluorometil }tiazol—2—il)piperidina—1—carboxamina;
4—(2—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il etil)piperidin—1—il)—2—oxoetil)benzamida;
1—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1—alisomdol-5-il)etil)pipendin—1—il)—2—(4—(metilsulfonil)fenil)etanona;
4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5-il)etil)-N—((1r,4r)—4—metilciclohexil)piperidina—1—carboxamina;
1—(4—(1-hidroxi—2—(5H—-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1-il}-3,3—dimetilbutan—1—ona;
4—(2—(4—(1-hidroxi—-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1-il}-2—oxoetil)bencenosulfonamida ;
N—(tert—butil)-4—(2—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1—il -2—oxoetil)bencenosulfonamida;
acido 4—(2—(4—(1-hidroxi—2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etil)piperidin—1-il}-2—oxoetil )benzoico;
1—(4—(difluorometileno)ciclohexil)-2—(5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il)etanal;
2—(5H-imidazo[5,1-alisoindol-5-il)-1-(4—(2,2,2-trifluoroetilideno)ciclohexil )etanol;
N—-bencil-4—(2—(6—fiuoro—-5H-imidazo[5,1-a]isoindol-5—il)—1-hidroxietil)ciclohexanocarboxamina;
4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5, 1-alisoindol-5-il-1-hidroxietil -N—fenilciclohexanocarboxamina;
N—(4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1,a]isoindol-5—il)—1-hidroxietil)ciclohexil)benzamida;
1—(4—(2—(6—fluoro—5H-imidazo[5,1—a]isoindol-5—il)—1—hidroxietil )ciclohexil)-3—fenilurea;
N—(4(2—6—fluoro—5H-imidazo[5,1—a]—isoindol-5-il}-1-hidroxietil )ciclohexil)-2—fenilacetamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 — 19 y un diluyente, excipiente, o portador farmacéuticamente aceptable.
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