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DESCRIPCION
Inhibidores heterociclicos de la aspartil proteasa
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a inhibidores heterociclicos de la aspartil proteasa, a composiciones farmacéuticas
que comprenden dichos compuestos, a su uso en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, a
enfermedades cognitivas y neurodegenerativas y a su uso como inhibidores del Virus de la Inmunodeficiencia
Humana, de las plasmepsinas, de la catepsina D y de las enzimas protozoarias.

Antecedentes de la invencion

Hasta la fecha se conocen ocho proteasas asparticas humanas de la familia A1 (parecidas a pepsina): pepsina A 'y
C, renina, BACE, BACE 2, Napsina A, catepsina D en afecciones patologicas.

Se ha establecido el papel del sistema renina-angiotensina (RAS) en la regulacion de la presion sanguinea y los
electrolitos de los fluidos (Oparil, S, et al. N Engl J Med 1974; 291:381-401/446-57). El octapéptido Angiotensina-Il,
un potente vasoconstrictor y estimulante de la liberacion de la aldosterona adrenal, se proces6 a partir del
decapéptido precursor Angiotensina-l, que a su vez se proceso a partir del angiotensinégeno por la enzima renina.
También se descubrié que la angiotensina-Il juega papeles en el crecimiento de las células del musculo liso
vascular, la inflamacion, la generacién de las especies reactivas de oxigeno y la trombosis, la influencia de la
aterogénesis y el dafio vascular. Clinicamente, se ha conocido bien el beneficio de la interrupciéon de la generacion
de angiotensina-Il a través del antagonismo de la conversién de angiotensina-l y hay un nimero de farmacos
inhibidores de ACE en el mercado. El bloqueo de la conversion temprana del angiotensindgeno en angiotensina-I, es
decir, la inhibicién de la enzima renina, se espera que tenga efectos similares pero no idénticos. Ya que la renina es
una aspartil proteasa cuyo uUnico sustrato natural es el angiotensinbgeno, se cree que habria menos efectos
adversos frecuentes para controlar la alta presién sanguinea y los sintomas relacionados regulados por la
angiotensina-ll a través de esta inhibiciéon.

Otra proteasa, la Catepsina-D, esta implicada en la biogénesis de los lisosomas y el marcaje de proteinas, y también
puede estar implicada en el procesamiento de antigenos y la presentacion de fragmentos peptidicos. Se ha unido a
numerosas enfermedades incluyendo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad del tejido conectivo, distrofia muscular
y cancer de mama.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que es en Ultima estancia
mortal. El avance de la enfermedad se asocia con la pérdida gradual de la funcién cognitiva relacionada con la
memoria, el razonamiento, la orientacién y el juicio. Los cambios comportamentales incluyendo confusién, depresion
y agresion también se manifiestan como el avance de la enfermedad. Se cree que la disfuncién cognitiva y
comportamental resulta de la funcion neuronal alterada y la pérdida neuronal en el hipocampo y en la corteza
cerebral. Los tratamientos de EA actualmente disponibles son paliativos, y aunque alivian los trastornos cognitivos y
comportamentales, no previenen el avance de la enfermedad. Por lo tanto hay una necesidad médica sin cumplir
para los tratamientos de EA que cesen el avance de la enfermedad.

Las marcas patolégicas de AEAD son la deposicion de placas extracelulares de B-amiloide (AB) y los ovillos
intracelulares neurofibrilares que comprenden proteina tau anormalmente fosforilada. Los individuos con EA
muestran depositos de AR caracteristicos, en regiones cerebrales que se sabe que son importantes para la memoria
y la cognicion. Se cree que el AB es el agente causal fundamental de la pérdida de células neuronales y la disfuncion
que se asocia a la disminucién cognitiva y comportamental. Las placas de amiloide consisten predominantemente en
péptidos AR que comprenden 40 - 42 restos de aminoacidos, que derivan del procesamiento de la proteina
precursora del amiloide (APP). La APP se procesa por multiples actividades proteasa distintas. Los péptidos AR
resultan de la escisién de la APP por la B-secretasa en la posicion que corresponde al N-terminal del AB, y el C-
terminal por la actividad y-secretasa. La APP también se escinde por la actividad a-secretasa dando como resultado
el fragmento secretado no amiloidogénico conocido como APP soluble.

Una aspartil proteasa conocida como BACE-1 se ha identificado como la actividad B-secretasa responsable de la
escision de la APP en la posicion que corresponde al N-terminal de los péptidos AR.

La evidencia bioquimica y genética acumulada apoya un papel central del AB en la etiologia de la EA. Por ejemplo,
el AB ha mostrado ser toxico para las células neuronales in vitro y cuando se inyecta a cerebros de roedores.
Adicionalmente se conocen las formas heredadas de la EA de aparicién temprana en las que estan presentes
mutaciones bien definidas de APP o las presenilinas. Estas mutaciones potencian la produccion del AR y se
consideran causantes de la EA.

Ya que los péptidos AB se forman como resultado de la actividad B-secretasa, la inhibicién de BACE-1 debe inhibir la
formacion de péptidos AB. De esta manera la inhibicion de BACE-1 es una aproximacion terapéutica para el
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tratamiento de EA y otras enfermedades cognitivas y neurodegenerativas provocadas por la deposicion de placas de
AB.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el agente causante del sindrome inmune de deficiencia adquirida
(SIDA). Se ha demostrado clinicamente que compuestos tales como idnavir, ritonavir y saquinavir que son
inhibidores de la aspartil proteasa de VIH dan como resultado la disminucién de la carga virica. Como tal, se
esperaria que los compuestos descritos en el presente documento sean utiles para el tratamiento del SIDA.
Tradicionalmente, una diana principal para los investigadores ha sido la proteasa VIH-1, una aspartil proteasa
relacionada con la renina.

Ademas, el virus de la leucemia humana de linfocitos T tipo | (HTLV-I) es un retrovirus humano que se ha asociado
clinicamente a la leucemia de linfocitos T adultos y otras enfermedades crénicas. Como otros retrovirus, el HTLV-I
requiere una aspartil proteasa para procesar las proteinas precursoras viricas, que producen viriones maduros. Esto
hace a la proteasa una diana atractiva para el disefio de inhibidores (Moore, et al. Purification of HTLV-I Protease
and Synthesis of Inhibitors for the treatment of HTLV-I Infection 55th Southeast Regional Meeting of the American
Chemical Society, Atlanta, GA, EE.UU. 16-19 de noviembre, 2003 (2003), 1073. CODEN; 69EUCH Conference, AN
2004:137641 CAPLUS.).

Las plasmepsinas son enzimas aspartil proteasa esenciales del parasito de la malaria. Los compuestos para la
inhibicion de las plasmepsinas aspartil proteasas, particularmente [, I, IV y HAP, estan en desarrollo para el
tratamiento de la malaria (Freire, et al. WO 2002074719. Na Byoung-Kuk, et al. Aspartic proteases of Plasmodium
vivax are highly conserved in wild isolates Korean Journal of Prasitology (junio de 2004), 42(2) 61-6. Journal code:
9435800). Adicionalmente, los compuestos usados para marcar como objetivo las plasmepsinas aspartil proteasas
(por ejemplo I, I, IV y HAP), se han usado para matar parasitos de la malaria, tratando de esta manera a los
pacientes de esta manera afligidos.

El documento WO 2005/058311 y el documento WO 2006/065277 desvelan inhibidores heterociclicos de la aspartil
proteasa y su uso en el tratamiento de diversos trastornos.

Resumen de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto, o un tautémero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en el que dicho compuesto se selecciona
entre los numeros de compuesto 1945, 2118, 2174, 2438, 2522, 2723, 2759, 2782, 2833, 2937, 2983, 3206, 3306,
3383, 3659, 3783, 3888, 3963, 3986, 4088, 4115, 4308 y 4328 como se define en las reivindicaciones adjuntas.

En un segundo aspecto, la presente invenciéon proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la invencién, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto
o dicho tautémero; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un tercer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar una
enfermedad cardiovascular, una enfermedad cognitiva o neurodegenerativa, una infeccién fungica, o una infeccién
protozooaria en un paciente, en el que dicho compuesto es un compuesto de la invencién, o un tautémero del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero.

En un cuarto aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto para la preparacién de un
medicamento para tratar una enfermedad cardiovascular, una enfermedad cognitiva o neurodegenerativa, una
infeccion fungica, o una infecciéon protozooaria en un paciente, en el que dicho compuesto es un compuesto de la
invencién, o un tautobmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
tautdbmero.

Descripcion detallada

La presente divulgacion se refiere a compuestos que tienen la formula estructural |

0 un estereoisémero, tautobmero, o sal farmacéuticamente aceptable, solvato o éster del mismo, en la que
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W es un enlace, -C(=S)-, -S(0)-, -S(0)2-, -C(=0)-, -O-, -C(R)(R7)-, -N(R%)- 0 -C(=N(R%))-;

X es -0-, -N(R5)- o0 -C(R®)(R7)-; con la condicion de que cuando X es -O-, U no sea -O-, -S(O)-, -S(0)2-, -C(=0)- o
-C(=NR%)-;

U es un enlace, -S(0)-, -S(0)2-, -C(0)-, -O-, -P(O)(OR'®)-, -C(=NR%)-, -(C(R®)(R"))p- 0 -N(R%)-; enlaque bes 1 0
2; con la condicién de que cuando W es -S(0)-, -S(0)2-, -O-, 0 -N(R®)-, U no sea -S(0)-, -S(0)2-, -O- 0 -N(R%)-;
con la condicion de que cuando X es -N(R%)- y W es -S(0)-, -S(0)2-, -O-, 0 -N(R%)-, entonces U no sea un enlace;
R', R? y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
arilcicloalquilo, -OR'®, -CN, -C(O)R8, -C(O)OR®, -S(O)R', -S(0)2R', -C(O)N(R')(R'?), -S(O)N(R")(R'?), -
S(0)2N(R')(R'?), -NO2, -N=C(R®)2 y -N(R?®), con la condicion de que R' y R® no se seleccionen ninguno -NO, -
N=C(R®)z2y -N(R®)2;

R3, R4 R® y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -
CH2-0-Si(R9(R™)(R9), -SH, -CN, -OR®, -C(O)RE, -C(O)OR®, -C(O)N(R')(R™), -SR'®, -S(O)N(R')(R™), -
S(0)2N(R')(R™), -N(R'")(R'?), -N(R'")C(O)RE, -N(R')S(O)R'®, -N(R')C(O)N(R'?)(R™®), -N(R'")C(O)OR® vy -
C(=NOH)RE; con la condicion de que cuando U es -O- o -N(R%)-, entonces R3, R R®y R’ no sean halo, -SH, -
OR®, -SR'™, -S(O)N(R')(R'™?), -S(0)2N(R')(R™?), -N(R'")(R'), -NR'C(O)RE -NR'SO)R'™, -
N(R'™C(O)N(R'?)(R'3), o -N(R"")C(O)OR?; con la condicion de que cuando W es -O- o -N(R®)-, entonces R® y R*
no sean halo, -SH, -OR®° -SR', -S(O)N(RR')(R'), -S(O)2NR')(R'), -N(R")(R™), -N(R')C(O)RS, -
N(R')S(0)R™, -N(R")C(O)N(R'?)(R"3), o -N(R")C(O)OR?; y con la condicion de que cuando X es -N(R%-, W es
-C(0)- y U es un enlace, R® y R* no sean halo, -CN, -SH, -OR?, -SR'®, -S(O)N(R'")(R"?) o0 -S(0)2N(R"")(R"?); o
R%, R4 R® y R’ junto con el carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido por R' o un cicloalquiléter de 3-7 miembros opcionalmente sustituido con R™4;

o R®y R*0 R®y R7 junto con el carbono al que estan unidos, se combinan para forma grupos multiciclicos, tales

RN

o A
\R14
R1 q R14 R14 M); .

en la que M es -CHz-, S, -N(R'®)- u O, A y B son independientemente arilo o heteroarilo y q es 0, 1 0 2 con la
condicion de que cuando q es 2, un M deba ser un atomo de carbono, y cuando q es 2, M sea opcionalmente un
doble enlace; y con la condicion de que cuando R3, R4, R® y R7 formen dichos grupos multiciclicos

B C o
ij R14 R4

entonces los grupos R® y R* o R® y R’ adyacentes no puedan combinarse para formar dichos grupos
multiciclicos;

R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -OR'®, -N(R'%)(R"¢), -N(R'%)C(O)R®, -N(R"%)S(0)R'®, -N(R'5)S(0)2R¢, -N(R"%)S(0)2N(R")(R"7),
-N(R™)S(O)N(R')(R"), -N(R™)C(O)N(R™)(R'") y -N(R"®)C(O)OR’®;

R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo;

R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo y -N(R'5)(R"®);

R" R y R' se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -
C(O)R8, -C(O)ORS®, -S(0)R°, -S(0)2R"°, -C(O)N(R'5)(R®), -S(O)N(R'®)(R9), -S(O)2N(R'®)(R'6) y -CN;

R' es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN, -OR'®, -C(O)R*5, -C(O)OR"S, -C(O)N(R"5)(R"8), -SR'5, -S(O)N(R'5)(R'S), -
S(0)2N(R™)(R'), -C(=NOR™)R'™, -P(0)(OR'®)(OR'®), -N(R'®)(R'), -N(R')C(O)R'™, -N(R'®)S(O)R'6, -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2582367 T3

N(R'5)S(0)2R8, -N(R'8)S(0)2N(R'6)(R™7), -N(R'8)S(O)N(R'6)(R"7), -N(R'8)C(O)N(R™6)(R'7) y -N(R'%)C(O)OR?S:;
R'5, R'® y R'7 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, arilcicloalquilo, arilheterocicloalquilo, R'8-alquilo, R'8-cicloalquilo, R'8-cicloalquilalquilo, R'®-
heterocicloalquilo, R'8-heterocicloalquilalquilo, R'-arilo, R'8-arilalquilo, R'®-heteroarilo y R'®-heteroarilalquilo; o
R15, R16 y R'7 son

N S VOV
(5‘:)1).“ ("E)m '(W% (L“%)m;

en las que R% suma de 0 a 5 sustituyentes, mesde0a6ynesde 1a5;

R'® es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, -NOz, halo, heteroarilo, HO-alquiloxialquilo, -CF3, -CN, alquil-CN, -
C(O)R™, -C(O)OH, -C(O)OR'™, -C(O)NHRZ, -C(O)NH2, -C(O)NH2-C(O)N(alquil)2, -C(O)N(alquil)(arilo), -
C(O)N(alquil)(heteroarilo), -SR'®, -S(0)2R%°, -S(O)NHz, -S(O)NH(alquilo), -S(O)N(alquil)(alquilo), -S(O)NH(arilo), -
S(0)2NHz, -S(0)2NHR'®, -S(0)2NH(heterocicloalquilo), -S(O)2N(alquil)2, -S(0)2N(alquil)(arilo), -OCF3, -OH, -OR?,
-O-heterocicloalquilo, -O-cicloalquilalquilo, -O-heterocicloalquilalquilo, -NHz2, -NHR2°, -N(alquil)2, -N(arilalquil)z, -
N(arilalquil)-(heteroarilalquilo), -NHC(O)R?°, -NHC(O)NH2, -NHC(O)NH(alquilo), -NHC(O)N(alquil)(alquilo), -
N(alquil)C(O)NH(alquilo), -N(alquil)C(O)N(alquil)(alquilo), -NHS(0)2R%, -NHS(0)2NH(alquilo), -
NHS(0)2N(alquil)(alquilo), -N(alquil)S(O)2NH(alquilo) y -N(alquil)S(0)2N(alquil)(alquilo);

o dos restos R'® en los carbonos adyacentes pueden unirse entre si para formar

z <?_;0 e
ZS> ! é~0>0 .SJ‘O ;

R es alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo o heteroarilalquilo;

R20 es alquilo, cicloalquilo, arilo, arilo sustituido con halo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo;

y donde cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo en R, R?, R3, R4, R®, R®, R7, R, R R0, R,
R'2, R y R' estad independientemente sin sustituir o sustituido por 1 a 5 grupos R?' seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN,
-OR"5, -C(O)R'5, -C(O)OR', -C(O)N(R'®)(R'6), -SR'5, -S(O)N(R™)(R'®), -CH(R'")(R'®), -S(0)2N(R'®)(R®), -
C(=NOR")R'®, -P(0)(OR"%)(OR™), -N(R')(R®), -alquil-N(R'%)(R"®), -N(R'%)C(O)R"¢, -CH2-N(R'%)C(O)R"6, -CH>-
N(R'™)C(O)N(R'")(R'"), -CH2-R"®; -CH2N(R'®)(R'®), -N(R')S(0)R'6, -N(R'9)S(0)2R"6, -CH2-N(R'%)S(0)?R’"S, -
N(R'®)S(0)2N(R™)(RY), -NR'™)S(O)NR™)(R"), -NR')C(ON(R™)(R"), -CH2-N(R™)C(ON(R™)(R"), -
N(R')C(O)OR"8, -CH2-N(R'®)C(0)OR’", -S(O)R'®>, =NOR™S, -N3, -NO2 y -S(0)2R'®; y donde cada uno de los
grupos alquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo en R?' esta independientemente sin sustituir o
sustituido por 1 a 5 grupos R%? seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, halo, -CFs, -CN, -OR'5, -C(O)R'5, -C(O)OR'S, -
alquil-C(O)OR™,  C(O)N(R™)(R'®), -SR'S, -S(O)N(R™)(R'®), -S(0)2N(R™)(R'®), -C(=NOR)R'S,
P(O)(OR'®)(OR'), -N(R'")(R'®), -alquil-N(R'®)(R'®), -N(R'®)C(O)R'®, -CH2-N(R'®)C(O)R'®, -N(R'®)S(O)R'®, -
N(R')S(0)2R"6, -CH2-N(R'%)S(0)2R8, -N(R'%)S(0)2N(R'8)(R"7), -N(R'5)S(O)N(R'6)(R'7), -N(R')C(O)N(R'6)(R'"),
-CH2-N(R"®)C(O)N(R'8)(R"), -N(R'®)C(0)OR’8, -CH2-N(R'%)C(O)OR'®, -N3, =NOR?'5, -NO2, -S(O)R"® y -S(0)2R"5;
o dos restos R?! o dos restos R?? en carbonos adyacentes pueden unirse entre si para formar

2 ‘?_;O ¢ 0
i é'o> ° yﬁoj;

y cuando R?' o R? se seleccionan entre el grupo que consiste en -C(=NOR')R'®, -N(R'®)C(O)R'®, -CHa-
N(R')C(O)R', -N(R'®)S(O)R"8, -N(R'®)S(0)2R"¢, -CH2-N(R"%)S(0)2R"8, -N(R'%)S(0)2N(R6)(R"),
N(R'™)S(O)N(R'®)(R'7), -N(R')C(O)N(R'®)(R'"), -CH2-N(R'")C(O)N(R'"®)(R'"), -N(R'®)C(O)OR'" 'y -CHa-
N(R')C(O)OR'®, R’ y R juntos pueden ser una cadena C2 a C4 en la que, opcionalmente, uno, dos o tres
carbonos en el anillo pueden reemplazarse por -C(O)- o -N(H)- y R'®> y R'®, junto con los atomos a los que estan
unidos, forman un anillo de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustituido con R%3;
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R?® es de 1 a 5 grupos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, halo, -CN, -OR?4, -C(O)R?, -C(0)OR?*, -C(O)N(R?*)(R?5), -SR?4, -S(O)N(R?*)(R?5), -
S(0)2N(R?%)(R%), -C(=NOR#)R?%, -P(0)(OR%%)(0OR2), -N(R?*)(R%), -alquil-N(R?%)(R%%), -N(R#*)C(O)R?5, -CH.-
N(RZ)C(O)R?5,  -N(R*)S(0)R%5,  -N(R*)S(0)2R%%,  -CH2-N(R?)S(0)2R?5,  -N(R?)S(0)2N(R%)(R%), -
N(R2)S(O)N(R%®)(R%),  -N(R**)C(O)N(R%®)(R%), -CH2-N(R*)C(O)N(R®)(R%®), -N(R*)C(O)OR?%, -CH>-
N(R?4C(O)OR?, -S(0)R?** y -S(0)2R?*; y en la que cada uno de los grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, alquenilo y alquinilo en
R23 estan independientemente sin sustituir o sustituidos por 1 a 5 grupos R?’ seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, halo, -CFs, -CN, -OR?, -
C(O)R%*, -C(O)OR%, alquil-C(O)OR#, C(O)N(R?*)(R%), -SR% -S(O)N(R¥*)(R%), -S(0)2N(R#)(R25),
C(=NOR?)R%5, -P(O)(OR#)(OR%), -N(R?%)(R%), -alquil-N(R#*)(R?5), -N(R#)C(O)R%%, -CH2-N(R#*)C(O)R%, -
N(R2%)S(0)R%5, -N(R%)S(0)2R%, -CH2-N(R#*)S(0)2R?%, -N(R#*)S(0)2N(R%)(R%), -N(R?)S()N(R25)(R%),
N(R2)C(N(R%)(R%), -CH2-N(R#)C(O)N(R%®)(R%*), -N(R?)C(O)OR%, -CH>-N(R#)C(0O)OR?, -S(O)R** vy
S(0)2R%;

R?4 R? y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
arilcicloalquilo, R?-alquilo, R?’-cicloalquilo, R?"-cicloalquilalquilo, R?-heterocicloalquilo, R?7-
heterocicloalquilalquilo, R?”-arilo, R?’-arilalquilo, R?’-heteroarilo y R?’-heteroarilalquilo;

R?” es 1-5 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, arilo,
arilalquilo, -NO2, halo, -CF3, -CN, alquil-CN, -C(O)R?8, -C(O)OH, -C(O)OR?8, -C(O)NHR?®, -C(O)N(alquil)z2, -
C(O)N(alquil)(arilo),  -C(O)N(alquil)(heteroarilo), -SR?8,  -S(0)2R?°, -S(O)NH2,  -S(O)NH(alquilo), -
S(O)N(alquil)(alquilo), -S(O)NH(arilo), -S(0)2NHz, -S(O)2NHRZ, -S(0)2NH(arilo), -S(0)2NH(heterocicloalquilo), -
S(0)2N(alquil)2,  -S(0)2N(alquil)(arilo), -OH, -OR2?°, -O-heterocicloalquilo, -O-cicloalquilalquilo, -O-
heterocicloalquilalquilo, -NH2, -NHR?®, -N(alquil)2, -N(arilalquil)2, -N(arilalquil)(heteroarilalquilo), -NHC(O)R?°, -
NHC(O)NHz, -NHC(O)NH(alquilo), -NHC(O)N(alquil)(alquilo), -N(alquil)C(O)NH(alquilo), -
N(alquil)C(O)N(alquil)(alquilo), -NHS(0)2R?%, -NHS(O)2NH(alquilo), -NHS(0)2N(alquil)(alquilo), -
N(alquil)S(O)2NH(alquilo) y -N(alquil)S(O)2N(alquil)(alquilo);

R?8 es alquilo, cicloalquilo, arilalquilo o heteroarilalquilo; y

R?® es alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo;

con la condicion de que cuando W es -C(O)- y U es un enlace, R" no sea fenilo opcionalmente sustituido, y que
cuando U es -C(0)- y W es un enlace, R® no sea fenilo opcionalmente sustituido;

con la condicion de que ni R' ni R® sea -C(O)-alquil-azetidinona o alquilo di-sustituido con (-COOR?' o -
C(ONR™)(R™)) y (-N(R™)(R™), -N(R'™)C(O)R™, -N(R'®)S(O)R®, -N(R'®)S(0)2R"®, -N(R')S(0)2N(R™)(R"), -
N(R™)S(O)N(R™)(R™), -N(R™*)C(O)N(R™)(R™), 0 -N(R'?)C(O)OR"®);

con la condicion de que cuando R' es metilo, X es -N(R%-, R2 es H, W es -C(0)- y U es un enlace, (R®, R* no
sea (H, H), (fenilo, fenilo), (H, fenilo), (bencilo, H), (bencilo, fenilo), (i-butilo, H), (i-butilo, fenilo), (OH-fenilo, fenilo),
(halo-fenilo, fenilo), o (CH3O-fenilo, NO2-fenilo); y cuando W es un enlace y U es -C(O)-, (R, R*) no sea (H, H),
(fenilo, fenilo), (H, fenilo), (bencilo, H), (bencilo, fenilo), (i-butilo, H), (i-butilo, fenilo), (OH-fenilo, fenilo), (halo-
fenilo, fenilo), o (CH30O-fenilo, NO2-fenilo);

con la condicion de que cuando X es -N(R%)-, cada uno de R'y R% es H, W es -C(O)- y U es un enlace, (R3, R%
no sea (fenilo opcionalmente sustituido, bencilo opcionalmente sustituido), (fenilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquilo) o (heteroarilo, heteroarilalquilo);

con la condicion de que cuando U es un enlace, W es -C(O)-, y R® y R* forman un anillo con el carbono al que
estan unidos, R" no sea 2-CF3-3-CN-fenilo;

con la condicién de que cuando X es -N(R%-, U es -O- y W es un enlace o -C(R®)(R")-, (R%R* no sea (H, -
NHC(O)-alquil-heteroarilo) o (H, alquil-NHC(O)-alquil-heteroarilo); y

con la condicién de que cuando X es -N(R%)-, R" y R® no sean -alquilaril-aril-SO2-N(R"%)(R'®) en la que R">es Hy
R'® es heteroarilo;

con la condicion de que cuando R' es R?'-arilo o R?'-arilalquilo, en los que R?! es -OCF3, -S(O)CFs3, -S(0)2CFs, -
S(0)alquilo, -S(O)2alquilo, -S(O)2CHF2, -S(0)2CF2CFs, -OCF2CHF2, -OCHF2, -OCH2CF3, -SFs 0 -S(0)2NR°R6;
en la que R'™ y R'® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, R'®-alquilo, R'8-cicloalquilo, R'®-heterocicloalquilo, R'®-arilo y
R'8-heteroarilo; U es un enlace o -CHz; y X es -N(R5)-; entonces R® sea H;

con la condicién de que cuando U es un enlace,

R®y R* son alquilo,
Czj e OF
X L
/\/R21 2 R \

donde R?' es halo, -CN, alquilo, alcoxi, haloalquilo o haloalcoxi, o R® y R?, junto con el carbono al que estan
unidos, forman un grupo cicloalquilo de 3-7 miembros,
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yR'es
o
R21a
'?{L a
R21a
N\
R21a
5 donde a es de 0 a 6 y R?? es alquilo, alcoxi, halo, -CN, -OH, -NO:2 o haloalquilo;

entonces R?'? no sea H, -C(0)2R'5, en la que R' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo y alquilo sustituido con fenilo, alquilo o alquil-R??, en la que R?? se selecciona entre el grupo que

consiste en
(0)

fenilo,
10 fenilo sustituido con alquilo, y
en la que R? se selecciona entre el grupo que consiste en H,

15 metoxi, nitro, oxo, -OH, halo y alquilo,
©J @/“
22
Y 01
N l ’ Z
R22 S
NI N 2
| |
X N
20

Algunos de los compuestos de férmula | son compuestos de la presente invencion. Los compuestos de la presente
invencion se definen en las reivindicaciones adjuntas.

Se aprecia que los carbonos de férmula | pueden reemplazarse con 1 a 3 atomos de silicio siempre que se
25 satisfagan todos los requisitos de valencia.

Como se ha usado anteriormente, y a lo largo de toda la memoria descriptiva, los siguientes términos, a menos que
se indique otra cosa, se entendera que tienen los siguientes significados:
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"Paciente" incluye tanto seres humanos como animales.
"Mamifero" significa seres humanos y otros animales mamiferos.

"Alquilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser lineal o ramificado y que comprende de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo preferidos
contienen de aproximadamente 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquilo mas
preferidos contienen de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. Ramificado
significa que uno o mas grupos alquilo inferior, tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a una cadena alquilo
lineal. "Alquilo inferior" significa un grupo que tiene de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono
en la cadena que puede ser lineal o ramificado. Los ejemplos no limitantes de grupos alquilo adecuados incluyen
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, heptilo, nonilo y decilo. Los grupos alquilo R?'-
sustituidos incluyen fluorometilo, trifluorometilo y ciclopropilmetilo.

"Alquenilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y que
puede ser lineal o ramificado y que comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono
en la cadena. Los grupos alquenilo preferidos tienen de aproximadamente 2 a aproximadamente 12 atomos de
carbono en la cadena; y mas preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la
cadena. Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior, tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a
una cadena alquenilo lineal. "Alquenilo inferior" significa de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de
carbono en la cadena que puede ser lineal o ramificado. Los ejemplos no limitantes de grupos alquenilo adecuados
incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilbut-2-enilo, n-pentenilo, octenilo y decenilo.

"Alquinilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono y que
puede ser lineal o ramificado y que comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono
en la cadena. Los grupos alquinilo preferidos tienen de aproximadamente 2 a aproximadamente 12 atomos de
carbono en la cadena; y mas preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 atomos de carbono en la
cadena. Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior, tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a
una cadena alquinilo lineal. "Alquinilo inferior" significa de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de
carbono en la cadena que ser lineal o ramificado. Los ejemplos no limitantes de grupos alquinilo adecuados incluyen
etinilo, propinilo, 2-butinilo, 3-metilbutinilo, n-pentinilo y decinilo.

"Arilo" significa un sistema anular monociclico o multiciclico aromatico que comprende de aproximadamente 6 a
aproximadamente 14 atomos de carbono, preferiblemente de aproximadamente 6 a aproximadamente 10 atomos de
carbono. El grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes (por ejemplo, R'8, R?",
R?2, etc.) que pueden ser iguales o diferentes, y son como se definen en el presente documento o dos sustituyentes
en carbonos adyacentes que pueden unirse entre si para formar

¢ 0
D ide )

Los ejemplos no limitantes de grupos arilo adecuados incluyen fenilo y naftilo.

"Heteroarilo" se refiere a un sistema anular monociclico o multiciclico aromatico que comprende de
aproximadamente 5 a aproximadamente 14 atomos en el anillo, preferiblemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 atomos en el anillo, en el que de uno a ocho de los atomos en el anillo es un elemento distinto
de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, en solitario o en combinacion. Los heteroarilos preferidos
contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 &tomos en el anillo. El "heteroarilo" puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes R?' que pueden ser iguales o diferentes, y son como se
definen en el presente documento. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre raiz del heteroarilo significa que al
menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente, esta presente como un atomo en el anillo. Un
atomo de nitrégeno de un heteroarilo puede estar opcionalmente oxidado para dar el N-6xido correspondiente. Los
ejemplos no limitantes de heteroarilos adecuados incluyen piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo,
piridazinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, benzofurazanilo, indolilo,
azaindolilo, bencimidazolilo, benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo, tienopiridilo, quinazolinilo, tienopirimidilo,
pirrolopiridilo, imidazopiridilo, isoquinolinilo, benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo, benzotiazolilo y similares.

"Cicloalquilo" significa un sistema anular mono o multiciclico no aromatico que comprende de aproximadamente 3 a
aproximadamente 10 atomos de carbono, preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos de
carbono. Los anillos cicloalquilo preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 7 atomos en el
anillo. El cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes R?' que pueden ser iguales
o diferentes, y son como se han definido anteriormente. Los ejemplos no limitantes de cicloalquilos monociclicos
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adecuados incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares. Los ejemplos no limitantes de
cicloalquilos multiciclicos adecuados incluyen 1-decalin, norbornilo, adamantilo y similares. Los ejemplos no
limitantes adicionales de cicloalquilo incluyen los siguientes

LALA
Lok
I o Bk

"Cicloalquiléter" significa un anillo no aromatico de 3 a 7 miembros que comprende un atomo de oxigenoyde 2 a7
atomos de carbono. Los atomos de carbono en el anillo pueden estar sustituidos, con la condicién de que los
sustituyentes adyacentes al oxigeno en el anillo no incluyan halo o sustituyentes unidos al anillo a través de un
atomo de oxigeno, nitrbgeno o azufre.

"Cicloalquenilo” significa un sistema anular mono o multiciclico no aromatico que comprende de aproximadamente 3
a aproximadamente 10 atomos de carbono, preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos
de carbono que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. El anillo cicloalquenilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes R?' que pueden ser iguales o diferentes, y son como se han
definido anteriormente. Los anillos cicloalquenilo preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 7
atomos en el anillo. Los ejemplos no limitantes de cicloalquenilos monociclicos adecuados incluyen ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, y similares. El ejemplo no limitante de un cicloalquenilo multiciclico adecuado es
norbornilenilo.

"Heterociclenilo" significa un sistema anular monociclico o multiciclico no aromatico que comprende de
aproximadamente 3 a aproximadamente 14 atomos en el anillo, preferiblemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 atomos en el anillo, en el que uno 0 mas de los atomos en el sistema anular es un elemento
distinto de carbono, por ejemplo un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, en solitario o en combinacién, y que
contiene al menos un doble enlace carbono-carbono o doble enlace carbono-nitrégeno. No hay ningun atomo de
oxigeno y/o azufre adyacente presente en el sistema anular. Los anillos heterociclenilo preferidos contienen de
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre raiz del
heterociclenilo significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente esta presente como
un atomo en el anillo. El heterociclenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes del
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sistema anular, donde "sustituyente del sistema anular" es como se ha definido anteriormente. El atomo de nitrégeno
o azufre del heterociclenilo puede oxidarse opcionalmente para dar el N-6xido, S-6xido o S,S-diéxido
correspondiente. Los ejemplos no limitantes de grupos azaheterociclenilo monociclicos adecuados incluyen 1,2,3,4-
tetrahidropiridina, 1,2-dihidropiridilo, 1,4-dihidropiridilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridina, 1,4,5,6-tetrahidropirimidina, 2-
pirrolinilo, 3-pirrolinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo, y similares. Los ejemplos no limitantes de grupos
oxaheterociclenilo adecuados incluyen 3,4-dihidro-2H-pirano, dihidrofuranilo, fluorodihidrofuranilo, y similares. El
ejemplo no limitante de un grupo oxaheterociclenilo multiciclico adecuado es 7-oxabiciclo[2,2,1]heptenilo. Los
ejemplos no limitantes de anillos tiaheterociclenilo monociclicos adecuados incluyen dihidrotiofenilo,
dihidrotiopiranilo, y similares.

"Halo" significa grupos fltor, cloro, bromo o yodo. Se prefieren flior, , cloro o bromo, y son mas preferidos flior y
cloro.

"Haloalquilo" significa un alquilo como se ha definido anteriormente en el que uno o mas atomos de hidrégeno en el
alquilo se reemplazan por un grupo halo que se ha definido anteriormente.

"Heterociclilo" (o heterocicloalquil) significa un sistema anular monociclico o multiciclico no aromatico saturado que
comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 14 atomos en el anillo, preferiblemente de aproximadamente
5 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, en el que 1-3, preferiblemente 1 o0 2 de los atomos en el sistema anular
es un elemento distinto de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, en solitario o en combinacion. No hay
ningun atomo de oxigeno y/o azufre adyacente presente en el sistema anular. Los heterociclilos preferidos contienen
de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo. El prefijo aza, oxa o tia antes del nombre raiz del
heterociclilo significa que al menos un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre respectivamente esta presente como un
atomo en el anillo. El heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes R?' que pueden
ser iguales o diferentes, y son como se definen en el presente documento. El atomo de nitrégeno o azufre del
heterociclilo puede oxidarse opcionalmente para dar el N-6xido, S-6xido o S,S-di6xido correspondiente. Los
ejemplos no limitantes de grupos heterociclilo monociclicos adecuados incluyen piperidilo, pirrolidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolidinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiopiranilo, y similares.

"Arilalquilo" significa un grupo aril-alquil- en el que el arilo y alquilo son como se han descrito previamente. Los
aralquilos preferidos comprenden un grupo alquilo inferior. Los ejemplos no limitantes de grupos aralquilo adecuados
incluyen bencilo, 2-fenetilo y naftalenilmetilo. El enlace al resto precursor es a través del alquilo.

"Arilcicloalquilo” significa un grupo obtenido a partir de un arilo condensado y cicloalquilo como se define en el
presente documento. Los arilcicloalquilos preferidos son aquellos en los que arilo es fenilo y cicloalquilo consiste en
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo. El arilcicloalquilo puede estar opcionalmente
sustituido con 1-5 sustituyentes R?'. Los ejemplos no limitantes de arilcicloalquilos adecuados incluyen indanilo y
1,2,3,4-tetrahidronaftilo y similares. El enlace al resto precursor es a través de un atomo de carbono no aromatico.

"Arilheterocicloalquilo” significa un grupo obtenido a partir de un arilo condensado y heterocicloalquilo como se
define en el presente documento. Los arilcicloalquilos preferidos son aquellos en los que arilo es fenilo y
heterocicloalquilo consiste en aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo. El arilheterocicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido con 1-5 sustituyentes R?'. Los ejemplos no limitantes de arilheterocicloalquilos
adecuados incluyen

El enlace al resto precursor es a través de un atomo de carbono no aromatico.
De forma analoga, "heteroarilalquilo” "cicloalquilalquilo” y "heterocicloalquilalquilo” se refieren a un grupo heteroaril-,
cicloalquil- o heterocicloalquil-alquil- en el que el heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo y alquilo son como se
han descrito previamente. Los grupos preferidos contienen un grupo alquilo inferior. El enlace al resto precursor es a
través del alquilo.

"Acilo" significa un grupo H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquenil-C(O)-, alquinil-C(O)- o cicloalquil-C(O)- en el que los
diversos grupos son como se han descrito previamente. El enlace al resto precursor es a través del carbonilo. Los
acilos preferidos contienen un alquilo inferior. Los ejemplos no limitantes de grupos acilo adecuados incluyen formilo,
acetilo, propanoilo, 2-metilpropanoilo, butanoilo y ciclohexanoilo.
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"Alcoxi" significa un grupo alquil-O- en el que el grupo alquilo es como se ha descrito previamente. Los ejemplos no
limitantes de grupos alcoxi adecuados incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y heptoxi. El enlace al
resto precursor es a través del oxigeno éter.

"Alquioxialquilo” significa un grupo obtenido a partir de un alcoxi y alquilo como se define en el presente documento.
El enlace al resto precursor es a través del alquilo.

"Arilalquenilo” significa un grupo obtenido a partir de un arilo y alquenilo como se define en el presente documento.
Los arilalquenilos preferidos son aquellos en los que arilo es fenilo y el alquenilo consiste en aproximadamente 3 a
aproximadamente 6 atomos. El arilalquenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes R%’.
El enlace al resto precursor es a través de un atomo de carbono no aromatico.

"Arilalquinilo” significa un grupo obtenido a partir de un arilo y alquinil como se define en el presente documento. Los
arilalquinilos preferidos son aquellos en los que arilo es fenilo y el alquinilo consiste en aproximadamente 3 a
aproximadamente 6 atomos. El arilalquinilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes R%’.
El enlace al resto precursor es a través de un atomo de carbono no aromatico.

El sufijo "eno" en el alquilo, arilo, hetercicloalquilo, etc. indica un resto divalente, por ejemplo, -CH2CH2- es etileno, y

-2

es para-fenileno.

El término "opcionalmente sustituido" significa una sustitucion opcional con los grupos, radicales o restos
especificados, en una posicién o posiciones disponibles.

La sustitucién en un resto cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo o heteroarilalquilo incluye la sustitucién
en la porcién del anillo y/o en la porcién alquilo del grupo.

Cuando una variable aparece mas de una vez en un grupo, por ejemplo, R® en -N(R®)2, o una variable aparece mas
de una vez en la estructura de formula |, por ejemplo, R'S puede aparecer tanto en R' como en R3, las variables
pueden ser iguales o diferentes.

Con referencia al nimero de restos (por ejemplo, sustituyentes, grupos o anillos) en un compuesto, a menos que se
defina de otro modo, las expresiones "uno o mas" y "al menos uno" significa que puede haber tantos restos como se
permita quimicamente, y la determinacion del maximo numero de tales restos esta perfectamente dentro del
conocimiento de los expertos en la materia. Con respecto a las composiciones que comprenden el uso de “al menos
un compuesto de formula I”, uno a tres compuestos de la invencion pueden administrarse al mismo tiempo,
preferentemente uno.

Como se usa en este documento, el término “composiciéon” pretende incluir un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directamente o
indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

La linea ondulada “Uu como un enlace indica generalmente una mezcla de, o cualquiera de, los isdbmeros
posibles, por ejemplo, que contienen la estereoquimica (R) y (S). Por ejemplo,

>

N
H
significa que contiene tanto
OH WOH
como
N N
H H .

Las lineas dibujadas en los sistemas anulares, tales como, por ejemplo:
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[ >
/
indican que la linea indicada (enlace) puede unirse a cualquiera de los &tomos de carbono del anillo sustituibles.

Como se conoce en la técnica, un enlace dibujado desde un atomo particular en el que no se representa ningun
resto en el extremo terminal del enlace indica un grupo metilo unido a través de ese enlace al atomo, a menos que

se indique otra cosa. Por ejemplo:
%N

>
g |

También debe apreciarse que cualquier heteroatomo con valencias insatisfechas en el texto, esquemas, ejemplos,
férmulas estructurales y cualquier Tabla en el presente documento se asume que tienen la cantidad suficiente de
atomo o atomos de hidrogenos para satisfacer las valencias.

representa

Los expertos en la técnica reconoceran que ciertos compuestos de formula | son tautoméricos, y todas estas formas
tautoméricas se contemplan en el presente documento como parte de la presente divulgacion. Por ejemplo, un
compuesto en el que X es -N(R%)- y cada uno de R' y R® es H puede representarse por cualquiera de las siguientes
estructuras:

2
N/R /RZ /RZ
P HN HN
R 1
RN N NZ\N’R R5N)\N
GGG
R4 , R4 (o) R4

Cuando R?' y R?, son, por ejemplo, -N(R'®)C(O)N(R'®)(R'") y R'> y R'6 forman un anillo, el resto formado es, por
ejemplo,

0 O
é\N)J\N g\N/U\P‘
e

O

El término "purificado”, "en forma purificada" o "en forma aislada y purificada" para un compuesto se refiere al estado
fisico de dicho compuesto después de haberse aislado de un proceso de sintesis o de una fuente natural o de una

combinacién de los mismos. Por tanto, el término "purificado”, "en forma purificada" o "en forma aislada y purificada"
para un compuesto se refiere al estado fisico de dicho compuesto después de obtenerse de un proceso o procesos
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de purificacion descritos en el presente documento o bien conocidos para los expertos en la técnica (por ejemplo,
cromatografia, recristalizacion y similares), en pureza suficiente para poder caracterizarse por técnicas analiticas
convencionales descritas en este documento o bien conocidas para los expertos en la técnica.

También debe apreciarse que cualquier carbono asi como heteroatomo con valencias insatisfechas en el texto,
esquemas, ejemplos y Tablas en este documento se asume que tienen la cantidad suficiente de atomo o atomos de
hidrégenos para satisfacer las valencias.

Cuando un grupo funcional en un compuesto se denomina "protegido”, esto significa que el grupo esta en forma
modificada para impedir reacciones secundarias indeseadas en el sitio protegido cuando el compuesto se somete a
una reaccion. Los expertos en la materia reconoceran grupos protectores adecuados asi como por referencia a
libros de texto convencionales tales como, por ejemplo, T. W. Greene y col, Protective Groups in organic Synthesis
(1991), Wiley, Nueva York.

Cuando aparece cualquier variable (por ejemplo, arilo, heterociclo, R?, etc.) mas de una vez en cualquier
constituyente o en la Formula |, su definicién cada vez que aparece es independiente de su definicién en cada una
de las otras veces que aparece.

Como se usa en este documento, el término "composicién" pretende abarcar un producto que comprende
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

También se describen en el presente documento profarmacos y solvatos de los compuestos de la divulgacion. El
término "profarmaco”, como se emplea en el presente documento, representa un compuesto que es un precursor de
farmaco que, tras la administracion a un sujeto, experimenta una conversidn quimica mediante procesos
metabolicos o quimicos para producir un compuesto de Férmula (I) o una sal y/o solvato del mismo. Se proporciona
un analisis del uso de profarmacos por T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems (1987) Volume
14 del A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987) Edward B. Roche, ed., American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press. Por ejemplo, si un compuesto de Férmula (I) o una sal, hidrato o
solvato farmacéuticamente aceptable del compuesto contiene un grupo funcional de acido carboxilico, un
profarmaco puede comprender un éster formado por el reemplazo del atomo de hidrégeno del grupo de acido con un
grupo tal como, por ejemplo, alquilo (C4-Cs), alcanoiloximetilo (C2-C12), 1-(alcanoiloxi)etilo que tiene de 4 a 9 atomos
de carbono, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que tiene de 5 a 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de
3 a 6 atomos de carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, 1-metil-1-
(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 5 a 8 atomos de carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene de 3 a 9
atomos de carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-
crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquil (C+-C2)amino-alquilo (C2-C3s) (tal como B-dimetilaminoetilo),
carbamoil-alquilo (C1-C2), N,N-dialquil (C1-Cz2)-carbamoil-alquilo (C1-Cz2) y piperidino-, pirrolidino- o morfolinoalquilo
(C2-Cs), y similares.

De forma analoga, si un compuesto de Férmula (I) contiene un grupo funcional de alcohol, un profarmaco puede
formarse por el reemplazo del atomo de hidrégeno del grupo alcohol con un grupo tal como, por ejemplo,
alcanoiloximetilo (C1-Ce), 1-(alcanoiloxi (C+-Cs))etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi (C1-Cs))etilo, alcoxicarboniloximetilo (C1-
Cs), N-alcoxicarbonilaminometilo (C1-Cs), succinoilo, alcanoilo (C1-Ce), a-aminoalcanilo (C1-C4), arilacilo y -
aminoacilo, o a-aminoacil-o-aminoacilo, donde cada grupo a-aminoacilo se selecciona independientemente entre los
L-aminoacidos de origen natural, P(O)(OH)2, -P(O)(Oalquil (C1-Ce))2 o glicosilo (el radical resultante de la eliminacion
de un grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un carbohidrato), y similares.

Si un compuesto de Férmula (I) incorpora un grupo funcional amina, un profarmaco puede formarse por el
reemplazo de un atomo de hidrégeno en el grupo amina con un grupo tal como, por ejemplo, R-carbonilo, RO-
carbonilo, NRR'-carbonilo donde cada uno de R y R' es independientemente alquilo (C1-C+0), cicloalquilo (C3-C7),
bencilo, o R-carbonilo es un a-aminoacilo natural o a-aminoacilo natural, -C(OH)C(O)OY" en la que Y' es H, alquilo
(C1-Cs) 0 bencilo, -C(OY?)Y® en la que Y2 es alquilo (C1-Cs) e Y® es alquilo (C1-Cs), carboxi alquilo (C1-Cs),
aminoalquilo (C1-Cs4) o mono-N- o di-N,N-alquilaminoalquilo (C1-Cs), -C(Y#)Y® en la que Y* es H o metilo e Y5 es
mono-N- o di-N,N-alquilamino (C+-Cs)morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo, y similares.

Uno o mas compuestos de la divulgacion pueden existir en forma no solvatada, asi como en formas solvatadas con
disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol, y similares, y se pretende que la divulgacion
incluya tanto formas solvatadas como no solvatadas. "Solvato" se refiere a una asociacion fisica de un compuesto de
esta divulgacion con una o mas moléculas disolventes. Esta asociacién fisica implica grados variables de enlace
i6nico y covalente, incluyendo enlace de hidrégeno. En ciertos casos, el solvato sera capaz de aislarse, por ejemplo,
cuando una o mas moléculas de disolvente se incorporan en la estructura cristalina del solido cristalino. "Solvato"
incluye tanto solvatos de fase en solucion como aislables. Los ejemplos no limitantes de solvatos adecuados
incluyen etanolatos, metanolatos, y similares. "Hidrato" es un solvato en el que la molécula de disolvente es H20.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2582367 T3

Uno o mas compuestos de la divulgacion pueden convertirse opcionalmente en un solvato. Se conoce generalmente
la preparacion de solvatos. Por lo tanto, por ejemplo, M. Caira y col., J. Pharmaceutical Sci., 93(3), 601-611 (2004)
describen la preparacién de los solvatos del fluconazol antifingico en acetato de etilo, asi como a partir de agua. Se
describen preparaciones similares de solvatos, hemisolvato, hidratos y similares por E. C. van Tonder y col., AAPS
PharmSciTech., 5(1), articulo 12 (2004); y A. L. Bingham y col., Chem. Commun., 603-604 (2001). Un proceso tipico
y no limitante implica disolver el compuesto de la invencién en cantidades deseadas del disolvente organico
(organico o agua o mezclas de los mismos) a una temperatura mayor que la temperatura ambiente, y enfriar la
solucion a una velocidad suficiente para formar cristales que después se aislan mediante métodos convencionales.
Las técnicas analiticas tales como, por ejemplo espectroscopia |. R., muestran la presencia del disolvente (o agua)
en los cristales como un solvato (o hidrato).

"Cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" pretende describir una cantidad de compuesto o una
composicion de la presente divulgacion eficaz en la inhibicion de aspartil proteasa y/o la inhibicion de BACE-1,
produciendo asi el efecto terapéutico deseado en un paciente adecuado.

Los compuestos de formula | forman sales que también estan dentro del alcance de esta divulgacion. Se entiende
que la referencia a un compuesto de formula | en el presente documento incluye la referencia a sales del mismo, a
menos que se indique otra cosa. El término "sal (o sales)", como se emplea en el presente documento, representa
sales acidas formadas con acidos inorganicos y/u organicos, asi como sales basicas formadas con bases
inorganicas y/u organicas. Ademas, cuando un compuesto de uno cualquiera de la invencién contiene tanto un resto
basico, tal como, pero sin limitacion, una piridina o imidazol, como un resto acido, tal como, pero sin limitacion, un
acido carboxilico, pueden formarse zwitteriones ("sales internas”) y se incluyen dentro del término "sal (o sales)"
como se usa en el presente documento. Se prefieren sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no toxicas,
fisiologicamente aceptables), aunque también son utiles otras sales. Las sales de los compuestos de formula |
pueden formarse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de formula | con una cantidad de acido o base, tal
como una cantidad equivalente, en un medio, tal como uno en el que la sal precipita o0 en un medio acuoso seguido
de liofilizacion. Los acidos (y bases) que se consideran generalmente adecuadas para la formacion de sales
farmacéuticamente Utiles de compuestos farmacéuticos basicos (o acidos) se analizan, por ejemplo, por S. Berge y
col., Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33
201-217; Anderson y col, The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, Nueva York; en The Orange
Book (Food & Drug Administration, Washington, D.C. en su pagina web); y P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth
(Eds.), Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, (2002) Int'l. Union of Pure and Applied
Chemistry, pags. 330-331.

Las sales de adicion de acidos a modo de ejemplo incluyen acetatos, adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos,
benzoatos, bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, alcanforatos, alcanforsulfonatos,
ciclopentanopropionatos,  digluconatos, dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos,
glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanoatos, hexanoatos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, 2-
hidroxietanosulfonatos, lactatos, maleatos, metanosulfonatos, sulfatos de metilo, 2-naftalenosulfonatos, nicotinatos,
nitratos, oxalatos, pamoatos, pectinatos, persulfatos, 3-fenilpropionatos, fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos,
salicilatos, succinatos, sulfatos, sulfonatos (tal como los mencionados en el presente documento), tartratos,
tiocianatos, toluenosulfonatos (también conocidos como tosilatos) undecanoatos, y similares.

Las sales basicas a modo de ejemplo incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinas, tales como sales
sddicas, de litio y potasicas, sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio y magnesio, sales de
aluminio, sales de cinc, sales con base organicas (por ejemplo, aminas organicas) tales como benzatinas,
dietilamina, diciclohexilaminas, hidrabaminas (formadas con N,N-bis(dehidroabietil)etilendiamina), N-metil-D-
glucaminas, N-metil-D-glucamidas, t-butil aminas, piperazina, fenilciclohexilamina, colina, trometamina, y sales con
aminoacidos tales como arginina, lisina y similares. Los grupos que contienen nitrégeno basico pueden
cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilo inferior (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de
metilo, etilo y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de
cadena larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de aralquilo
(por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo), y otros.

Todas estas sales de acido y sales de bases pretenden ser sales farmacéuticamente aceptables dentro del alcance
de la divulgacién y todas las sales de acido y de bases se consideran equivalentes a las formas libres de los
compuestos correspondientes para los propésitos de la divulgacion.

Los ésteres farmacéuticamente aceptables de los presentes compuestos incluyen los siguientes grupos: (1) ésteres
de acido carboxilico obtenidos por esterificacion de grupos hidroxi, en los que el resto no carbonilo de la porcion de
acido carboxilico del agrupamiento éster se selecciona entre alquilo de cadena lineal o ramificada (por ejemplo,
acetilo, n-propilo, t-butilo, o n-butilo), alcoxialquilo (por ejemplo, metoximetilo), aralquilo (por ejemplo, bencilo),
ariloxialquilo (por ejemplo, fenoximetilo), arilo (por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido con, por ejemplo,
halégeno, alquilo Ci14, 0 alcoxi C14 0 amino); (2) ésteres de sulfonato, tales como alquil- o aralquilsulfonilo (por
ejemplo, metanosulfonilo); (3) ésteres aminoacidicos (por ejemplo, L-valilo o L-isoleucilo); (4) ésteres de fosfonato y
(5) ésteres mono-, di- o trifosfato. Los ésteres fosfato pueden esterificarse adicionalmente mediante, por ejemplo, un
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alcohol C1-20 0 un derivado reactivo del mismo, o por un 2,3-di(Cs-24)acil glicerol.

Los compuestos de Férmula |, y sales, solvatos, ésteres y profarmacos de los mismos, pueden existir en su forma
tautomérica (por ejemplo, como una amida o imino éter). Todas estas formas tautoméricas se contemplan en el
presente documento como parte de la presente divulgacion.

Los compuestos de Férmula (I) pueden contener centros asimétricos o quirales, y, por lo tanto, existen en diferentes
formas estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de Formula (I),
asi como mezclas de las mismas, incluyendo mezclas racémicas, forman parte de la presente invencion. Ademas, la
presente divulgacion incluye todos los isomeros geométricos y posicionales. Por ejemplo, si un compuesto de
Formula (I) incorpora un doble enlace o un anillo condensado, tanto la forma cis y trans, asi como mezclas, se
incluyen dentro del alcance de la divulgacion.

Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias
fisicoquimicas por métodos bien conocidos por los expertos en la técnica, tales como, por ejemplo, por
cromatografia y/o cristalizacion fraccional. Los enantiomeros pueden separarse convirtiendo la mezcla enantiomérica
en una mezcla diastereomérica por reaccion con un compuesto opticamente activo apropiado (por ejemplo, auxiliar
quiral, tal como un alcohol quiral o cloruro de acido de Mosher), separacion de los diasteredbmeros y conversion (por
ejemplo, hidrolizando) de los diastereémeros individuales en los enantiomeros puros correspondientes. Ademas,
algunos de los compuestos de Férmula (l) pueden ser atropisémeros (por ejemplo, biarilos sustituidos) y se
consideran parte de esta divulgacion. Los enantiomeros pueden separarse mediante el uso de columna de HPLC
quiral.

También es posible que los compuestos de Formula (I) puedan existir en diferentes formas tautoméricas, y todas
estas formas se incluyen dentro del alcance de la divulgacion. Ademas, por ejemplo, todas las formas ceto-enol e
imina-enamina de los compuestos se incluyen en la divulgacion.

Todos los estereoisémeros (por ejemplo, isomeros geométricos, isémeros Opticos, y similares) de los presentes
compuestos (incluyendo los de las sales, solvatos, ésteres y profarmacos de los compuestos, asi como las sales,
solvatos y ésteres de los profarmacos), tales como los que pueden existir debido a carbonos asimétricos en diversos
sustituyentes, incluyendo formas enantioméricas (que pueden existir incluso en ausencia de carbonos asimétricos),
formas rotaméricas, atropisémeros, y formas diastereoméricas, se contemplan dentro del alcance de esta
divulgacion, ya que son isomeros posicionales (tales como, por ejemplo, 4-piridilo y 3-piridilo). (Por ejemplo, si un
compuesto de Formula (l) incorpora un doble enlace o un anillo condensado, tanto las formas cis y trans, asi como
las mezclas, se incluyen dentro del alcance de la divulgacién. Ademas, por ejemplo, todas las formas ceto-enol e
imina-enamina de los compuestos se incluyen en la divulgacion).

Los estereoisémeros individuales de los compuestos de la divulgacion pueden estar, por ejemplo, sustancialmente
libres de otros isébmeros, o pueden mezclarse, por ejemplo, como racematos o con todos los demas
estereoisdmeros, u otros seleccionados. Los centros quirales de la presente invencion pueden tener la configuracion
S o R como se define por las I[UPAC 1974 Recommendations. El uso de los términos "sal", "solvato", "éster",
"profarmaco” y similares, pretende aplicarse igualmente a la sal, solvato, éster y profarmaco de los enantiomeros,
estereoisomeros, rotameros, tautbmeros, isomeros posicionales, racematos o profarmacos de los compuestos de la
divulgacion.

La presente divulgacién también incluye compuestos marcados con isétopos de la presente invencién que son
idénticos a los enumerados en el presente documento, pero en los que uno o mas atomos se reemplazan por un
atomo que tiene una masa atémica o numero masico diferente de la masa atémica o numero masico que se
encuentra normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en compuestos de la
divulgacion incluyen is6topos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fltior y cloro, tales como 2H, 3H,
3C, 14C, BN, 80, 70, 3'P, 2P, 35S, '8F y 36ClI, respectivamente.

Ciertos compuestos marcados con isétopos de Foérmula (l) (por ejemplo, aquellos marcados con *H y “C) son utiles
en ensayos de distribucién de compuestos y/o tejidos de sustratos. Se prefieren particularmente isétopos tritiados
(es decir, H) y carbono-14 (es decir, “C) por su facil preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con
isotopos mas pesados tales como deuterio (es decir, 2H) puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas
resultantes de una mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, aumento de la semivida in vivo o reduccion de los
requisitos de dosificacion) y, por lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados con
isétopos de Foérmula (I) pueden prepararse generalmente siguiendo procedimientos analogos a los divulgados en los
Esquemas y/o en los Ejemplos a continuacion en el presente documento, sustituyendo un reactivo marcado con
isétopos apropiado por un reactivo no marcado con is6topos.

Las formas polimorfas de los compuestos de Férmula |, y de las sales, solvatos, ésteres y profarmacos de los
compuestos de Férmula |, pretenden incluirse en la presente divulgacion.
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Los compuestos de la divulgacion tienen propiedades farmacolodgicas; en particular, los compuestos de Férmula |
pueden ser inhibidores heterociclicos de aspartil proteasa.

La expresion composicion farmacéutica también pretende abarcar tanto la composicién en bruto como unidades
individuales de dosificacién compuestas de mas de uno (por ejemplo, dos) agentes farmacéuticamente activos tales
como, por ejemplo, un compuesto de la presente divulgacion y un agente adicional seleccionado entre las listas de
los agentes adicionales descritos en el presente documento, junto con cualquier excipiente farmacéuticamente
inactivo. La composicién a granel y cada unidad individual de dosificacion puede contener cantidades fijas de los
"mas de un agente farmacéuticamente activo" mencionado anteriormente. La composicién a granel es material que
aun no se ha formado en unidades individuales de dosificacion. Una unidad ilustrativa de dosificaciéon es una unidad
de dosificacion oral tal como comprimidos, pildoras y similares. Asimismo, el método descrito en este documento
para tratar a un sujeto administrando una composicién farmacéutica de la presente divulgacion también pretende
abarcar la administracion de la composicion a granel mencionada anteriormente y unidades individuales de
dosificacion.

Los compuestos de formula | pueden fabricarse usando procedimientos conocidos en la técnica. Los métodos
preparativos para preparar materiales de partida y compuestos de férmula | se muestran a continuacion como
esquemas de reaccion generales (Método A, Método B, etc.) seguido de procedimientos especificos, pero los
expertos en la técnica reconoceran que también pueden ser adecuados otros procedimientos. En los Esquemas y en
los Ejemplos a continuacién, se usan las siguientes abreviaturas:

metilo: Me; etilo: Et; propilo: Pr; butilo: Bu; bencilo: Bn; butiloxicarbonilo terciario: Boc o BOC

cromatografia liquida de alto rendimiento: HPLC

cromatografia liquida-espectroscopia de masas: LCMS

temperatura ambiente: TA o ta

dia: d; hora: h; minuto: min

tiempo de retencion: Tr

microondas: pW

saturado: sat.; anhidro: anhid.

1-hidroxibenzotriazol: HOBt

clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida: EDCI acetato de etilo: EtOAc

Benciloxicarbonilo: CBZ

[1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2] octano bis(tetrafluoroborato)]: Selectfluor
1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno: DBU

tetrahidrofurano: THF; N,N-dimetilformamida: DMF; metanol: MeOH; éter dietilico: Et2O; acido acético: AcOH;
acetonitrilo: MeCN; acido trifluoroacético: TFA; diclorometano: DCM; dimetoxietano: DME; difenilfosfinoferroceno
(dppf);

n-butil litio: n-BuLi; diisopropilamida de litio: LDA

1-hidroxi-7-azabenzotriazol: HOAt

4-N,N-dimetilaminopiridina: DMAP; diisopropiletilamina: DIEA; N-metilmorfolina: NMM

resina de Tolueno microporoso-acido sulfénico (resina MP-TsOH) tris-(2-aminoetil)aminometil poliestireno (PS-
trisamina) metilisocianato poliestireno (PS-NCO)

Saturado (sat.); anhidro. (anhid); temperatura ambiente (ta); hora (h); minutos (Min), tiempo de retencion (T:);
peso molecular (PM); mililitro (ml); gramo (g). miligramo (mg); equivalente (equiv.); dia (d); microondas (uW);
microlitro (pl);

Todos los datos de RMN se recogieron en espectréometros de RMN 400 MHz a menos que se indique otra cosa.
Se us6 LC-Electropulverizacion-Espectroscopia de masas con una columna C-18 y MeCN del 5 % al 95 % en
agua como fase movil para determinar la masa molecular y el tiempo de retencién. Las tablas contienen los
compuestos con tiempo de retencion/PM observado y/o datos RMN.

Para consistencia interna en los esquemas de reaccion mostrados en los Métodos A a DF, el producto de cada
método se muestra como la estructura A4, B4, C3, etc., donde ciertas variables son como se definen para ese
método, pero sera evidente que, por ejemplo, A4 tiene la misma estructura que C3. Es decir, pueden usarse
métodos diferentes para preparar compuestos similares.

Los compuestos de la divulgacion pueden producirse por procesos conocidos por los expertos en la técnica y como
se muestra en los siguientes esquemas de reaccion y en las preparaciones y ejemplos descritos a continuacion. Las
tablas contienen los compuestos con valores m/e observados a partir de espectroscopia de masas y/o datos RMN.
Estos compuestos pueden obtenerse con métodos de sintesis similares a los enumerados en la ultima columna
usando reactivos apropiados.

Excepto cuando se indique otra cosa, los compuestos desvelados en los Esquemas y Ejemplos a continuacion, son
compuestos de referencia.
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Método A

259 , R2
o @ '@ o 1 )SL e 1
PN R'NH 1 (CH3);COOH
2 R (Gl HN" N-R!

HzN%I\ - S=C=N%J\ - N
O 3 3
RIRS O CHCh R 0 T RO omon R

R* 0

A1 A2 A3 A4

Método A, Etapa 1:

A una solucion de A1 (R® = CHs y R* = CH2CH(CHs)2) (10 mmol, 1 equiv.) en 30 ml de CH2Cl> anhid. se le afiadio
tiocarbonil dipiridona (1,2 equiv.). Después de agitar durante una noche la solucién se diluy6é con CHzClz, se lavé con
HCI 1 N, H20 (2 x) y una solucion acuosa saturada de NaCl (2 x). La solucion organica se seco sobre Na2SO4, se
filtro y se concentr6. El material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida para proporcionar A2 (R® = CHs y
R# = CH2CH(CHs3)2).

Método A, Etapa 2:

Una solucién de 3,5-difluorobencil amina (0,15 mmol, 1,5 equiv.) en THF (0,15 ml) se afiadioé a una solucion de A2
(R® = CHs y R* = CH2CH(CHz3)2) (0,1 mmol, 1 equiv.) en CH2Cl2 anhidro (1 ml). La mezcla de reaccién se calent6 a
reflujo durante una noche. La solucion de reaccion se afiadié a una resina de MP-TsOH (2-3 equiv.) y se diluy6 con
CHsCN. La suspension se agité durante una noche. La mezcla se filtr6 y el filtrado se concentrd para proporcionar
A3 (R'= 3,5-difluorobencilo, R® = CHs, y R* = CH2CH(CHs3)2).

Método A, Etapa 3:

A una solucién de A3 (R' = 3,5-difluorobencilo, R® = CHs, y R* = CH2CH(CHa)2) (10 mg) en CHzOH (1 ml) se le
anadieron NH4OH (0,44 ml) y peroxido de hidrégeno de t-butilo (0,1 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 d.
La solucion se concentro, el residuo resultante se disolvio en CHsOH (1,2 ml) y se traté con resina de acido
sulfénico. La suspensién se agitdé durante una noche y la resina se lavé con CHsOH (4 x 10 min) antes de tratarse
con NHs 2 N en CH3OH durante 1 h. La suspension se filtré y el filtrado se concentr6 para dar el material en bruto
que se purifico por HPLC preparativa/LCMS eluyendo con un gradiente de CH3CN/H20 para proporcionar A4 (R' =
3,5-difluorobencilo, R?2 = H, R® = CHs, y R* = CH2CH(CHs)2). RMN (CD30D): 6 6,9, m, 3H; & 4,8-4,9, m; 8 1,75, d, 2H;
61,5, m,1H; 81,42, s,3H; 60,85, d, 3H; 5 0,65, d, 3H. ES-LCMS (m/e) 296,1.

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando métodos similares:

N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM m/e Obs.
l> \(L\
(o)
1 NH 223 204 94 N 363 364
O=\ NH - N
2 Ho‘\\\
. (0]
NN o s 95 N 363 364

Iz

2 Oé\&ﬁ?
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369
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377

240 101

239
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Br

5
.

92 in< 363 364 185 N\(NH 337  RMN

5
e

93 N o 363 364 186 351 RMN
. NH
N—¢
Ow
Método B
X
o N KSCN R'
1 Nin- —— "N NH
R'NH,; + R3‘U\R4 + ©/\ C CH30H R3 \
B1 BS5 60 °C R* N 2
B2

Se usé un procedimiento de la bibliografia modificado (Ugi, I. Angew. Chem. 1962, 74 9-22).
Método B, Etapa 1:

A una solucion de B1 (sal HCI, R' = 3-clorofenetilo) (1,1 g, 5,73 mmol) en CHzOH anhidro (15 ml) se le afiadio
tiocianato potasico (0,56 g, 5,73 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C durante 1 h. La suspension se
filtro y el filtrado se afiadié a B5 (R® = Me, R* = 'Bu) (0,72 ml, 5,73 mmol) y isocianuro de bencilo (0,77 ml, 6,3 mmol).
La mezcla se agitd durante una noche antes de concentrar la solucion y el residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida eluyendo con acetato de etilo en hexano para producir 0,28 g de B2 (R® = CH3, R* = CH2CH(CHs3)2, y R’
= 3-Clorofenetilo).

Método B, Etapa 2:
Una solucion de HCI concentrado al 40 % en CH3CH20H se afiadi6 a B2 (R® = CHs, R* = CH2CH(CHz)2, y R' = 3-
Clorofenetilo) y la solucién se calentd en un microondas a 160 °C durante 30 min. La solucion se concentré y se

purificé a través de HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con un gradiente de CH3CN/H20 (con acido formico
al 0,1 %) para proporcionar B3 (R3 = CHs, R* = CH2CH(CHzs)2, y R = 3-Clorofenetilo).
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Método B, Etapa 3:

El compuesto B4 (R? = H, Rz = CH3, R* = CH2CH(CHs3)2, y R" = 3-Clorofenetilo) se preparé a partir de B3 (R® = CHs,
R4 = CH2CH(CHs3)2, y R" = 3-Clorofenetilo) siguiendo un procedimiento similar al Método A, Etapa 3. RMN (CDsOD):
6081,a,1H;067,35,s,1H;067,25 m, 3H;536, m,1H;534,m 1H;5830, m,1H;52,8 m,1H;51,75 m, 1H;d
1,6, m, 1H; 51,35, m, 1H; 8 1,2 s, 3H; 8 0,8, m, 6H. ES-LCMS (m/e): 308,1

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos similares:
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Método C
2
0 N=C=s It .
{ 1
HoN o~ R? '}!N NR HN*N’R
c4 3
R4 R3 R M R H
THF R 0o R? 0
c1 c2 c3

5 Método C, Etapa 1:

Una solucion de C1 (R® = R* = CH2CH2CH2CHs3) (50 mg, 0,25 mmol) y C4 (R' = 3-clorofenilo) (38 ul, 0,26 mmol) se
calenté a reflujo durante una noche. Se afadieron resina de trisamina (2 equiv.) y resina de isocianato de
poliestireno (2 equiv.) y la mezcla se agit6. Después de 3 h, la suspension se filtrd y la resina se lavé con CH2Cl2 (3

10 X) y CH3sOH (3 x). El filtrado se concentrd para proporcionar C2 (R' = 3-CIl-CsH4, R® = R* = CH2CH2CH2CHs) (60 mg,
68 %).

Método C, Etapa 2:

15 El compuesto C3 (R! = 3-CI-CeH4, R? = H, R® = R* = CH2CH2CH2CHz) se preparé a partir de C2 (R! = 3-CI-CeHa4, R®
= R* = CH2CH2CH2CHs) siguiendo un procedimiento similar al Método A, Etapa 3. RMN (CDCI3): 8 7,4, m, 2H; 5 7,2,
m, 2H; 55,0, s,2H; 01,7, m, 4H; 5 1,1, m, 8H; 8 0,7; m, 6H. ES-LCMS (m/e): 336,1.

Los siguientes compuestos se prepararon usando un método similar.

20

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM ml/e Obs.
)I]J\H

641 N 'NH 209 210 655 329 330
N
J]I\H

642 ~N""NH 211 212 656 329 330
SN

(@]
X

N 'NH

643 215 216 657 N___NH 335 336

NH HN
)LNH
~N""NH : —N
644 225 226 658 & H 335 336
(e} I E
HO
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NH
\N <
652 Oojl\gNﬂ\O 319 320 666 391 392
\ NH
N~
653 o NH 323 324 667 420 421
Br
654 324 325 668 420 421

Método D

Método D, Etapa 1:

Una mezcla de D1 (R® = R* = CH2CeHs) (20 g), cianuro potasico (40 g) y carbonato de amonio (15 g) en etanol
(100 ml) y H20 (200 ml) se calent6 en un matraz cerrado herméticamente a 130 °C durante una noche para producir
25 g de D2 (R® = R* = CH2CsHs) después de la filtracion seguido de lavado con agua.

Método D, Etapa 2:

Una solucién de KOH 2 N (3 equiv.) se afadi6 a D2 (R® = R* = CH2CeHs) (1 equiv.) y se irradié a través de
microondas a 185 °C durante 3 h seguido de la adicién de HCI concentrado a la solucién hasta que se obtuvo un pH
= 2-3. El sdlido se filtr6 y se lavo con agua para proporcionar D3 (R® = R* = CH2CsHs).

Método D, Etapa 3:

Se afiadi6 gota a gota una solucion de trimetilsilildiazometano en hexano (2 N) (2 equiv.) a una solucién de D3 (R® =
R* = CH2CeHs) (1equiv.) en CH3OH anhidro (30 ml). Después de 1h, se afadieron 2equiv. mas de
trimetilsilildiazometano en hexano (2 N) y la reaccién se agité6 durante 20 minutos antes de concentrarse. El residuo
se disolvié en una solucién 0,2 N de HCI (25 ml) y se lavo con éter (3 x). Se afiadié una soluciéon saturada de
Na2COs a la fase acuosa hasta que el pH de la solucion se hizo basico. La solucion se extrajo con acetato de etilo (3
x). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron para proporcionar D4 (R =
R# = CH2CsHs).

Los siguientes ésteres amino se prepararon usando un método similar.
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Br / Br
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0/
NH
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D14
Método E
H
- H o 2 (o B
LiOCH, Y Pd(OH),/C
Bz o H2N>(1Lo/

CH30H R4 R3 HCI FAN

CH;0H R* R
40 psi

E4 E5

Método E, Etapa 1:

Se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (0,47, 6,38 mmol) a una solucién de E1 (R® = CH2CH2CsHs) (2 g, 6,38 mmol)
y benzaldehido dimetil acetal (0,96 ml, 6,38 mmol) en THF anhidro a 0 °C en una atmoésfera de N2. Después de
5 min, se afadi6é ZnClz (0,87 g, 6,38 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C. Después de 3 h, se anadio una
cantidad adicional de ZnClz (0,18 g, 1,28 mmol) y cloruro de tionilo (0,1 ml, 1,28 mmol) y se agit6 durante 1 h a 0 °C.
La mezcla de reaccién se vertié en una suspension agitada de hielo/H20. La mezcla se agitdé ocasionalmente hasta
que el hielo se fundié. La soluciéon acuosa se extrajo con éter (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron
con H20 (3 x), una soluciéon acuosa sat. de NaHCOs (1 x) y H20 (2 x). La solucién organica se secd sobre Na2SOyg,
se filtr6 y se concentré. El material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con acetato de etilo
en hexano para producir el compuesto E2 (R = CH2CH2CeHs).

Método E, Etapa 2:

Se afadi6 gota a gota una solucién de hexametildisilazida de litio en hexano (1,0 M, 1,65 ml, 1,64 mmol) a una
solucién de E2 (R® = CH2CH2CsHs) (600 mg, 1,49 mmol) y HMPA (0,85 ml) en THF (6,5 ml) enfriado a -78 °C en una
atmésfera de N2. Después de 15 min, se afiadié gota a gota yoduro de isobutilo (0,52 ml, 4,48 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd a -78 °C durante 3 h. La reaccién se calentd a -65 °C, se agité durante 2 h y se calenté a ta durante
una noche. La solucion de reaccion se verti6 en una mezcla de NaHCOs sat. (ac.)/éter/hielo. La capa acuosa se
extrajo con éter (3 x). Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera (2 x). La solucién organica
se secO sobre Na:SOs4, se filtr6 y se concentr6. El material en bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida
eluyendo con acetato de etilo en hexano para producir el compuesto E3 (R® = CH2CH2CeHs, R* = CH2CH(CHa)2).
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Método E, Etapa 3:

Una solucién de metédxido de litio (1 N en CHsOH) (0,36 ml, 0,36 mmol) se afadid6 a compuesto E3 (R® =
CH2CH2CsHs, R* = CH2CH(CHa)2). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 50 min. Se afiadieron 0,55 equiv.
mas de metodxido de litio. Después de 2,5 h, a la mezcla de reaccidén se le afiadié una solucién acuosa sat. de
NaHSOs (0,75 ml) y acetato de etilo (3 ml) y se agitd durante 15 min. La suspension se filtr6. El so6lido de color
blanco resultante se lavd con una solucion acuosa sat. de NaHSOs (1 x) y acetato de etilo (1 x). La fase acuosa del
filtrado se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con una
solucién acuosa sat. de NaHSOs (8 x). La solucién organica se seco sobre Na>:SOs4, se filtrd y se concentr6é para
proporcionar E4 (R® = CH2CH2CeHs, R* = CH2CH(CHs)2) (109 mg, 87 %).

Método E, Etapa 4:

A una solucién de E4 (R® = CH2CH2CeHs, R* = CH2CH(CHs)2) (109 mg, 0,28 mmol) en CHzOH (4 ml) se afadié HCI
1 N (0,28 ml, 0,28 mmol) e hidréxido de paladio al 20 % sobre carbono (22 mg). La mezcla de reaccién se hidrogen6
a 275,79 kPa (40 psi). Después de 2,5 h, la reaccion se filtr6 y el catalizador se lavé con CHsOH (3 x). El filtrado se
concentré para proporcionar E5 (R® = CH2CH2CeHs, R* = CH2CH(CHs)2) (78 mg, 96 %).

Los siguientes ésteres amino se prepararon usando un método similar.

HoN F 2 9 o)
2 - H,N H,N
o 2 o~ 2 0~ HN P
F (o}
E6 E7 ES E9
o o
H,N H,N H,N H,N
2 0/ 2 0/ 2 0/ 2! o/
E10 E11 E12 E13
o O
H-N H,N HyN -
2 o/ 2 0O
N,
OTBS Boc
E14 E15 E16 E17
H o) _ “ o
Cbz” o~ Cbz”~ o~
E18 E19
Método F
o)
H,N
2 0~ Rn/Pt
R3 H
n 2
D5 F1

Una solucion de 500 ml en metanol de 20 g de D5 (R® = bencilo, n = 1) con 1,5 equiv. de HCI se hidrogeno6 con 1 g
de Rh/C (5 % p/p) y 2g de Pt/C (5 % p/p) a 413,69 kPa (60 psi) durante 2 dias. El soélido se filir6 y se lavé con
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metanol en exceso. La solucién combinada se evapor6 para dar 20 g de F1 (R? = ciclohexilmetilo, n = 1) en forma de
una sal HCI.

Los siguientes ésteres amino eran ejemplos preparados usando un método similar.

OG-
cféwdf 3

F10
Método G
R15 R15NH
R® o . R3 PS-EDC
_o LiOH HO P HOBT
O HN_ _N-g1 CH3CH,0OH O HN_ _N-pt THF/CH3CN
hd H,0 Y
S S
G1 G2
R15 R15 3
) R® o 2 ' R° O
ol RNHy N
(o] HNYN\R‘I (0] HNYN\R’I
|
S R2N
G3 G4

Método G, Etapa 1:

A una solucion de G1 (R' = CH2(3-CICsH4) y R® = CH3) (400 mg, 1,23 mmol, generada siguiendo un procedimiento
similar al Método C, Etapa 1) en etanol (56 ml) se le afiadié hidréxido de litio monohidrato (100 mg, 2,45 mmol) en
H20 (0,5 ml). Después de 2,5 h, se afadié otra porcion de hidréxido de litio monohidrato (100 mg, 2,45 mmol).
Después de 5,5 h, la mezcla de reaccioén se diluyé con H20 (15 ml) y se extrajo con éter (2 x). A la fase acuosa se le
afnadio una solucion de HCI al 30 % hasta su pH = 1 a 2. La solucién se saturé con NaCl y se extrajo con acetato de
etilo (3 x). La solucion organica se secd sobre Na2S04, se filtro y se concentré para proporcionar G2 (R' = CH2(3-
ClICsHa4) y R® = CH3) (357 mg, 93 %).

Método G, Etapa 2:

Una solucién de bencil amina (1,2 equiv.) se afadié a G2 (R'" = CH2(3-CICeHs) y R® = CHza) (1 equiv.), HOBT
(1,5 equiv.) y resina de poliestireno EDC (94 mg, 1,53 mmol/g, 3 equiv.) en 1:1 de THF:CHsCN (1 ml). La mezcla de
reaccion se agitd durante una noche a ta. Se afadieron resina de trisamina (85 mg, 3,38 mmol/g, 6 equiv.) y resina
de isocianato (100 mg, 1,47 mmol/g, 3 equiv.). Después de 6 h, la suspension se filtiré y el filtrado se concentrd para
proporcionar G3 (R' = CH2(3-CICeH4), R® = CHas, R'®> = CH2CsHs y R'® = H).

Método G, Etapa 3:

El compuesto G4 (R' = CH2(3-CICsHa4), R2 = H, Rz = CHs, R'® = CH2CeHs y R'® = H) se preparo a partir de G3 (R' =
CH2(3-CICeH4), R® = CHs, RS = CH2CsHs y R'® = H) siguiendo un procedimiento similar al Método A, Etapa 3.

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos similares.
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PM m/e Obs.

Estructura

N.°

PM ml/e Obs.

Estructura

N.°

413

412

323 682

322

669

415

414

335 683

334

415

414

337 684

336

415

672

422

686

365

429

428

365 687

364
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435

434

443

442

385 689

384

676

450

449

391

390

677

462

512

511

399

398

679
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2,6-Lutidina HNY”‘R‘ CHLCl, ""“\"/ "R e, AN Neg!
CH,Cl N b 1
"Boc Boc
H5 Hé H7

Método H, Etapa 1:

A una soluciéon de H1 (R® = CHs) (5 g, 39 mmol) en una mezcla 1:1 de NaHCO3 0,5 M:CH3CH20H se le afiadié R'-
NCS (R' = 3-clorobencilo) (11,5 ml, 78 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 50 °C durante una noche. La
reaccion se enfrié y se diluy6é con agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (5 x). Los extractos organicos
se combinaron, se lavaron con agua (2 x) y se secaron sobre Na2SOa. La solucion se filtré y el disolvente se retird
para dar un pequefio volumen de solucion. Se afiadié hexano y la suspension resultante se filtré6 para producir 6,8 g
de un sélido H2 (R® = CHs, R' = CH2(3-CICeH4)) (61 %).

Método H, Etapa 2:

El compuesto H3 (R® = CHs, R = CH2(3-CICeH4)) se sintetizd a partir de H2 (R® = CHs, R = CH2(3-CICeH4))
siguiendo un procedimiento similar al Método A, Etapa 3.
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Método H, Etapa 3:

A una solucion de H3 en bruto (R® = CHs, R" = CH2(3-CICsHa4)) (14 mmol) en una mezcla 1:3 de CH3OH:THF se le
afnadio NaHCO3 0,5 M en H20 (28 ml, 14 mmol) y dicarbonato de di-ferc-butilo (3,69 g, 16,9 mmol). La reaccion se
agit6 a ta durante 2,5 h y después se almacené a -10 °C durante una noche. La reaccién se diluyé con salmuera y se
extrajo con acetato de etilo (4 x). Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera (1 x). La
solucion organica se secd sobre Naz2SOy4, se filtr6 y se concentrd. El material en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida eluyendo con acetato de etilo en hexano para proporcionar 1,5 g de H4 (R' = CH2(3-CICeHs) y R® =
CHs).

Método H, Etapa 4:

Se afadi6 gota a gota una solucién de anhidrido triflico (128 ul, 0,76 mmol) en CH2Cl2 (5 ml) a una solucion de H4
(R" = CH2(3-CICsH4) y R® = CH3) (200 mg, 0,55 mmol) y 2,6-lutidina (176 ul, 2,18 mmol) a -30 °C. La mezcla de
reaccion se agité durante 1,5 h. Se afadi6 agua (10 ml) a -20 °C y el bafio de hielo se retir6. La reaccion se agitd
hasta que alcanzé 0°C. La capa organica se separd, se secé sobre NaxSO4, se filir6 y se concentré para
proporcionar 310 mg de H5 (R' = CH2(3-CICsH4) y R® = CHa).

Método H, Etapa 5:

Una solucién de H5 en bruto (R = CH2(3-CICsH4) y R® = CHz) (0,11 mmol) y amoniaco 7 N en Metanol (R?'-H = NH2-
H) (10 equiv.) se agité durante una noche a ta. La solucién de reaccion se concentrd. El material en bruto se purificd
usando HPLC preparativa de fase inversa eluyendo con un gradiente de CH3CN/H20 con acido férmico al 0,1 %
para producir H6 (R' = CH2(3-CICsHa4), R® = CH3, R2" = NHy).

Método H, Etapa 6:

Una solucién de acido trifluoroacético al 50 % en CH2Cl2 (2 ml) se afiadi6 a H6 (R! = CH2(3-CICeH4), R® = CH3, R?' =
NH2). Después de 40 min, el disolvente se evaporé y el residuo se purifico por HPLC preparativa/LCMS eluyendo
con un gradiente de CH3CN/H20 para proporcionar H7 (R' = CH2(3-CICsH4), Rs = CH3, R?' = NH2). RMN (CDCls), &
7,45 m,3H;57,35, m, 1 H; 54,9, m, 2H; 6 3,5, m, 2H; § 1,65, s, 3H. ES-LCMS (m/e) 267,07.

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos similares.

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM m/e Obs.
HN>_H
N "y (O
694 _N NH, 238 239 702 :EJI N 320 321
o) E)CO
NH
~N""NH Y [
695 3 S 248 249 703 | ”AO 328 329
N o}
HN. H NH
>_N \N/U\NH
696 _N a 257 258 704 y 334 335
(0]
(@]

45



ES 2582367 T3

NH
N "NH

697 N 264 265 705 342 343
(0] N‘ _ (o)
N
a
NH
\NJLNH(ﬁ
698 ' 266 267 706 N 354 355
N~ NH 0)_%
S
H,N
a
HN. H
N N NH
699 ,E_ N7 202 203 707 o N 372 373
H NH
O 5
o)
\
NH
~N""NH (:)O j‘[’?
700 N 308 309 708~ 418 419
© ¢ b
a
NH
\_NH
~N""NH 0=__\H
701 / 314 315 709 483 484
H
\_/\ o
Método |
R3 O R 0
1 RSCO,H TFA o Ry
R-‘ﬂ N NRY "ThosT 15& N o N N N-R;
R )
\« PS-EDC R16 \<\ CH,CI, RS I16}‘"‘1\«
N
N-Boc ~Boc NH
¥ 12 13

46



10

15

20

ES 2582367 T3

Método |, Etapa 1:

Se afiadioé resina de dietilaminometil poliestireno (5 equiv.) a una solucién de la sal formiato de 11 (R' = CH2(3-
ClICeH4), R® = CHs y R'® =H) en CH2Cl2 y la suspension se agitd. Después de 15 min, la mezcla se filtro y la resina se
lavo con CH2Cl2 (4 x). El filtrado se concentrd para proporcionar la base libre 11 (R' = CH2(3-CICeHa), R® = CH3 y R'®
=H).

Se afiadi6 una solucion de R'*COOH (R'® = Fenetilo) (1,3 equiv.) a una mezcla de resina EDC (41 mg, 1,53 mmol/g,
3 equiv.), HOBT (1,5 equiv.), y la base libre de 11 (R' = CH2(3-CICsHa4), R® = CHs y R'® =H) (0,021 mmol) en 1:1 de
CHsCN:THF. La suspension se agité durante una noche. Se afiadieron resina de isocianato de poliestireno (45 mg,
3 equiv.), resina de poliestireno trisamina (40 mg, 6 equiv.) y una mezcla 1:1 de CHsCN:THF (0,5 ml). La mezcla se
agitd durante 6 h. La suspension se filtré y el filtrado se concentrod para proporcionar 12 (R = CH2(3-CICeH4), R® =
CHs, R'® = Hy RS = CH2CH2CeHs).

Método I, Etapa 2:

Se preparé 13 (R' = CHa(3-CICsHa), R? = CHs, R'® = H y R'S = CH2CH2CsHs) a partir de 12 (R' = CHa(3-CICsH4), R® =
CHs, R'® = H y RS = CH2CH2CeHs) usando un método similar al método H etapa 6.

Los siguientes compuestos se prepararon usando un método similar.

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM ml/e Obs.
Jr\jl\H
~N~ "NH H Q“ NH
710 N\\( 280 281 718 °© o{{.‘:ﬂ, 398 399
o) o) N

NH a NH
711 @ Y 308 309 719 \N(H 406 407
NH H F
“ N
>/,_ o)_Q
0O F

~N"NHH T oL
712 N 308 309 720 N 410 11
o) N

cl ' a :
713 f 334 335 721 O%H @ 410 11
ll:ll N

NH Q\\
- Oﬁ a o N- ¢NH
714 N NH 342 343 722 ﬁ(f 414 15
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\N’W\NHH “ o N\ﬁH
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HzN N-R N N_R1 15 N _n1
HN—( CH,CI, RN H HN~( R™N N\<N R
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Método J, Etapa 1:

Se afadio resina de dietilaminometil poliestireno (5 equiv.) a una solucion de J1 (sal TFA, R" = CH2(3-CICeH4) y R® =
CHs) en CH2Cl2 y la suspension se agitd. Después de 15 min, la mezcla se filtrd y la resina se lavé con CH2Cl2 (4 x).
El filtrado se concentrd para proporcionar la base libre. Se afiadié una solucion de RSNCO (R'® = butilo) (2 equiv.)
en CH2Cl2 a la base libre de J1 (R = CH2(3-CICsH4) y R® = CHz3) (0,021 mmol) en 1:1 de CH3sCN:THF. La suspension
se agitd durante una noche. Se afadieron resina de isocianato de polestireno (45 mg, 3 equiv.), resina de
poliestireno trisamina (40 mg, 6 equiv.) y una mezcla 1:1 de CHsCN:THF (0,5 ml). La mezcla se agit6 durante 6 h. La
suspension se filtrd y el filtrado se concentré para proporcionar J2 (R' = CH2(3-CICeHs), R® = CHs, y R"™ =
CH2CH2CH2CHs).

Método J, Etapa 2:

El compuesto J3 (R' = CH2(3-CICeH4), R® = CHs, y R'> = CH2CH2CH2CH3) se preparé a partir de J2 (R' = CH2(3-
ClICsH4), R® = CHs, y R"® = CH2CH2CH2CHs) siguiendo el procedimiento descrito en el Método H, Etapa 2.

Los siguientes compuestos se prepararon usando un método similar.
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N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM m/e Obs.
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H NH
O_N a N\(
N NHY O=X_NH
729 NH 358 734 421 422
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730 & oL, 365 366 735 & ok 425 426
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Método K
R o  R°S0LCI Q0 g g QP R o
N4
N PS-DIPEA R1s—5\Nﬂ_‘( R15'S\Nw
HN__N-pg1 Huns H
R HN:_N-p1 HN_ _N-gt
1 b A
“Boc N-Boc _ NH
K1 K2 K3

Método K, Etapa 1:

Se afiadio6 una solucién de R'SO:CI (R'® = Propilo) (1,5 equiv.) a una suspension de resina de poliestireno
diisopropiletilamina (18 mg, 3,45 mmol/g, 3 equiv.) y la base libre de K1 preparada usando el método H (R! = CH2(3-
ClICsH4) y R® = CH3) (0,021 mmol) en 1:1 de CHsCN:THF. La suspension se agité durante una noche. Se afiadieron
resina de isocianato de poliestireno (45 mg, 3 equiv.), resina de poliestireno trisamina (40 mg, 6 equiv.) y una mezcla
1:1 de CH3CN:THF (0,5 ml). La mezcla se agit6 durante 6 h. La suspension se filtré y el filtrado se concentrd para
proporcionar K2 (R! = CH2(3-CICsH4), R® = CHs, y R =CH2CH2CHs).
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Método K, Etapa 2:

El compuesto K3 (R' = CH2(3-CICeH4), R® = CHs, y R' = CH2CH2CHz3) se prepar6 a partir de K2 (R' = CH(3-
ClICeH4), R® = CHs, y R'® = CH2CH2CHs3) siguiendo el procedimiento descrito en el Método H, Etapa 6.

Los siguientes compuestos se prepararon usando un método similar.

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM ml/e Obs.
JNI\H
~N""NHH @ Q“ NH
736 NS 316 317 740 @ o . 442 443
o} H O
N
03
Y F

NH a
a \( C \KH
737 oéﬂq 344 345 741 H 454 455

738 @ O%H 372 373 742 N o 492 493
%
o* "o’\/
o
0

739 NH 378 379
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Método L
Boc.

4} EH S NH,
s—c—NS(l?\ HaN’ HN" N2 RTcox
=¢= P ]

o R PS-EDC
R* R3 (2) TFA R O HOBT
L1 L2
o o]
S M -Rz
HN™ “p16 N| HN™ “p16
Sl — WON
R R3> é
R4 (o) i R4 o
L3 L4

(En el esquema, -Z-NH-C(O)R'® - es equivalente a R’ sustituido por R?', o R" sustituido por alquil-R??, donde R?' y
R?2 son -N(R'™)C(O)R'® y R'™ es H, y en la que Z es alquileno-arileno, alquileno-arileno-alquileno, alquileno-
heteroarileno, alquileno-heteroarileno-alquileno, alquileno-cicloalquileno, alquileno-cicloalquileno-alquileno, alquileno-
heterocicloalquileno, alquileno-heterocicloalquileno-alquileno, arileno, heteroarileno, cicloalquileno o
heterocicloalquileno opcionalmente sustituidos).

Método L, Etapa 1:

Una solucion de L1 (R® = CHz y R* = CH2CH(CHs)2) (1 equiv.) y Z = -parametileno-bencilo) (1,05 equiv.) en CH2Cl2
se agité a ta. La solucion de reaccién se concentro y se purificd por cromatografia ultrarrapida. El material se traté
con acido trifluoroacético al 50 % en CH2Cl2 durante 30 min. La soluciéon se concentré. El residuo se disolvié en HCI
1N (10 ml) y se lavé con éter (2 x). A la fase acuosa se le afiadié una solucién saturada de Na2COs en H20 hasta
que la solucion se hizo basica. La solucién se extrajo con CH2Cl2 (3 x). Los extractos de CH2Cl> se combinaron, se
secaron sobre NazSO4, se filtraron y se concentraron para producir L2 (R® = CHs, R* = CH2CH(CHz)2, Z = para-
(CH2)CsH4(CH2)-).

Método L, Etapa 2:

El compuesto L3 (R® = CHs3, R* = CH2CH(CHs3)2, Z = para-(CH2)CsH4(CH2)-, R'® = CH2CH2CH2CHs3) se prepard a
partir de L2 (R® = CHs, R* = CH2CH(CHz3)2, Z = para-(CH2)CeH4(CH2)-) siguiendo el procedimiento descrito en el
Método |, Etapa 1.

Método L, Etapa 3:

El compuesto L4 (R® = CHs, R* = CH2CH(CH?3)2, Z = para-(CH2)CeHa(CHz2)-, R' = CH2CH2CH2CH3) se prepard a
partir de (R® = CHs, R* = CH2CH(CHz)2, Z = para-(CH2)CsH4(CH2)-, R'® = CH2CH2CH2CH3) siguiendo el
procedimiento descrito en el Método A, Etapa 3.

Los siguientes compuestos se prepararon usando un método similar.

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM m/e Obs.

(o] 0
N ol
743 NH 316 317 761 3”‘ 450 451
0
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Método M
2
S R
' S N H
NH; N-C:0 )iy H__N-gs i H_ N-gs
HN” "N—Z 15 HN” “N—Z’ X
é—{ R H
4
R (o) R4 le) R4 o)
M1 M2 M3

(En el esquema, -Z-NH-C(O)-NHR'® - es equivalente a R' sustituido por R?', o R" sustituido por alquil-R??, en la que
R2" y R% son -N(R')-C(O)-NHR™ y R'® es H, y en la que Z es alquileno-arileno, alquileno-arileno-alquileno,
alquileno-heteroarileno, alquileno-heteroarileno-alquileno, alquileno-cicloalquileno, alquileno-cicloalquileno-alquileno,
alquileno-heterocicloalquileno, alquileno-heterocicloalquileno-alquileno, arileno, heteroarileno, cicloalquileno o
heterocicloalquileno opcionalmente sustituidos).

Método M, Etapa 1:

El compuesto M2 (R3® = CHs, R* = CH2CH(CHz3)2, Z = para-(CH2)CsH4(CH2)-, R'® = 3 4-difluorofenilo) se preparo a
partir de M1 (R® = CHs, R* = CH2CH(CHz3)2, Z = para-(CH2)CeH4(CH2)-) siguiendo el procedimiento descrito en el
Método J, Etapa 1.

Método M, Etapa 2:

El compuesto M3 (R3® = CHs, R* = CH2CH(CHz3)2, Z = para-(CH2)CsH4(CH2)-, R'® = 3 4-difluorofenilo) se preparo a
partir de M2 (R® = CHs, R* = CH2CH(CHs)2, Z = para-(CH2)CeH4(CH2)-, R'® = 3,4-difluorofenilo) siguiendo el
procedimiento descrito en el Método A, Etapa 3. RMN (CDsOD) 6 7,45, m, 1 H; 8 7,26, m, 4H; 7,24, m, 1 H; & 6,96,
m,1H;548 m; 0643, s,2H; 06169, m,2H; 51,44, m, 1 H; 6 1,37, s, 3H; 6 0,8, m, 3H; 8 0,63, m, 3H. ES-LCMS
(mle) 430,27

Los siguientes compuestos se prepararon usando un método similar.
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Método N
L-0 R2 I
S S -S7 < -0
NH, Py HN™" 16 JN\ HN S‘R1e
HN  N-%  Risso,cI HN™ °N- HN™ ON-
R3 R3~>—< R3 ; é
R4 o) R* o] R4 0
N1 N2 N3

(En el esquema, -Z-NH-S(0)2R'® - es equivalente a R" sustituido por R?!, o R" sustituido por alquil-R?, en la que R?!
y R?2 son -N(R'6)-C(O)-NHR'® y R'® es H, y en la que Z es alquileno-arileno, alquileno-arileno-alquileno, alquileno-
heteroarileno, alquileno-heteroarileno-alquileno, alquileno-cicloalquileno, alquileno-cicloalquileno-alquileno, alquileno-
heterocicloalquileno, alquileno-heterocicloalquileno-alquileno, arileno, heteroarileno, cicloalquileno o
heterocicloalquileno opcionalmente sustituidos)

Método N, Etapa 1:

El compuesto N2 (R® = CH3, R* = CH2CH(CHs3)2, Z = para-(CH2)CeHa(CH2)-, R'® = CH2CH(CHs3)2) se prepar6 a partir
de N1 (R® = CHas, R* = CH2CH(CHz3)2, Z = para-(CH2)CsH4(CHz2)-) siguiendo el procedimiento descrito en el Método K,
Etapa 1.

Método N, Etapa 2:

El compuesto N3 (R® = CH3, R* = CH2CH(CHs3)2, Z = para-(CH2)CeHa(CH2)-, R'® = CH2CH(CH?3)2) se prepar6 a partir
de N2 (R® = CHs, R* = CH2CH(CHs3)2, Z = para-(CH2)CsH4(CH2)-, R'® = CH2CH(CHz)2) siguiendo el procedimiento
descrito en el Método A, Etapa 3.

Los siguientes compuestos se prepararon usando un método similar.

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM m/e Obs.

0 0
962 @\\ 380 381 967 N0 484 485
. O
N\( NH

H
s O
963 ¢ ° NN 380 381 968 WO L, 484 485

Q
_\_.‘g?—o o
B J_/’@'sgo
964 394 395 969 b\\ 498 499
NH NH
oL &
B

85



966

Método O
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Método O, Etapa 1:

Una solucién de indolo-6-metanol (400 mg, 2,72 mmol), cloruro de terc-butildimetilsililo (816 mg, 5,41 mmol) e
imidazol (740 mg, 10,9 mmol) en CH2Cl2 se agit6 a ta durante una noche antes de evaporar el disolvente y el residuo
se someti6é a cromatografia usando acetato de etilo/hexano para dar el producto 02.

Método O, Etapa 2:

A una solucién de 02 (200 mg, 0,77 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C se le afiadié butil litio (1,2 equiv.). La solucion se
agité a -78 °C durante 5 min y después se calent6 a ta. La mezcla de reaccion se enfrié a -78 °C y se afadio cloruro
de p-toluenosulfonilo. La solucién se calenté a ta y se agité durante una noche. La reaccién se interrumpié con una
solucién acuosa saturada de K2COs, se extrajo con acetato de etilo y CH2Cl2. ElI material en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/hexano para proporcionar 360 mg de 03.

Método O, Etapa 3:

Se anadio una solucion de butil litio (1,2 equiv.) a una solucién de 03 (340 mg, 0,829 mmol) en THF (20 ml). La
mezcla de reaccion se agitdé durante 15 min a -78 °C y después se burbujed didxido de azufre a través de la solucion
durante 15 min. A la mezcla de reaccién se le afiadid6 hexano (100 ml). La mezcla de reacciéon se evapor6 para
proporcionar 04 que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Método O, Etapa 4:

A una solucién de 04 (0,829 mmol) en CH2Cl2 enfriado a 0 °C se le afiadié N-clorosuccinimida (220 mg, 1,66 mmol).
Después de 2 h de agitacion, la soluciéon se filir6 a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentrd para
proporcionar 05.

Método O, Etapa 5:

A una solucién de 05 en piridina anhidra (3 ml) se afiadio butil amina (100 pl). La reaccién se agité a ta durante 4 d.
La mezcla de reaccion se repartio entre HCl 1 N y CH2Cl2. La capa organica se separ6 y se lavé con HCI 1 N (3 x).
La solucion organica se secd sobre NaxSO4, se filiro y se concentr6. El material en bruto se purifico por
cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo/hexano para producir 06.

Método O, Etapa 6:

A una solucién de 06 (70 mg) en THF se le afiadi6 TBAF. La reaccion se agité a ta antes de someter la mezcla de
reaccién a cromatografia usando acetato de etilo/hexano para proporcionar 50 mg de 07 (95 %).

Método O, Etapa 7:

A una soluciéon de 07 (50 mg) en CH2Cl2 (5 ml) se le afadié cloruro de tionilo (1 ml), la reaccion se agitd durante
5 min y después se evaporé para proporcionar 08.

Método O, Etapa 8:

A una solucion de 08 en CH3OH (5 ml) se le afadié azida sédica (50 mg). La soluciéon se agité a ta durante una
noche y el disolvente se evapor6. El residuo se someti6 a cromatografia usando acetato de etilo/hexano para
proporcionar 09 después de la purificacion.

Método O, Etapa 9:

A una suspension de 09 (70 mg) en CH3OH se le afiadi6 1 equiv. de HCI (ac.) y paladio sobre carbono. La mezcla de
reaccion se hidrogené a 1 atm durante 20 min para producir 90 mg de producto en bruto 010.

Método O, Etapa 10:
Una solucion de hidroxido de litio (30 mg) en H20 se afiadidé a una solucion de 010 (40 mg) en CHsOH (3 ml). La
reaccion se agito a ta durante 2 h y se afiadié una porcion adicional de LiOH (40 mg) y una solucion se agité durante

2 horas mas. El disolvente se evaporé y el residuo se sometié a cromatografia usando acetato de etilo/hexano para
proporcionar O11.
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Método P
” 0 R23\‘/§ RZ R23
R (o] N
W/U\o/ — . N g H
HN. HN. N. NH N
HN\Cbz Cbz Cbz Boc 2 “Boc
P1 P2 P3 P4

l

(o]
PS5

Método P, Etapa 1:

A 300 ml de solucion en THF de 100 g de P1 (R% = n-Pr) se le afiadié a una suspension de 38 g de LAH en 2 | de
THF anhidro a 0 °C. La mezcla de reaccion se agita a ta durante 1 h antes de afiadir 30 ml de H20, 90 ml de NaOH
al 15 % a 0 °C. La mezcla se agitd a t.a. durante una hora antes de afiadir Na2SO4 (anh.), la mezcla se filtré, y la
solucion se evaporé para dar un producto que se sec6 al vacio durante una noche. Este producto se disolvié en
600 ml de DCM y la solucién se afiadié a una solucion de cloruro de oxalilo (37,3 ml) y DMSO (60,8 ml) en 1,4 | de
DCM a -78 °C durante 40 min antes de afadir diisopropiletilamina (299 ml) a -78 °C. La reaccion se dej6 alcanzar -
10 °C. La reaccion se interrumpidé con 11 de H20 a -10°C y la mezcla se extrajo con DCM. Después de la
eliminacion del disolvente, se obtuvo P2 (R?® = Pr, 106 g). El material en bruto se us6 en la siguiente etapa sin
purificacion.

Método P, Etapa 2:

A una solucién de 1,51 en DCM de P2 (R® = Pr, 106 g) se le afiadieron p-Boc-aminometilbencilamina (1,1 equiv.) y
triacetoxiborohidruro sédico (1,1 equiv.) y la reaccién se agité a t.a. durante una noche. La reaccién se interrumpid
con H20 y el contenido se extrajo con DCM. Después de la eliminacion de los disolventes, el residuo se sometio a
cromatografia usando una columna de gel de silice eluida con MeOH al 3 % en DCM para dar 42,5 g de P3 (R® =
Pr).

Método P, Etapa 3:

Una solucién de 10 ml en MeOH de P3 (R% = Pr, 110 mg) se hidrogené usando Pd/C (5 %, 11 mg) a 1 atm de
hidrogeno para dar el producto P4 (R% = Pr) después de la eliminacion del disolvente y el catalizador.

Método P, Etapa 4:

A una solucion de 10 ml en DCM de P4 a 0°C (R® = Pr) se le afiadieron trifosgeno (1,2 equiv.) y trietilamina
(2,4 equiv.) y la solucién se agité a 0 °C durante 2 h antes de extraer la reaccién con DCM/H20. Después de la
retirada del disolvente, el residuo se sometié a cromatografia usando una columna de gel de silice eluida con
EtOAc/Hexano para dar un sélido de color blanco que se traté con HCI 2 N en dioxano durante 2 h. Después de la

retirada del disolvente, se obtuvo el compuesto P5(R% = Pr) en forma de un so6lido de color blanco (80 mg).
Los siguientes compuestos se sintetizaron usando métodos similares:

‘/‘I-I(N\’t;\()\/Nﬂz ‘(—I-ﬁl\’t;\@\/f““z ﬁfﬁfi:&wz hfj\i:@xmz

P5 P6 P7 P8
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Método Q
4 R 0O _
R' 0 m=0,1 R:f" ) (o m=0,1 R2NH, R-— m=0,1
3_>_< -
) N o_*"N ::;oz 122 HNO N “_‘5’-12 4-BuQ,H. HNYN p=OZ.1,2
=77 ON n=0,1,2 T To2"? meon N._, n=01.2
3y \R
Q1 Qs Q2 Q3
(Boc),0
DIEA
CH,Cl,

N-C(O)R"> OBt N N NH 10%Pd-C, N N N-z

R O R* O R © _
R—( m=0,1 R'ScoOH RIS ﬁ/l:sm:on R m=0,1
NN

p=0,1,2 p=0,1,2 H p=0,1,2
\N( n=012 PS-EDC n=0.1.2 2 /\Nf\ n=0,1,2
Boc” “R2 Boc™ “R? Boc” "R2
Qs Qs Q4
1TFA
o]
R3 m=0,1
HN. N N-C(O)R'®
e p=0,1,2
N n=0,1,2
“R2
Q7

Método Q, Etapa 1

A temperatura ambiente, Q1 (R® = Me; R* =iBu) (1,00 g) y Q8 (n =1, p =2, m = 1) (1,24 g) en diclorometano (30 ml)
se agitaron durante 42 h. Esta mezcla se concentré al vacio para dar un aceite de color ambar que se purific sobre
una columna de gel de silice (200 ml) eluida con acetato de etilo/hexano paradarQ2 (n =1, p =2, m =1, R® = Me;
R“ = iBu), un aceite incoloro (1,59 g).

Método Q, Etapa 2

El compuesto Q3 (n=1,p=2, m=1,R?=H, R® = Me; R* = iBu) se prepar6 a partirde Q2 (n=1,p=2,m=1,R®=
Me; R* = iBu) usando un método similar al método A, etapa 3.

Método Q, Etapa 3

El compuesto Q3 (n=1,p=2, m=1, R?=H, R® = Me; R* = iBu) (1,37 g) en diclorometano anhidro (25 ml) se trat6
con dicarbonato de di-terc-butilo (0,68 g, 1,1 equiv.) y diisopropiletilamina (0,66 ml, 1,1 equiv.). La solucién resultante
se agité a temperatura ambiente durante 20 h antes de diluirse con diclorometano y se lav6é con acido clorhidrico
1 N. La solucién de diclorometano seca se concentré al vacio para dar una pelicula incolora (1,32 g) que se purificd
sobre una columna de gel de silice (125 ml) y se eluy6é con hexano:acetato de etilo para dar el compuesto Q4 (n =1,
p=2,m=1,R2=H, R®=Me; R*=i-Bu) en forma de una espuma de color blanco (0,74 g).

Método Q, Etapa 4
El compuesto Q4 (n

con Pd al 10 %/C (0,400 g) a 1
paradarQ5(n=1,p=2, m=1

1, R? = H, R® = Me; R* = Bu) (0,540 g) en EtOH absoluto (20 ml) se hidrogeno
durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se concentré al vacio
H, R3 = Me; R* = ‘Bu) en forma de un aceite incoloro (0,35 g).

Método Q, Etapa 5

El compuesto Q5 (n=1,p=2, m=1, R?2=H, R® = Me; R* = iBu) (0,012 g) y HOBt (0,005 g) disuelto en acetonitrilo
(0,8 ml) y tetrahidrofurano (0,25 ml) se traté con resina de EDC (0,080 g, 3 equiv., 1,53 mmol/g) en un pocillo de
placa de microtitulacion seguido de la adicién de una solucién 1 M en dicloroetano de R'>-COOH (40 ul, 1,25 equiv.).
Después de tapar el pocillo y agitar durante 18 h, la mezcla se filtro y la resina se lavé con acetonitrilo (0,5 ml). La
solucion combinada se traté con resina de Trisamina (0,050 g, 6 equiv., 4,23 mmol/g) y resina de isocianato
(0,067 g, 3 equiv., 1,53 mmol/g) durante 18 h antes de filtrar la solucién y el disolvente se retir6 al vacio para dar Q6
(n=1,p=2,m=1,R2=H, R® = Me; R* = 'Bu, R"® = Me).
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Método Q, Etapa 6.

Una solucion de diclorometano (1,0 ml) de Q6 (n =1, p =2, m = 1, R2 = H, R® = Me; R* = ‘Bu, R'® =Me) se mezclo
con acido trifluoroacético (1,0 ml) y la solucién se agité durante 2 h antes de concentrarse. Se afadi6 éter dietilico
(0,5 ml) y después se concentré al vacio para dar un residuo, que se purificé en una unidad LCMS Prep para dar Q7
(=1,p=2, m=1,R?=H, R® = Me; R* = iBu, Ri5 = Me). RMN (CDClz): 5 8,38, a, 2H; 5 4,56, m, 1H; 8 3,79, m, 1H; d
3,57, m,2H; 52,99, m, 1 H; 52,48, m, 1 H; 82,04, s,3H;5 1,95, m, 1H;d1,5-1,8 m, 5H; 5 1,5, s, 3H; 1,25, m, 2H;
0 0,95, m, 3H; 6 0,85, m, 3H. ES-LCMS (m/e) 309,17.

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos similares:
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Método R
R* 0 R 0O 4
R3)‘ /( m=0,1 RaH m=0,1 'R15 R3R 0 m=0,1 R15
NN NH  RI*NCO NN N(CO)-NH T N(CO)—NH
Y p=0,1,2 Y p=0,1,2 TFA_ HNYN p=0,1,2
N ‘m=02,2 N_ , n=0,2 I n=042
Boc” " “R2 Boc” “R2 N\Rz w
R1 R2 R3

Método R, Etapa 1.

Una soluciéon de R' (n=1,p=2, m =1, R2=H, R® = Me; R* = 'Bu) (0,010 g) en acetonitrilo (0,85 ml) y dicloroetano
(0,15 ml) se puso en un pocillo de placa de microtitulacion seguido de la adicién de 0,12 ml de solucién 0,5 M de
isocianato de fenilo en dicloroetano. El pocillo se cerré herméticamente y la placa se agité durante 20 h antes de
filtrar la mezcla y el solido se lavé con acetonitrilo (0,5 ml). La solucién combinada se traté con resina de Trisamina
(0,050 g, 6 equiv., 4,23 mmol/g) y resina de Isocianato (0,067 g, 3 equiv., 1,53 mmol/g) y la mezcla se agit6 durante
18 h. La mezcla se filtr y la solucion se evapor6 paradarR2 (n=1,p=2, m=1,R?>=H,R®=Me; R*=BuyR" =
Ph).

Método R, Etapa 2.

Se us6 un procedimiento similar al Método Q, etapa 6 para la transformacion de R2 (n=1,p=2, m=1,R?=H,R® =
Me; R*=BuyR"™=Ph)enR3 (n=1,p=2, m=1,R?>=H, R® = Me; R* =Buy R'® = Ph).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos similares:

N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM m/e Obs.
N
Oa( H,
N a &
N
1176 309 310 1215 @‘t‘, N NH 419 420
N NH o fH
Y
0 NH
NH,
°)\NO\ 3.
a N
1177 N__.NH 309 310 1216 Oﬂ Q\‘N N 419 420
o<y o~
NH
HN R
»‘_n H F@&
1178 0 \_\_&NH 311 312 1217 uNQ\\ o 421 422

O F
HzN_q @\3‘
N
1179 LN 26 326 1218 3o Qﬁ" w421 422
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337 338 1219 ' 425
ob_ NC>—‘N NH

346 347 1220 @?Oﬁé‘;&j 427
(o]
i
351 352 1221 @ N NQ‘\ 427

Wi ey 429
o V\’\,NY<

351 352 1222

351 352 1223 N w429

365 366 1224 o ,N‘NFH 431
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365 366 1225 431
NYNH
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H\H}NH o<1
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:/\ %‘N
1195 }N\) 399 400 1234 Fp ﬁ D*\N 453 454
F

3 Lo $
1196 dﬁ Q“N NH 399 400 1235 F ﬁN& N 453 454

1197

3
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Sy 3
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3 QL
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F j(_z

%\ Q‘j%w
1213 qu 'Q“N N 417 418 1252 L Q\‘NYNH 491 492

G&
@N \
1214 H NH 419 420

o%?

Método S
R, © R O - R' 0O —0.1
RB—H ITI=0,1 R3 ) ( m_°’1 RSH m 0'1
N. N NH R'°*s0,CI No N NSO,R' TFA N<_N NSO,R'S
Y P=0,1,2 Y p=0,1 2 Y p=0,1 ,2
_N__ n=0,12 _N n=0,1,2 _N__., n=0,1,2
Boc R? Boc~ “R2 Boc~ "R2
St S2 S3

Método S, Etapa 1.

Una soluciéon de 81 (n=1,p=2, m =1, R?2 = H, R® = Me; R* = iBu) (0,010 g) en acetonitrilo (0,85 ml) y dicloroetano
(0,15 ml) se puso en una placa de microtitulacién seguido de la adicion de resina DIPEA-MP (0,030 g, 4 equiv.) y
cloruro de fenilsulfonilo en dioxano (1 M, 45 pl, 0,045 mmol. El pocillo se tap6 y se agitd durante 18 h antes de
filtrarse y el residuo se lavé con acetonitrilo (0,5 ml). La solucién combinada se traté con resina de Trisamina
(0,040 g, 6 equiv., 4,23 mmol/g) y resina de Isocianato (0,060 g, 3 equiv., 1,53 mmol/g) y se agité durante 18 h antes
de filtrar la mezcla y el disolvente se retiré paradar S2 (n=1,p =2, m =1, R?=H, R® = Me; R* = iBu y R'® = Ph).

Método S, Etapa 2.

Se uso6 un procedimiento similar al Método Q, etapa 6 para la transformacion de S2ENS3 (n=1,p=2, m=1,R? =
H, R® = Me; R* = Bu y RS = Ph).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos similares:
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N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM ml/e Obs.
o}
oS
N Y
FGON
1253 344 345 1293 NYNH 448 449
t
0 NH

0
O\ 121
\S‘NQﬁ :
PN o2,

1254 NH 344 345 1294 od ) O v a5 ass

1255 358 359 1295 O=5-N 456 457

-/
1256 N NH 358 359 1296

o=k 456 457
o< T 5 NQ‘\
NH M
o< T

0sd_
1257 360 361 1297 ’Q O NH 458 459
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O:S_N& o]
1292 NH 448 449 1332 557 558

Método T
R' o R R R o m=0,1 R o .
= =V, m=0,1
R3 5/ ( m=0,1 \n/ R3 > ( R15 R3 H R15
N N NH Po) N. N N-—LR16 TFA No N N‘LR16
I el ) 013 2 e p=0,1,2
Boc" VR o BOC,N\R2 n=0,1, Boc’N\Rz n=0,1,2
T T2 T3

Método T, Etapa 1.

En un pocillo de placa de microtitulacién que contenia una solucion de Tmlde T1 (n=1,p=2, m=1,R2=H,R% =
Me; R* = iBu) en DCM (0,010 g) y R'*C(O)R'® (5 equiv., R'®= H, R'® = Ph) se le afiadié cianoborohidruro sodico en
dicloroetano (14,3 mg/ml, 2 equiv.). El pocillo se tap6 y se agitd durante 20 h antes de afadir resina MP-TsOH
(100 mg, 1,29 mmol/g) al pocillo seguido de mas cantidad de resina MP-TsOH (50 mg) después de 2 h. Después de
agitar la mezcla durante 1 h mas, la mezcla se filir6 y la resina se lavé con dicloroetano (1 ml) (3 x), y después
MeOH (1 ml) (2 x). La resina se traté con amoniaco 7 N en MeOH (1 ml) durante 30 min (2 x) seguido de filtracion y
evaporacion del disolvente paradarT2(n=1,p=2,m=1,R2=H, R®=Me; R*=Buy R =Phy R'"® = H).

Método T, Etapa 2.

Se us6 un procedimiento similar al Método Q, etapa 6 para la transformacién de T2 (n=1,p = =
Me;R*=iBuyR™®=PhyR*®=H)enT3(n=1,p=2,m=1,R?*=H,R®*=Me; R* = Buy R = Phy R"® = H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos similares:

N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM ml/e Obs.
N
OO, o
1333 N\(NH 348 349 1339 °§€H< 384 385
(o]
NH

1334

O\JNQN O~
NoNH 350 351 1340 NN 384 385
o \EH oé{i’%

N
1335 ~ Q\\N\(NH 350 351 134 ND\\ 400 401
NH
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1336

NQ\ N
N 356 357 1342 &w”” 446 447
oﬁd% O °’§Qz

N N
D\\ NH Q\N NH
1337 d 362 363 1343 oé{_(< 448 449
NH
o}

1338 @\/‘NQ\\ w 370 371

Método U

Como alternativa, puede usarse un método de sintesis similar para la generacién de otros tipos de compuestos, es
decir

10 En un vial para microondas se carg6 U1 (R? = H; R® = i-Bu, R* = Me) (0,025 g) en tolueno (4 ml), carbonato potasico
(0,035 g), Pd(dppf)Cl> (0,020 g). Se pusieron agua (0,02 ml) y R#'B(OH). (R?' = m-Metoxifenilo) (3 equiv.). El vial se
puso en un microondas durante 10 min a 150 °C. La mezcla de reaccion se diluy6é con diclorometano y se extrajo
con NaOH 2,5 N. La solucion en diclorometano (MgSOs4) seca se concentro al vacio para dar un residuo de color
pardo que se purifico a través de un sistema por LCMS Prep. RP para dar el producto U2 (R?= H; R® = Bu: R* = Me;

15 R?'= m-metoxifenilo).

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos similares:
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N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM ml/e Obs.
-0
C W
N~
1344 O NH 279 280 1381 Q 365 366
NH
Ol e
R
\N NH -]
1345 O NH 285 286 1382 N w 365 366
J S o \hﬁH
_
A NH =N
\ /-0
1346 O\ NH 293 294 1383 N\(NH 366 367
(O R
JTH
HN TN—
/ll\iH
1347 SNONH O TN 299 300 1384 O !0 371 372
i ()
_0
F
"~
JIH
1348 “NNH 7)) 299 300 1385 Q 371 372
s NH
0 N
F
H
1349 \N’[1L H 304 305 1386 F“N w 371 372
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\ NH
N
1362 O\ NH 347 348 1399 384 385
Iy e
Cl
\  NH
N
1363 O D NH A 347 348 1400 385 386
a
1364 347 348 1401 385 386
1365 347 348 1402 386 387
1366 349 350 1403 387 388
1367 349 350 1404 389 390
1368 350 351 1405 389 390
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Método V

v1
Método V, Etapa 1:

El compuesto V1 (R® = R* = Me) (14,76 mmol), EDCI (14,76 mmol), HOAt (14,76 mmol) y DIEA (14,76 mmol) se
mezclaron con 36 ml de DCM. Esta mezcla se agité a TA durante 15 min antes de afadir 3-clorobencilamina.
Después de agitar la solucion de reaccién a TA durante una noche, se lavé con carbonato sédico (3 x), agua, HCI
1 N (4 x), y bicarbonato sodico ac. y se sec6 sobre sulfato soédico anhidro. El disolvente se evaporé y el residuo se
purifico sobre columna ultrarrapida para dar el producto amida V2 (R' = 3-clorobencilo; R® = R* = Me).

Método V, etapa 2

El compuesto V2 (R" = 3-clorobencilo; R® = R* = Me) (8,33 mmol) se disolvié en 35 ml de DCM anhidro y se enfrié a
0-5°C. Se afadi6 gota a gota tiofosgeno (9,16 mmol) en 10 ml de DCM en una atmoésfera de N2 seguido de la

ES 2582367 T3
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ES 2582367 T3

adicion de DIEA (11,96 mmol). La solucion se agité en un barfio de hielo durante 0,5 h antes de lavar la mezcla de
reaccion con bicarbonato soédico saturado (3 x) y salmuera, y se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se
evaporé y el residuo se purificé sobre columna ultrarrapida usando acetato de etilo/hexano para dar la tiohidantoina
V3 (R" = 3-clorobencilo; R® = R* = Me).

5
Método V, etapa 3:
La tiohidantoina V3 (R = 3-clorobencilo; R® = R* = Me) se trato con hidroperdxido de t-butilo e hidroxido de amonio
en MeOH a TA durante 48 h para dar el compuesto V4 (R' = 3-clorobencilo; R? = H; R3= R* = Me).
10
Los siguientes compuestos se prepararon usando un método similar.
N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM m/e Obs.
d
1417 251 252 1420 A\ 308
N
N_NH M
o= T NH
X
; @\\
1418 265 266 1421 N\r/ 358
N\(NH NH
O
NH
a
1419 ©\\ NH 293 294 1422 a 372
N
9] \f N\(
NH Q}NH
Método W
15
(o]
O R;
“o —QN/R LIOO /U\(MN _R2
MeOH HO
n’ N
N
' aY
w1 ‘W2
El compuesto W1 obtenido usando el método A (n = 1, R2= m-CI-Bn, R® = Me) se hidroliz6 para dar W2 (n = 1, R2 =
m-CI-Bn, R® = Me) usando dos equivalentes de LiOH en MeOH.
20

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma similar:
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N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM m/e Obs.

i
1423 N\(NH 295 296 1426 Hoﬁ\/\/\N* H 411 412
O NH 0
O .
OH

HQ
0)—\_an wjox
1424 e 311 312 1421 {\/\/\ﬁs/\/ 425 426

o]
1425 HOJ\‘\,\_”“M 325 326
N,
(e}

Método X
o)
’zl,“Hz S Nco HN;R” H’N/QN,R” j‘,\’RiizNJ(N,R”
BT et S el W et
R® o R' O R O R* o
X1 x2 X3 X4

(En el esquema, -Z-NH-C(0)-N(R'6)(R'")- es equivalente a R" sustituido por R?', o R sustituido por alquil-R?2, donde
R?' y R?2 son -NH-C(O)-N(R'®)(R'") y R'® es H, y en la que Z es alquileno-arileno, alquileno-arileno-alquileno,
alquileno-heteroarileno, alquileno-heteroarileno-alquileno, alquileno-cicloalquileno, alquileno-cicloalquileno-alquileno,
alquileno-heterocicloalquileno, alquileno-heterocicloalquileno-alquileno, arileno, heteroarileno, cicloalquileno o
heterocicloalquileno opcionalmente sustituidos).

Método X, Etapa 1:

A una mezcla de la amina X1 obtenida usando el método L (R® = Me; R* =-Bu; Z = para-(CH2)CsH4(CH2)-) (10 mg)
en DCM y NaHCOs sat. (1:1 en volumen) se le afadio trifosgeno (0,33 equiv.) a t.a. La solucion se agitd
vigorosamente durante 40 minutos antes de separar y secar la capa organica sobre Na2SO4 anhidro. La solucién
organica se evaporé para dar el compuesto X2 (R® = Me; R* = i-Bu; Z = para-(CH2)CsH4(CH2)-).

Método X, Etapa 2:

El compuesto X3 (R'® = H; R'® = ciclopropilmetilo; R® = Me; R* = Bu; Z = para-(CH2)CsH4(CH>)-) se preparé a partir
de X2 (R® = Me; R* = i-Bu; Z = para-(CH2)CeH4(CH2)-) usando un método similar al método M, etapa 1.

Método X, Etapa 3:

El compuesto X4 (R'® = H; R'” = ciclopropilmetilo; R? = H; R® = Me; R* = 'Bu; Z= para-(CH2)CsH4(CH2)-) se preparo a
partir de X3 (R'® = H; R'"= ciclopropilmetilo; R2 = H; R® = Me; R* =Bu; Z = para-(CH2)CsH4(CH2)-) usando un método
similar al método A Etapa 3. RMN (CDsOD): 6 7,25, s, 4H; 8 4,8, m, 2H; 6 4,25, s, 2H; 6 2,9, m, 2H; 6 1,68, m, 2H; &
1,44, m 1H;51,36,s,3H;50,9, m,1H; 50,82, m, 3H; 6 0,66, m, 3H; 8 0,4, m, 2H; 0,12, m, 2H. ES-LCMS (m/e)
386,1.

Los siguientes compuestos se prepararon usando un método similar.
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N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM ml/e Obs.
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Método Y
=N
AP NS -
RO o O I HR
3
R\{/q NH; R23 PS-EDC R3 R23 (\_ bl 3 R 0 O0= ist
N-Z + HO HOBT R23 N R
AN—( R°NH (2 N, @ Jog, HN
S Boc TFA \\{
NH4OH/MeOH
r?
Y1 Y2 Y3 Y4

(En el esquema,

R23

Oa( ist

es equivalente a R" sustituido por R?', o R sustituido por alquil-R?2, en la que R?" y R?2 son -N(R'%)-C(O)-N(R"®)(R"7)
y R y R'® forman un anillo como se ha definido anteriormente, y en la que Z es alquileno-arileno, alquileno-arileno-
alquileno, alquileno-heteroarileno, alquileno-heteroarileno-alquileno, alquileno-cicloalquileno, alquileno-cicloalquileno-
alquileno, alquileno-heterocicloalquileno, alquileno-heterocicloalquileno-alquileno,  arileno, heteroarileno,
cicloalquileno o heterocicloalquileno opcionalmente sustituidos)

Método Y, Etapa 1:

La mezcla de reaccion del compuesto Y1 obtenido a partir del Método L (R® = Me; R* = i-Bu; Z = para-
(CH2)CsH4(CH2)-) (0,1639 mmol), Y2 (R%® = H; R® = Pr) (0,1967 mmol), resina PS-EDC (0,4917 mmol) y HOBT
(0,2459 mmol) en 3,5 ml de mezcla de THF, MeCN y DMF (1:1:0,3) se agité durante una noche a TA antes de afadir
6 equiv. de resina PS-trisamina 3 equiv. de resina PS-isocianato. Después de 6 h, la mezcla de reaccion se filtré y la
resina se lavé con THF, DCM y MeOH. El filtrado combinado se evapord y el producto en bruto se traté con TFA al
40 % en DCM durante 40 min antes de evaporar el disolvente y el residuo se purificé en un sistema HPLC RP para
dar el producto Y3 (R® = Me; R* = i-Bu; Z = para-(CH2)CsH4(CH2)-, R%® = H; R%® = Pr).

Método Y, Etapa 2:
La solucion de reaccion de Y3 (R® = Me; R* = i-Bu; Z = para-(CH2)CsH4(CH2)-, R = H; R% = Pr) (0,030 mmol),
carbonil diimidazol (0,032 mmol), y DIEA (0,09 mmol) en 0,5 ml de DCM se agité durante un fin de semana a TA.

Después, el producto en bruto se purifico en columna inversa para dar el producto de tiohidantoina que se convirtié
en Y4 (R? = H; R® = Me; R* =Bu; Z = para-(CH2)CesHa(CHz)-, R?® = H; R?® = Pr).
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Los siguientes compuestos se prepararon usando un método similar.

N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM ml/e Obs.

o O
1457 \mﬂm 413 414 1459 o//L

1458 413 414

Método Z

(En el esquema, -Z-NH-C(0)-N(R')(R'")- es equivalente a R sustituido por R?!, o R" sustituido por alquil-R??, en la
que R?' y R% son -N(R"5)-C(O)-N(R")(R"") y R'S es H, y en la que Z es alquileno-arileno, alquileno-arileno-alquileno,
alquileno-heteroarileno, alquileno-heteroarileno-alquileno, alquileno-cicloalquileno, alquileno-cicloalquileno-alquileno,
alquileno-heterocicloalquileno, alquileno-heterocicloalquileno-alquileno, arileno, heteroarileno, cicloalquileno o
heterocicloalquileno opcionalmente sustituidos)

Método Z, Etapa 1:

A la solucion de la resina Phoxime™ (1,23 mmol/g) en DCM se le afiadio la amina Z1 obtenida a partir del método L
(R® = Me; R* = 'Bu; Z = para-(CH2)CsH4(CH2)-) (2 equiv.). La mezcla se agité durante una noche antes de filtrar la
resina y se lavo con DCM, MeOH, THF (3 ciclos), después DCM (x 2), se secé al vacio para conseguir la resina Z2
(R® = Me; R* ='Bu; Z = para-(CH2)CsH4(CH2)-).

Método Z, Etapa 2:

A la resina Z2 (R® = Me; R* = Bu; Z = para-(CH2)CeH4(CH2)-), hinchada en DCM, en tolueno se le afiadio6 N-
metilbencilamina (4 equiv.). La mezcla se calent6 a 80-90 °C durante una noche antes de afadir la resina MP-TSOH
(1,3 mmol/g, 12 equiv.). La mezcla se agitdé durante 1,5 horas, la solucion se filiré y la resina se lavé con DCM y
MeOH. La solucién organica combinada se concentré al vacio para conseguir Z3 (R® = Me; R* = 'Bu; Z = para-
(CH2)CsH4(CH2)-; R'® = Me; R'” = Bn).

Método Z, Etapa 3:

El compuesto Z4 (R3 = Me; R* =Bu; Z = para-(CH2)CeH4(CH2)-; R'*=Me; R'” = Bn) se gener6 a partir de Z3 (R® = Me;
R* ='Bu; Z = para-(CH2)CeH4(CHz)-; R'® = Me; R'” = Bn) usando un método similar al Método A etapa 3.

Los siguientes compuestos se prepararon usando un método similar.
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N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM ml/e Obs.
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N
1473 o),_n\—O—\ 517 518 1487 (©/\ O o
NH NH
o}{“f o *ﬁ
Yo /EH
N N N—
1488 H 364 365
S
O«
N, —
1489 HN N 377 377
o)
1490 Omr s 513 514
Q‘o’ﬁg o}—%_@
Método AA

608

5
Se hizo reaccionar 8,11-dicloro-6,11-dihidro-5H-benzol[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridina (AA2) (18 mg) con AA1, obtenido
a partir del Método Q, y diisopropiletilamina (14 ul) en acetonitrilo (2,5 ml). La mezcla resultante se calent6 a 65 °C
durante 18 h. La mezcla de reacciéon se puso en una placa de gel de silice preparativa y se eluy6é con 3:1 de
hexano:acetato de etilo para dar el producto deseado que se traté con TFA al 40 %. La evaporacién del disolvente
10 seguido de purificacion proporcion6 el compuesto AA3.
Los siguientes compuestos se prepararon mediante métodos similares:
N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM m/e Obs.
“N “ N
N N
187 () O\ 491 492 188 C\\‘ 493 494
a N NH a N NH
15
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Método AB
RS R7  1.R)-(+)- tBuSONH,, R¢ R7Q cscl R6 R7O
Ti(OEt)y, THE HoN OCH. — &
o 2.CH;CO,CH3, LDA, 2 3 NaHCO, SCN OCH,4
CITi(Oi-Pr)3;, THF ' ’
AB1 3 AB2 AB3
3. HCI, MeOH CH,Cl,
R! 1
1 O._N__s R
R'NH, L\f tBuOOH, NH4OH,MeOH o. N_. _NH
> | - 'y
NH
DIEA, CH;CN N NH
R6 R7 RG\\ R7
AB4 ABS5

Método AB, Etapa 1:

A una solucion de (R)-(+)-2-metil-2-propano sulfinamida (1,0 g, 8,3 mmol, 1 equiv.) y AB1 (R® = Ph, R” = n-Bu) (3 ml,
9,1 mmol, 1,1 equiv.) en THF anhidro (30 ml) a temperatura ambiente se le afadié Ti(OEt)4 (7 ml, 17 mmol, 2 equiv.).
La mezcla se calent6 a 70 °C durante 24 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se vertié en 30 ml
de salmuera en agitacion vigorosa. La suspension resultante se filiré a través de una capa de Celite y el solido se
lavd con EtOAc (2 x 20 ml). El filtrado se lavé con salmuera (30 ml), se secé (Na2SOa) y se concentré al vacio. El
residuo se sometié a cromatografia sobre silice eluyendo con hexano/Et20 (5:1) para dar 1,9 g (85 %) de (R)-2-metil-
N-(1-fenilpentilideno)propano-2-sulfinamida. '"H RMN (CDCls, 300 MHz): & 7,91 (m, 2H), 7,52-7,37 (m, 3H), 3,27 (m,
1H), 3,15 (m, 1H), 1,73-1,61 (m, 2H), 1,47-1,38 (m, 2H), 1,31 (s, 9H), 0,95 (m, 3H). MS(ESI): MH* = 265,9, tr HPLC
=7,24, 7,58 min (E/Z = 5,5:1).

A una solucion de acetato de metilo (0,6 ml, 6,9 mmol, 2 equiv.) en THF (5 ml) se afiadi6é gota a gota LDA (2 M en
heptano/THF, 3,4 ml, 6,9 mmol, 2 equiv.) mediante una jeringa a -78 °C. Después de agitar a -78 °C durante 30 min,
se afiadié gota a gota una soluciéon de CITi(Oi-Pr)s (1,8 ml, 7,6 mmol, 2,2 equiv.) en THF (5 ml). Después de agitar
durante 30 min mas, se afiadi6 gota a gota una solucién de (R)-2-metil-N-(1-fenilpentilideno)propano-2-sulfinamida
(0,9 g, 3,4 mmol, 1 equiv.) en THF (2 ml) mediante una jeringa. La mezcla se agit6 a -78 °C durante 3 h y el analisis
por TLC no mostré6 material de partida restante. se afiadié una solucién acuosa saturada de NH4CI (10 equiv.) y la
suspension se calentd a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con H20 (50 ml) y se agit6 durante 10 min.
Después, la mezcla se repartié entre H20 (50 ml) y EtOAc (50 ml). La capa organica se separé y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQOa4) y se
concentraron para dar 1,1 g de un aceite de color pardo. El andlisis por cromatografia sobre gel de silice usando
EtOAc al 50 %/hexanos como eluyente dio 0,8 g (76 %) de 3-((R)-2-metilpropan-2-ilsulfinamido)-3-fenilheptanoato de
metilo en forma de un aceite de color amarillo. '"H RMN (CDCls, 300 MHz): d 7,15-7,07 (m, 5H), 3,35 (s, 1 H), 3,19
(dd, J = 16, 5,6 Hz, 1 H), 3,01 (dd, J = 15,8, 5,5 Hz, 1 H), 2,07 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,35-1,26 (m,4H), 1,17 (s, 9H),
0,89 (m, 3H). MS(ESI): MH* = 339,9, tr HPLC = 7,50, 7,6 min (E/Z = 1,5:1)

A una solucién de 3-((R)-2-metilpropan-2-ilsulfinamido)-3-fenilheptanoato de metilo (0,4 g, 1,1 mmol) en 12 ml de
MeOH se le afiadieron 16 ml de HCI 4 N/dioxano. Después de agitar durante 30 min, los volatiles se retiraron al
vacio. El residuo se disolvi6 de nuevo en MeOH (6 ml), se agité durante 5 min, y se evapor6 de nuevo para
proporcionar 0,30 g (97 %) de AB2 (R® = Py, R” = n-Bu) en forma de un sdlido de color amarillo. "H RMN (CDCls,
300 MHz): © 9,01 (s a, 2H), 7,37-7,12 (m, 5H), 3,64 (m, 1 H), 3,54 (s, 3H), 3,31 (m, 1 H), 2,09 (m, 2H), 1,8 (m, 2H),
1,1 (m,4H), 1,07 (s, 9H), 0,7 (m, 3H). MS(ESI): MH* = 235,9, tr HPLC = 4,72 min.

Método AB, Etapa 2:

El tratamiento del compuesto AB2 (R® = Ph, R” = n-butilo) con tiofosgeno en CH2Cl2 en presencia de NaHCO3
acuoso a 0 °C genera isotiocianato AB3 (R® = Ph, R” = n-butilo) que se convirtié en el producto final usando un
método similar al Método A Etapa 2 y el Método A Etapa 3 para dar el producto AB5 (R® = Ph, R” = n-butilo, R" =
Me). 'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 10,4(s a, 1H), 7,25-7,11 (m, 5H), 3,23 (dd, J = 16, 5,6 Hz, 1 H), 3,03 (s, 3H), 2,8
(dd, J = 15,8, 5,5 Hz, 1 H), 2,49 (s, 1H), 1,78 (m, 2H), 1,1-1,0 (m, 4H), 0,99 (m, 3H). MS(ESI): MH* = 260,2, tr HPLC
= 5,09 min.

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando métodos similares:
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240

254

260

334

334

N.°

195
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295 296

a
194 HN N/U 349 350 200
-0

Método AC
R' NH
Q N
R4JLR3 + R'NHOH + H,NCN Oy NH
3 4
AC1 AC2 R R
AC3

La sintesis se adapté a partir de un procedimiento de Hull, R. y col, J. Chem. Soc. 1963, 6028-6033. Por lo tanto, a
una solucion de AC2 (R' = Bencilo) (0,72 g, 5,9 mmol) en AC1 (R* = Me, R® = Me) (1,4 ml) se le afiadié una solucion
acuosa al 50 % de cianamida (0,31 ml, 8,0 mmol). La reacciéon se calentd con agitacion a reflujo (~40 °C) durante
0,5 h, después se enfriéd a 25 °C y se agité durante 16 h mas. Los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se
repartié entre éter y H20. La capa organica se sec6 sobre Na2SO4, se filtrd y los volatiles se retiraron al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna usando CHsOH al 5-10 %/CH2Cl2 como eluyente seguido de HPLC
preparativa de fase inversa para dar 0,15 g (8,0 %) de AC3 (R" = bencilo, R* = Me y R® = Me) en forma de un solido
de color blanco. 'H RMN (CHsOH, 300 MHz): & 7,35-7,33 (m, 5H), 4,71 (s, 2H), 1,46 (s, 6H); '*C RMN (CDCls, 75
MHz) 6 157,8, 135,6, 129,1, 128,5, 127,9, 104,2, 59,6, 28,8, MS (ESI) m/e 206,1 (M+H)*.

N.° Estructura PM m/e Obs.

N
HN=<¢ 7L
N-O 20

Método AD
\ S \ NH
NH, NCS 1. NBS, CCly, hv IN_( /N—(
O_NH — O _NH
R "R® R R® 2. CH;NHOH, < X
Et;N, THF R* RS RY 'R3
AD1 AD2 AD3 AD4

Método AD, Etapa 1:
Se prepar6é AD2 (R3= Ph, R* = ‘Butilo) a partir de AD1 usando un método similar al Método AB, etapa 2.
Método AD, Etapa 2:

La sintesis se adapté a partir de un procedimiento de Hussein, A. Q. y col., Chem. Ber. 1979, 112, 1948-1955. Por lo
tanto, a una mezcla de AD2 (R® = Ph, R* = terc-Butilo) (0,56 g, 2,7 mmol) y perlas de ebullicién en CCls (25 ml) se le
afiadié N-bromosuccinimida (0,49 g, 2,7 mmol). La mezcla se irradié con una fuente de luz de 200 vatios durante
1 h. La reaccién se enfrio, el solido se retird por filtracion y los volatiles se retiraron al vacio. La cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con EtOAc al 5 %/hexano dio 0,57g (73 %) de 1-(1-bromo-1-isotiocianato-2,2-
dimetilpropil)benceno en forma de un polvo beige. "H RMN (CDCls, 300 MHz): & 7,63-7,61 (m, 2H), 7,37-7,26 (m,
3H), 1,17 (s, 9H); *C RMN (CDCls, 75 MHz): & 139,1, 129,0, 128,9, 128,6, 127,5, 91,2, 45,6, 26,6, MS (ESI) m/e
284,9 (M+H)*.

A una solucién de 1-(1-bromo-1-isotiocianato-2,2-dimetilpropil)benceno (0,13 g, 0,47 mmol) y la sal clorhidrato de N-

metilhidroxilamina (0,047 g, 0,57 mmol) en THF (3 ml) se le afiadi6 trietilamina (0,18 ml, 1,32 mmol). La mezcla se
agité a 25 °C durante 16 h, se filtré y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
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columna usando CH3OH/CH2Cl2 como eluyente para dar 0,050 g (42 %) de AD3 (R® = Ph, R* = terc-Butilo) en forma
de un solido vitreo. '"H RMN (CDCls, 300 MHz): § 7,35-7,26 (m, 5H), 3,38 (s, 3H), 1,0 (s, 9H); MS (ESI) m/e 251,1
(M+H)*.

Método AD, Etapa 3:

A una solucion de AD3 (R3® = Ph, R* = terc-Butilo) (0,065 g, 0,26 mmol) en CHzOH (5 ml) a 0 °C se le afiadi6 una
solucion acuosa de amoniaco (2 ml) seguido de una solucion acuosa al 70 % de hidroperoéxido de f-butilo (2 ml). La
reaccion se dejo calentar a 25 °C y se agitd durante 16 h. Los volatiles se retiraron y el residuo se purifico por HPLC
de fase inversa para dar 2,0 mg (2,2 %) de AD4 (R® = Ph, R* = terc-Butilo) en forma de un aceite incoloro. '"H RMN
(CDCls, 300 MHz) & 7,47-7,43 (m, 2H), 7,39-7,35 (m, 3H), 3,23 (s, 3H), 1,0 (s, 9H); MS (ESI) m/e 234,2 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando métodos similares:

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM ml/e Obs.
. O
NH
~N)\\NH N~
202 Fe) 213 214 204 O. NH 309 310
)l\tH
203 N NH 233 234
0
Método AE
i
NBoc
R /12‘ H RU A
N N
NH 1)R1SOH/HBF4 )\,A
o)*\ 2TFADCM O ]
R3 O_R15 R
AES AE5

Método AE; Etapa 1:

Se afiadieron TBDMS-CI (5,3 g, 35,19 mmol) e imidazol (2,4 g, 35,19 mmol) a una suspension de H2 (R' = Me, R® =
ciclohexilmetilo) (8,2 g, 31,99 mmol) en 220 ml de DCM. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado se diluyd con 1200 ml de EtOAc. La fase organica se
lavo tres veces con NaHCOs saturado y 3 veces con salmuera, y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro para dar 12 g de
AE2 (R" = Me, R® = ciclohexilmetilo), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Método AE, Etapa 2:
AE2 (R' = Me, R® = ciclohexilmetilo; 12 gramos en bruto) se convirti6 en iminohidantoina usando condiciones
similares al Método A Etapa 3, que posteriormente se traté con TFA al 75 % en DCM a temperatura ambiente

durante 24 h. El disolvente se evapor6 al vacio para dar 13,6 g de un producto que se hizo reaccionar con Boc
anhidrido para dar 5,8 g AE3 (R" = Me, R® = ciclohexilmetilo) después de la purificacion en columna.
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Método AE, Etapa 3:

AE4 (R" = Me, R® = ciclohexilmetilo) (8,2 g) se obtuvo a partir de AE3 (5,8 g) de acuerdo con la etapa 4 del método
H.

Método AE, Etapa 4:

A una solucién de AE4 (R'" = Me, R® = ciclohexilmetilo) ((3,95 g, 8,38 mmol) en THF anhidro (98 ml) se le afiadio
diisopropiletilamina (7 ml, 40 mmol). La reaccion se agité en una atmosfera de N2 (gas) a temperatura ambiente.
Después de 5,5 h, la reaccion se concentrd y el material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo del 0 al 75 % en hexano para proporcionar AE5 (R' = Me, R® = ciclohexilmetilo)
(2,48 g, 92 %).

Método AE, Etapa 4:

A una solucion de R'OH (R'® = ciclobutilo) (10 ul) y HBF4 (1 equiv.) en cloruro de metileno anhidro (0,5 ml) se le
afadioé una solucion de AE5 (R' = Me, R® = ciclohexilmetilo) (20 mg, 0,062 mmol) en cloruro de metileno (0,5 ml). La
reaccion se agité durante una noche a ta. A la mezcla de reaccion se le afadié acido trifluoroacético (1 ml) y la
solucion se agitdé durante 1 h a ta. La reacciéon se concentré y el material en bruto se purificé a través de HPLC
preparativa de fase inversa/MS eluyendo con un gradiente de 7 min de CH3CN del 5 al 95 % en H20 con acido
formico al 0,1 % para proporcionar AE5 (R' = Me, R® = ciclohexilmetilo, R'® = ciclobutilo).

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando un método similar:

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM m/e Obs.
NH HN /
\N)LNH / HE’ \
205 0 267 268 226 o Y 335 336
’ &
HN HN /

YN YN

/
i@ HN
206 OHN 0 293 294 227 o © 335 336

\ NH /
(@)
N~ O—o N)—,—NH
207 oA NH 205 206 228 N 335 336
(o] \_< H
HN ) cwe HN. s
. ;
208 HN, ~0 205 206 229 o O BNG A0 535 33
/\(o - 0
HN / HN /
Y- N
HN
209 OHN O 205 206 230 o O 335 33
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296

306

308

308

310

310

310

231

232

233

234

235

236

237

160

v O
~N""NHg

NH
CHNJL N—
®

335

335

337

337

349

349

349

336
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338
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350
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309

217
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N
N
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HN / HN /
N N
HN o) HN 0
224 o 335 336 245 O\/ o 321

HN /
N
225 :N O 335 336

Método AF
NB NH
RU [ R4 A
N\ 1) ArOH/tBuOK )\AH
THF o
0 R3 R3
OTf 2) 50%TFA/DCM O R15
AE4 AF4

NA

A una solucion de tBuOK (9,5 mg, 0,0848 mmol) en 0,5 ml de THF anhidro se le afiadid6 ArOH (Ar = m-Clorofenilo)

(13 I, 0,1273 mmol) en 0,5 ml de THF anhidro seguido de la adicién de AE4 (R

= Me, R3 = ciclohexilmetilo) (20 mg,

0,0424 mmol) en 0,5 ml de THF anhidro. La mezcla de reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante 2 dias
antes de diluirse con 1 ml de MeCN, se traté con 100 mg, resina MP-TsOH y 100 mg de resina Amberlyst A26. La
10 resina se retird por filtracién y el filtrado se evapor6 para dar un producto que se traté con TFA al 50 % durante 1 h.
Después de la evaporacion de TFA al vacio, el residuo se disolvio en 2 ml de MeCN, y se traté con 100 mg de resina
MP-TsOH. La resina se lavo vigorosamente con THF, MeCN y MeOH, y después se traté con NHz 2 M en MeOH

para dar AF2 (R" = Me, R3 = ciclohexilmetilo y R'® = 3-clorofenilo).

15 Los siguientes compuestos se sintetizaron usando un método similar:

N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM
JIJ\J\H NH
N~ 'NH =~ N NH

246 — 316 317 309 365
(o) (0] /

365

JNL“ 7\
N
0O 316 317 310

NH
NH /

/ \N NH
NHN 316 317 311

162

5 -

m/e Obs.
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N NH N-_-NH
o » NH
284 NH 351 352 347 2 385 386
ol Ay
F N
N NH
o< Y N
NH N
285 351 352 348 N oY 385 386
QO o)
F
F
\N NH NH
o< T ~N"“NH
NH
286 351 352 349 386 387
F £ o OQ
U W
I {
\ NH,
N__NH
o) \JE NH NS
287 L 355 356 350 \N)LNHOG 387 388
0
x

NH —
- JL ‘d‘” }\INH
288 ) Mo 355 356 351 °?{§4 387 388

N.__NH
NH
o=<""¢
289 NH 357 358 352 o 393 394
(o]
T L
N NH \
N.__NH
NH o
290 357 358 353 NH 393 394
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o
T a
NH
304 360 361 367 & 417 418
0o
oI
O F F
F

305 NH 363 364 368 417 418
}\l NH NH
o< YT N
306 NH 363 364 369 NH 421 422
0 I

g o= T
o7 NH
307 a h”o 363 364 370 ?LQ 434 435
©/O ©:f°

\
N NH NH
0]
308 ) 363 364 371 451 452
o) F
F——F
a F
Método AG
. NBoc NH
]! NBoc RL J( R!
N 21 N N
NH _R<-H/NaH NH 50%TFA/DCM NH
O)WS TH O)”ﬁ 0%5\
3
R & R g2t R g2t
AE4 AG1 AG2

Método AG, Etapa 1:

Se tratd6 R?'-H (R*' = PhS-) (33 ul, 0,318 mmol) con NaH (10,2 mg, 60 % en aceite mineral) en 0,5 ml de THF
anhidro. Se afiadi6 una solucion de AE4 (R' = Me, R® = Ciclohexilmetilo) (20 mg, 0,0424 mmol) en 0,5 ml de THF
anhidro. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche antes de repartirse entre éter y
una solucion saturada de NaHCOs agua. La fase acuosa se extrajo con éter 2 veces. La fase organica combinada se
lavé con salmuera 2 veces y se secod sobre NaSOs anhidro. El producto en bruto se purifico sobre columna
ultrarrapida con EtOAc/hexano para dar 9 mg de AG1 (R?'=PhS-, R" = Me, R® = ciclohexilmetilo) (rendimiento del
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49,2 %).
Método AG, Etapa 2:

AG1 (R?'=PhS-, R! = Me, R® = ciclohexilmetilo) se traté con TFA al 50 % de acuerdo con la Etapa 6 del método H
para dar AG2 (R?'=PhS-, R" = Me, R® = ciclohexilmetilo).

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando un método similar:

N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM m/e Obs.
/lhll\H NH
N~ 'NH N~ "NH
372 , 315 316 374 SO 337 338
S0 :
NH

\N’U\NH
373 S@ 331 332
o

Método AH

Método AH, Etapa 1:

Se afadio benzofenona imina (3,27 g, 18,04 mmol) a una suspension de AH1 (R® = ciclohexilmetilo) (4 g,
18,04 mmol) en 65 ml de DCM. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche en una
atmésfera de N2 antes de filtrar el sélido, y el disolvente se evaporé. El residuo se disolvié en 100 ml de éter, se lavo
dos veces con agua y se secd sobre MgSO4 anhidro. El producto en bruto se purificé sobre columna ultrarrapida
para dar 5,08 g (rendimiento del 80,57 %) de AH2 (R® = ciclohexilmetilo).

Método AH, Etapa 2:

Se afadio una solucion de AH2 (R® = ciclohexilmetilo) (1 g, 2,86 mmol) en 12 ml de THF anhidro a una suspension
de 18-corona-6 (0,76 g, 2,86 mmol) y KH al 30 % en aceite mineral (1,16 g, 8,58 mmol) en 4 ml de THF anhidro en
una atmoésfera de Nz. La mezcla se enfrio en bafio de hielo y después se afiadio R*Br (R* = 3-piridilmetilo, como una
sal bromhidrato). La mezcla de reaccion se agité en bafio de hielo durante 30 min y a temperatura ambiente durante
2 h mas antes de interrumpir la reaccion con 2 ml de HOAc/THF/H20 (0,25:0,75:1). La mezcla se diluyd con 40 ml de
EtOAc/H20 (1:1). La fase acuosa se extrajo 3 veces con EtOAc. La fase organica combinada se lavé con salmuera 3
veces y se secd sobre MgSO4 anhidro. El producto en bruto se purifico sobre columna ultrarrapida para dar 0,44 g
(rendimiento del 35,14 %) del producto que se traté con HCI 1 N (2,2 ml, 2,22 mmol) en 3 ml de éter en bafio de
hielo seguido de agitacion a t.a. durante una noche. La fase acuosa se evaporé y se purificé sobre columna de fase
inversa C-18 para dar 0,22 g (rendimiento del 66 %) de AH3 (R* = 3-piridiimetilo; R3 = ciclohexilmetilo).
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Método Al
RQ‘N NH Rl _{NH
N
NH 5% Pd/C, Hy o NH
R3 3
Br MeOH R

5 A una solucién del compuesto Al1 (R' = Me, R® = n-Bu) (34 mg, 0,105 mmol) en metanol (1 ml) se le afiadio Pd al
10 %/C (5 mg). La mezcla se mantuvo en un globo de Hz durante 1 h. Después de la filtracién del catalizador, el
filtrado se concentré para obtener un producto en bruto. Este residuo se purificoé por RP HPLC para conseguir el
compuesto Al2 (R' = Me, R® = n-Bu) (25 mg, 100 %). PM observado (M+H) 246,1; masa exacta 245,15. '"H RMN
(400 MHz, CD30D): 6 = 7,59 (m, 2H), 7,36 (m, 3H), 3,17 (s, 3H), 2,17 (m, 2H), 1,27 (m, 4H), 0,86 (t, 3H, J = 7,2 Hz).

10
Los siguientes compuestos se sintetizaron usando un método similar:

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura

3715 o NH 283 284 380
O r
\ NH
376 Oé :NH 285 286 381 I~
o0 NH
\ NH
N—( \_\'%r“
377 o§<NH 299 300 382 I
oA NH
H
N~
o o N~
NH \H
378 J]iH 450 451 383 "
N NH N NH
=
o} \ o
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Método AJ

516

517

A una mezcla del compuesto AJ1 (R' = Me, R® = n-Bu) (70 mg, 0,165 mmol) y bromuro de butilcinc (1,32 ml,
0,6 mmol) se le afadié Pd(dppf)Clz. La mezcla se desgasificd, se cerré herméticamente y se calentd a 55 °C durante
1 dia. La mezcla se diluyé con CH2Cl2 y NHs/H20. La capa organica se separd, se seco, se concentro y se purifico
por RP HPLC para obtener el producto que después se tratdé con HCl 4 N/dioxano durante 30 min para dar el
10  compuesto AJ2(R" = Me, R® = n-Bu) (12 mg, 25 %). PM observado (M+H) 302,1; '"H RMN (400 MHz, CD30D): 6 =
7,32 (m, 3H), 7,22 (m, 1H), 3,19 (s, 3H), 2,65 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,38 (m, 4H), 1,24 (m, 2H), 0,92

(m, 6H).
El siguiente compuesto se sintetizd de una manera similar:
15
N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM
o
OY\
N \N NH
386 NH 518 519 385 o NH 301
N NH
o
Método AK
R1 NH 1 NH
\N__< R\N—‘(
o\ NH Pt/C, Rh/C o~ NH
R3 Conc. HCI R3
R MeOH R21
AK1 AK2
20

m/e Obs.

302

A una solucion de AK1 (R' = Me, R® = n-Butilo, R?'=n-Bu) (9 mg, 0,03 mmol) en metanol (1 ml) se le afiadieron Pt al
5 %/C (5 mg), Rh/C (5 mg) y HCI conc. (0,05 ml). La mezcla se mantuvo en una atmoésfera de Hz (344,74 kPa
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(50 psi)) durante 2 dias. Después de la filtracion del catalizador, el filtrado se concentrdé para obtener el compuesto
AK2 (R' = Me, R® = n-butilo, R?' = n-Bu) PM observado (M+H) 308,1. "H RMN (CDs0OD): 6 = 3,16 (s, 3H), 1,80 (m,
6H), 1,26 (m, 16H), 0,88 (m, 6H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando un método similar:

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM m/e Obs.
g ~Quf
\N N o HI N~
387 277 278 391 T % 391 392
O 6
NH

NH
~ A ”\'\OQ,\J_L«
N NH HN N7
388 201 202 392 , 391 392

\ NH
N
389 O NH 305 306
NH
¢ <
390 /\ﬁSKNHﬂ/ 307 308
Método AL
PtO d "
2 NH 0~ “_NH;
NH, 2
e HCI Conc. R3 (Boc),0 R3
Br— ) MeOH CHCl
Ly N N
H Boc
AL1 AL2 AL3

Método AL, Etapa 1:

A una solucion del compuesto AL1 (R® = n-Bu) (418 mg, 1,39 mmol) en metanol (8 ml) se le afiadieron PtO2 (40 mg)
y HCI conc. (0,4 ml). La mezcla se hidrogend (344,74 kPa (50 psi)) durante 1 dia. Después de la filtracion del
catalizador, el filtrado se concentré. El residuo en bruto se basifico6 a pH = 11-12 en NaOH 1 N. Esta mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separo, se seco y se concentr6 para obtener el compuesto AL2 (R®
= n-Bu) (316 mg, 100 %).

Método AL, Etapa 2:
A una solucién del compuesto AL2 (R® = n-Bu) (300 mg, 1,32 mmol) en diclorometano (6 ml) se le afadio (BOC)2.0

(316 mg, 1,45 mmol). La mezcla se agitdé a TA durante 1,5 h. Se diluy6é con agua y diclorometano. La capa organica
se separd, se seco y se concentro para obtener el compuesto AL3 (R® = n-Bu) (464 mg, 100 %).
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Método AM

Método AM, Etapa 1:

El compuesto AM1 (R" = Me, R® = n-Butilo) se traté con HCI 4 N en dioxano durante 2 h. La mezcla se concentrd
para obtener el compuesto AM2 en forma de una sal HCI (R' = Me, R® = n-Butilo). PM observado (M+H) 470,1; '"H
RMN (CDsOD): 6 = 7,28 (m, 2H), 6,96 (m, 3H), 4,80 (m, 2H), 4,56 (m, 1 H), 4,00 (m, 1 H), 3,64 (m, 4H), 3,37 (m, 2H),
3,12 (m, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,38 (m, 1 H), 2,12-1,62 (m, 8H), 1,35 (m, 6H), 1,12 (m, 1 H),
0,91 (m, 3H).

Método AM, Etapa 2:

A una solucién del compuesto AM2 (R' = Me, R® = n-Butilo) (32 mg, 0,068 mmol) en diclorometano (1 ml) se le
anadi6 cloruro de acetilo (5 ul, 0,072 mmol). La mezcla se agité durante 2 h. Después se diluyé con CH2Cl2 y agua.
La capa organica se separd, se seco, se concentrd y se purificé por RP HPLC para conseguir el compuesto AM3 (R
= Me, R® = n-Butilo y R'®> = Me) PM observado (M+H) 512,3; '"H RMN (400 MHz, CDCls): 6 = 7,27 (m, 2H), 6,98 (m, 1
H), 6,92 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,50 (m, 2H), 3,98 (m, 1 H), 3,70 (m, 1 H), 3,41 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,62 (m, 1 H),
2,50 (m, 1 H), 2,47 (m, 1 H), 2,02 (m, 5H), 1,75 (m, 6H), 1,26 (m, 7H), 0,84 (m, 3H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando un método similar:

N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM ml/e Obs.

S

NH 0
g o
~~
N NH N
394 252 253 397 469 470
o) N | NH
H N NH
o N
H
H
o N\/\/
NH NH
SNONH
395 252 253 398 NH 498 499
o) N
N N" "NH
H
(0]
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H
o-fir s
X
NH Q
oy
N
396 NH 456 457 399 (\e - 511 512
N” “NH NJLNH
o) (0]
N N
Método AN
R! NH RQN—(NH
N— Et3N, o NH
o) ., © NH NaBH(OAc); RS
R16LR15 R3 DCE
N
N 15
H R _<R13
AN2 AN3

A una solucion del compuesto AN2 (R' = 4-N-(a-fenoxiacetil)piperidiniimetilo, R® = n-Butilo) (28 mg, 0,06 mmol) en
dicloroetano (2 ml) se le afiadieron butiraldehido (5,3 ul, 0,06 mmol), trietilamina (8,4 ul, 0,06 mmol) y NaBH(OAc)3
(18 mg, 0,084 mmol). La mezcla se agitdé durante una noche. Después se diluyé con diclorometano y agua. La capa
organica se separd, se seco, se concentro6 y se purifico por RP HPLC para obtener AN2 (R' = 4-N-(a-

10 fenoxiacetil)piperidiniimetilo, R® = n-Butilo, R'> = propilo y R'" = H) (5,4 mg, 17 %). PM observado (M+H) 526,1;
masa exacta 525,37. '"H RMN (CD3OD): 6 = 7,28 (m, 2H), 6,96 (m, 3H), 4,76 (m, 2H), 4,55 (m, 1 H), 4,05 (m, 1 H),
3,77 (m, 1 H), 3,61 (m, 3H), 3,50 (m, 1 H), 3,11 (m, 4H), 2,85 (m, 1 H), 2,68 (m, 1 H), 2,38 (m, 1 H), 2,05 (m, 2H),
1,95 (m, 2H), 1,73 (m, 5H), 1,39 (m, 8H), 1,10 (m, 1 H), 0,99 (m, 3H), 0,92 (m, 3H).

15 El siguiente compuesto se sintetizdé usando un método similar:
N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM m/e Obs.
o

N

400 308 309 402 ™ 525 526
N NH
?ﬂ
NH
\N‘{
401 \\L R 308 309
N
Método AO
R R%(c' CuCl,LiCl R%'rR“
MgCl -
o THF
20 AO1 AO2 AO3
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Una mezcla de cloruro de cobre (2,06 g, 20,8 mmol) y cloruro de litio (1,76 g, 41,6 mmol) en 100 ml de THF se enfrio
a -78 °C. A esta mezcla se le afiadié gradualmente una solucion 2,0 M de AO1(R® = n-butilo) (10 ml, 20 mmol). La
reaccion se calentd hasta -60 °C, y se inyect6 AO2 (R* = m-Br-Ph) (2,9 ml, 22 mmol). La mezcla se agit6 a -60 °C
durante 15 minutos y después se calenté rapidamente hasta TA eliminando el bafio de hielo seco. La reaccion se
interrumpié con agua y NaHCOs3 sat. Después de la adicién de éter dietilico, se formé demasiado precipitado y se
filtr6. A partir del filtrado bifasico, la capa organica se separo, se seco, se concentrd y se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc al 10 %/hexano) para obtener la cetona A03 (R* = m-BrPh, R3 = n-Bu) (3,93 g, 82 %). PM
observado (M+H) 241,1; masa exacta 240,01. "H RMN (400 MHz, CDCls): & = 8,07 (m, 1 H), 7,88 (m, 1 H), 7,64 (m,
1H), 7,34 (m, 1 H),2,94 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,71 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 0,95 (t, 3H, J = 7,6 Hz).

Las siguientes cetonas se fabricaron de acuerdo con el Método 9:

Estructura PM observado (M+H) Masa exacta
Br
0 2421 241,01
LN
o
Método AP
o) 0 R3MgClI 0
A T R4J\Nfo\ J
R*" “OH | RY "R®
AP1 AP2 AP3

Método AP, Etapa 1:

A una soluciéon de AP1 (R* = 3-Bromofenilo) (5 g, 25 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadieron clorhidrato de
N,O-dimetilhidroxilamina (2,56 g, 26,25 mmol) y 4-metilmorfolina (2,95 ml, 26,25 mmol). Después, se afadio en
porciones EDCI (5,04 g, 26,25 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a TA durante una noche y después se inactivo
con HCI 1 N (60 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con HCI 1 N y salmuera, se
secod sobre Na2S0O4 y se concentré para dar la amida de Weinreb AP2 (R* = m-BromoFenilo) (5,96 g, 98 %). PM
observado (M+H) 244,1; masa exacta 243,99. '"H RMN (CDCls): 6 = 7,78 (m, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 3,51 (s,
3H), 3,32 (s, 3H). Este material se usé en la siguiente etapa sin purificacion.

Método AP, Etapa 2:

A una suspension de limaduras de magnesio (1,19 g, 48,8 mmol) en 30 ml de THF se le afiadi6 gota a gota una
solucion de R3Br (R® = ciclohexiletilo) (5,73 ml, 36,6 mmol) en 24 ml de THF. Después de la adicion de la mitad de la
solucion de bromuro, se afiadieron varios cristales de yodo para iniciar la reaccion. La mezcla se volvié turbia y se
desprendié calentamiento. Se afadié gota a gota el resto de la solucidon de bromuro. La mezcla se agit6 a TA
durante 30 minutos y después se enfrid a 0 °C, y se afiadi6 AP2 (R* = m-BromoFenilo) (5,96 g, 24,4 mmol). La
mezcla se agitdé a TA durante 3 h y después se inactivo con HCI 1 N hasta que no quedo Mg(0) residual. Las fases
se separaron, y la capa acuosa se extrajo con éter. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron y se concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre silice (EtOAc al 15 %/hexano)
para obtener la cetona AP3 (R* = m-BromoFenilo, R® = Ciclohexiletilo) (8,06 g, 100 %). PM observado (M+H) 295,2;
masa exacta 294,06. 'H RMN (400 MHz, CDClz): 6 = 8,18 (m, 1 H), 7,85 (m, 1 H), 7,64 (m, 1 H), 7,33 (m, 1 H), 2,94
(t, 3H,J=7,2 Hz), 1,70 (m, 9H), 1,63 (m, 4H).

Método AQ
3 pi
4 3 R_R
R\CN + R\Li I
AQ1 AQ3 AQ4

A una solucion a -78 °C de AQ1 (R* = ciclopropilo) (2,55 g, 38,0 mmol) en éter dietilico (100 ml) se le afiadié AQ3
(R® = n-Bu) (38 ml, 1,5 M en hexanos, 57 mmol). Después de 45 min, el bafio de refrigeracion se retir6. Después de
3 haTA, lareaccion se interrumpié mediante la adicion gota a gota de agua y después se diluy6 adicionalmente con
EtOAc y agua. Las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x). Las porciones organicas se
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combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron. Este residuo en bruto se sometio
a cromatografia en columna (gel de silice, CH2Clz2 al 0 % — 100 %/hexanos) para proporcionar la cetona deseada
AQ4(R* = ciclopropilo, R® = n-Butilo) (2,57 g, 20,4 mmol, 54 %). '"H RMN (CDCls) 8 2,52 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 1,90 (m,
1 H), 1,57 (m, 2 H), 1,30 (m, 2 H), 0,98 (m, 2 H), 0,89 (t, J = 7,6 Hz, 3 H), 0,83 (m, 2 H).

Método AR
s -R?
Rl J R2NH, s M
N NH ~N” NH
R H tBuOOH R3
R¢ N-R® N\ 5
R4 N-R
B2 AR2
Método AR:

El compuesto B2 (R! = m-Cl-Fenetilo, R® = Me, R* = i-butilo y R% = bencilo) se convirti6 en AR2 (R' = m-Cl-Fenetilo,
R3 = Me, R* = i-butilo y R® = bencilo) usando el método A, etapa 3.

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando métodos similares:

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM ml/e Obs.

N S
N
403 \Q@’b 396 397 407 N 340 NA
A

: N
404 \J.?;qb 354 NA 408 YN 382 NA

446 NA

o-
\
by o)

405 N 477 NA 409
NWTNH—@ N _NH
Q/\/ S /é NH
\
(o] p
406 \Q}’(N : 460 NA
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Método AS

Método AS, Etapa 1:

A una mezcla de AS1 (R® = Ph) (3,94 g) en tolueno (10 ml) se le afiadi6 cloruro de tionilo (1,61 ml) y la mezcla
resultante as calento a reflujo durante 6 h (hasta que ceso el desprendimiento de HCI). La mezcla de reaccién se
mantuvo durante una noche a ta antes de concentrarse al vacio. Se afiadi6 tolueno (10 ml) y la mezcla se concentrd
al vacio de nuevo. La mezcla de reaccion se disolvi6 en CH2Cl2, se afiadié bicarbonato sédico sélido, se filtro y
después la solucion de CH2Cl2 se concentroé al vacio para dar AS2 (R3 = Ph).

Método AS, Etapa 2:

A AS2 (R® = Ph) (0,645 g) y AS5 (R* = 4-clorofenilo) (0,464 g), y yoduro de 1,3-dimetilimidazolio (0,225 g) en THF
anhidro (20 ml) se le afadi6 hidruro sodico al 60 % en aceite (0,132 g). La mezcla resultante se agité a ta durante
18 h. La mezcla de reaccién se concentro y se repartié entre H20 y Et20. La soluciéon de Et2O seca se concentr6 al
vacio para dar un residuo de color amarillo que se puso sobre placas de gel de silice preparativas y se eluy6é con
CH2Cl2 para dar AS3 (R® = Ph, R* = p-CIPh). (Miyashita, A., Matsuda, H., Hiagaskino, T., Chem. Pharm. Bull., 1992,
40 (10), 2627-2631).

Método AS, Etapa 3:

Se afiadi6é acido clorhidrico (1 N, 1,5 ml) a AS3 (R® = Ph, R* = p-CIPh) en THF (10 ml) y la solucién resultante se
agit6é a ta durante 20 h. La mezcla de reacciéon se concentrd al vacio y después se repartié entre CH2Cl2 y H20. El
CH2CI2 seco se concentr6 al vacio para dar un residuo que se puso sobre placas de gel de silice preparativas y se
eluyd con 1:1 de CHz2Clz2:hexano para proporcionar AS4 (R® = Ph, R* = p-CIPh).

Método AS, Etapa 4:

AS4 (R3 = Ph, R* = p-CIPh) (0,12 g) y metilguanidina, HCI (AS6, R' = Me) (0,055 g) se mezclaron en EtOH absoluto
(5 ml) con trietilamina (0,2 ml) y después se calent6 a reflujo durante 20 h. La mezcla resultante se concentr6 y
después se repartié entre CH2Cl2 y H20. ElI CH2Cl2 seco se concentré al vacio para dar un residuo que se puso
sobre placas de gel de silice preparativas y se eluy6 con 9:1 de CH2Cl2:MeOH para proporcionar AS5 (R3 = Ph, R* =
p-CIPhy R' = Me).

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando métodos similares:

N.° Estructura PM ml/e Obs. N.° Estructura PM ml/e Obs.

oo g
419 N N O 209 300
o
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AT1, preparado usando un método similar al Método H, Etapa 1, 2y 3, (n = 4, R® = R* = n-Bu) (0,146 g) en MeOH
(3 ml) y NaOH 1 N (0,727 ml) se agitaron durante una noche a ta. La mezcla se concentré y después se repartio en
agua (pH ~3, ajustado usando HCI conc.) y EtOAc. La capa EtOAc seca se concentrd al vacio para proporcionar
AT2 (n = 4, R® = R* = n-Bu).

Método AT, Etapa 2:

El compuesto AT2 (n = 4, R® = R* = n-Bu) (0,012 g) en MeCN (1 ml) se trat6 con resina EDC (0,12 g, 1,44 mmol/g),
HOBT (0,004 g) en THF (1 ml), y n-butilamina (R'® = H, R'® = n-butilo) (0,007 ml). La reaccion se realiz6 durante una
noche a ta antes de afadir resina Argonaut PS-NCO (0,150 g), resina PS-poliamina (0,120g) y THF 2 ml) y la
mezcla se agitd durante 4 h. La mezcla de reaccion se filtrd y la resina se lavé con THF (2 ml). La fase organica
combinada se concentr6 al vacio antes de tratar el residuo con HClI 1 N en MeOH (1 ml) durante 4 h seguido de
evaporacion de disolvente para dar AT3 (n = 4, R® = R* = n-Bu, R'® = H y R'® = n-Buitilo).

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando un método similar:

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM  ml/e Obs.
H
—N C
428 0)‘\—\_*")‘\- 32 32 436 3\ 00 01
Do 4 5 é N 4 4
o [o]
-Q
ohx“& (}g_\1
429 N NH 325 326 437 J - 406 407
o] o
\ 0 NJtN
430 ”&\,\in&n 338 339 438 N{W H 414 415
N, \©/ Lo} o
[0}
431 JL\,QM 339 340 439 "%—\*C'L 414 415
N N NH
RH
432 366 367 440 R~~~y 420 421
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O,VW;‘%,J 428 429
o o
u&/\/*x 444 445
(Qﬁ\ o)—g/
(o)
\,0
o@“{\,\*};ﬁi 458 459
[¢]
NS
15_1
50% KOH, R™
H,0,/EtOH 0
A RS
N HN\H/N\R1
NH
AU3

Se adapté un procedimiento publicado (Varga, I.; Nagy, T.; Kovesdi, |.; Benet-Buchholz, J.; Dormab, G.; Urge, L,;

AU1 (R'® = H, R'® = H) (0,300 g), preparado de acuerdo con un procedimiento descrito por Furniss, B. S.; Hannaford,

A. J.; Smith, P. W. G.; Tatchell, A. R., (Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry. 52 ed. Longman: Nueva

York, 1989; pags. 1034-1035), AU2 (sal HCI, R" = Me) (0,237 g), KOH al 50 % (0,305 ml), H202 al 30 % (0,115 ml) y
EtOH (4,6 ml) se calentaron en un tubo cerrado herméticamente durante 2 h. La mezcla de reacciéon se concentré y
se extrajo con CH2Clz. La soluciéon organica seca se concentré al vacio para dar un residuo que se puso sobre
placas de gel de silice preparativas eluyendo con 9:1 de CH2Cl2:MeOH para proporcionar AU3 (R'® = H, R"® = H, R’

L
433 d " 368 369 441
NH
Trtf
"\,\ [o]
434 AN 380 381 442
[o]
,o\’\
435 VZ*\{”H 382 383 443
Q
Método AU
o H,N_ _NH
157 e 16 ¥ 1}/
R N | s L R “R!
AU1 AU2
5
Darvas, F. Tetrahedron, 2003, (59) 655-662).
10
15 =Me).

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando un método similar:

N.° Estructura PM m/e Obs. N.°
/l']l\H
HN N
444 H 265 266 448
’ 9 :
449
NH
N NH
446 N 280 281 450
o) | N
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Estructura PM
)NLH
N 'NH
\ 285
0 |
S
NH
N”NH o_ 309
‘Gt
NH
N NH 309
¢ 11

m/e Obs.

286

310

310
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N NH
447 s 285 286
0 |
Método AV
Boc\N Boc\N H)Nj\
IN o X
HN N + O _RZ — N N/\O on  IFA_ HN''N OH
R3 /\O R 22 DCM R33—{ N R22
RHO NH RHO N\)\’R R* O \/K/
AV1 AV2 AV3 AV4

Método AV, Etapa 1:

En un tubo de microondas, AV1 (R® = Me, R* = Bu-i) (0,0012 g) y AV2 (R%=0Ph) (0,0059 ml) en isopropanol (2 ml)
se puso en un microondas a 125 °C durante 5 min. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para dar AV3 (R® =
Me, R* = i-Bu, R%2=0Ph).

Método AV, Etapa 2:

AV3 (R® = Me, R* = i-Bu, R%=0Ph) en CH2Cl2 (1 ml) y TFA (1 ml) se agit6 durante 2 h, se concentr6 al vacio y se
purifico por LCMS Prep. para proporcionar AV4 (R® = Me, R* = i-Bu, R%2=0Ph).

Los siguientes compuestos se sintetizaron de una manera similar.

N.° Estructura PM m/eobs. N.° Estructura PM m/e Obs.

N
451 /9 ‘o o 378 379 453 (oS, D;W"” 416 417

74 Ojd% w
452 /70 o o N 396 397

Método AW

Se us6 un método al Método U para esta transformacion. Los siguientes compuestos se generaron usando métodos
similares.

Los siguientes compuestos se sintetizaron de una manera similar:
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N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM m/e Obs.
NH
NH
HN N
454 BN NT 341 342 458 O 347 348
O o)
O ; )
) g
§-4
FLH NH
N N HN N
455 o 341 342 459 O O- 359 360
@, )
NH
HN SN~
456 O o 342 343 460 323 324
I N
N-
/ll\iH
HN SN
457 O o 342 343 461 204 205
1 AN I
=N
Método AX
o H ¢ H 9 H ©
H /N v /N v /N ~
Cbz'N o~ PdiC Cbz 0~ 1)NaBH4 Cbz (o] Cbz (o)
R, K,CO3 Ry 2)As Ry . Ry
t-BuOOH ChiralPak
N
\
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Método AX, Etapa 1.
Se adapt6 un procedimiento bibliografico (J-Q Yu y E.J. Corey, Organic Letters, 2002, 4, 2727-2730).

A una solucion de 400 ml en DCM de AX1 (n = 1, R* = fenetilo) (52 gramos) en un bafio de hielo se afiadié 5 g de
Pd/C (5 % p/p), 50 g de carbonato potasico y 100 ml de t-BuOOH anhidro. La mezcla se agitd en el aire durante una
noche antes de diluirse con DCM y se lavé con agua. El residuo después de la eliminacion del disolvente organico y
el secado se sometié a cromatografia usando acetato de etilo/hexano para dar 25 g de AX2 (n = 1, R* = fenetilo).

Método AX, Etapa 2.

Una solucién de AX2 (4,59, n = 1, R* = fenetilo) en MeOH (50 ml) se traté con 0,4 g de borohidruro sédico y la
reaccion se agitd durante 30 min antes de retirar el disolvente y el residuo se sometié a cromatografia para dar una
mezcla de AX3 (n = 1, R* = fenetilo) y AX4 (n = 1, R* = fenetilo) que se separ6 usando una columna AS Chiralpak
eluida con IPA al 8 % en Hexano (DEA al 0,05 %) para dar 2,1 g de AX3 (n = 1, R* = fenetilo) como la primera
fraccion y 2,2 g de AX4 (n = 1, R* = fenetilo) como la segunda fraccion.

Método AX, Etapa 3.

Una solucién metandlica de 100 ml de AX4 (n = 1, R* = fenetilo) (2,2 g) y tetrafluoroborato de 1,1'-bis(di-i-
propilfosfino)ferroceno(1,5-ciclooctadieno)rodio (l) (0,4 g, 0,57 mmol) se hidrogen6 a 379,21 kPa (55 psi) durante
una noche. La reaccioén se concentrd, y el aceite de color pardo se purificéd por cromatografia sobre gel de silice para
producir AX6 (n =1, R* = fenetilo) (1,7 g).

Los siguientes compuestos se generaron usando un método similar.

nW o h © . 0 " 0
cbz o~ cbz o~ o~  Cbz” o~ Cbz” o~
H H A
OH OH “OH OH “OH
AX7 AX8 AX10 AX11

o
AX9
! o)
Cbz” o~
o)
AX12
Método AY
H (0]
Cbz” o~
RhPd/H,
Oy
n OH
AY1 AY2

Una solucion de AY1 (n = 1; 1,5 g, 3,4 mmol), Rh al 5 %/C (1,5 g), Pd al 5 %/C (0,5 g) en AcOH (30 ml) se agit6 en
un aparato Parr a 379,21 kPa (55 psi) durante 18 horas. El recipiente se lavé abundantemente con N2, y la reaccién
se filtr6 a través de una capa de celite. Después de la concentracion, se obtuvo AY2 que se usé en la siguiente
etapa sin purificacion. MS m/e: 312,0 (M+H).

Se generd AY3 usando un método similar.
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AY3
Método AZ
R'  N-Boc R! N-Boc Ri5 R! NH R! NH
N~ N—( ) N~ N~

oK N 0=\ NH 1) (A AZS oA\ MNH oA\ NH

S 3 3 3
R NaBH;CN RS R R15 R
o DCE, MeOH R}g Rgg'"
n 2) TFA n n

Método AZ, Etapa 1

A una solucién de AZ1 (n = 1, R' = Me, R® = 2-ciclohexiletilo) (0,441 g, 1,01 mmol), generada a partir de AY2 usando
el Método C y el Método H Etapa 3, en DCM se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (0,880 g, 2,07 mmol). La
reaccion se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La reacciéon se interrumpié con H20 y se diluyé con
EtOAc. Después de la eliminacion de la fase organica, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na:SO4), se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc al 0-100 %/hexanos) para producir AZ2 (n = 1, R' = Me, R® = 2-ciclohexiletilo) (0,408 g,
0,94 mmol, rendimiento del 93 %). MS m/e: 434,1 (M+H).

Método AZ Etapa 2:

A una solucion de AZ2 (n = 1, R" = Me, R® = 2-ciclohexiletilo) (0,011 g, 0,025 mmol) y AZ5 (RS = H y R16=m-
piridilmetilo) (0,0067 ml, 0,066 mmol) en DCE (1,8 ml) y MeOH (0,2 ml) se le afiadieron AcOH (4 gotas) y resina MP-
cicanoborohidruro (0,095 g, 2,42 mmol/g). La reaccion se agitdé durante 40 horas a temperatura ambiente. La
reaccion se trat6 con NHs 7 N/MeOH, y la solucion se filtr6. Después de la concentracion, el residuo se purifico por
gel de silice HPLC ([(NHs 7 N al 5 %/MeOH) al 0-4 %/MeOH]/(DCM al 50 %/hexanos) para formar la fracciéon 1y la
fraccidon 2 que, después de la eliminacién del disolvente, se trataron con TFA al 20 % en DCM durante 3 h a t.a. para
dar AZ4 (n = 1, R' = Me, R® = 2-ciclohexiletilo, R'® = H y R"®=m-piridilmetilo) (0,005 g, 0,009 mmol) y AZ3 (n = 1, R’
= Me, R3 = 2-ciclohexiletilo, R'® = H y R'® = m-piridilmetilo) (0,012 g, 0,022 mmol) respectivamente.

Los siguientes compuestos se generaron usando métodos similares:

N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM m/e Obs.

\N{NH
O NH
463 [o) 348 349 505 Q 410 411
Q/HN N— H‘”@
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|
N

464 374 375 506 410
\ NH
N
O NH
465 374 375 507 410
4
\ NH
N
[¢] NH
466 a 374 375 508 411
N
4
\ NH
N
O NH
467 374 375 509 411
20!
/_/
\ NH
N
O NH
468 ; 376 377 510 411
\N NH N NH
O NH O NH

469 376 377 511 416
H
n..d N-d

\
_f
470 W 376 377 512 2 416
H
& 28

188

411

411

412

412

412

417
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376

377

377

378

378

388

388

388

377

378

378

379

379

389

389

389

513

514

515

516

517

518

519

520

189

\ NH
N
O NH
\ NH
N
O NH

N

416

416

417

417

424

424

424

424

417

417

418
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425
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\ NH
N
NH
R 388
G
p—
\ NH
N
O NH
- 388
oS
\ NH
N
O NH
388
[;N—@
\ NH
N
0NN 388
6!
>
\ NH
N
NH
o 388

389

389

389

389

389

521

522

523

524

525
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I -
Oy My
484 g N 390 391 526 425

425

I
o N\FNH
485 E, 390 391 527
N-—< ;
H

486 390 391 528 425

487

390 391 529 @_\

. d N 425

N\(NH
—NH
488 dH 391 32 530 \*) 425
Q =
H,N
\
N-NH
O=\_NH
489 qr 391 392 531 425
490 425
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\N~fNH
O \ NH
491 391 392 533 j 428 429
28
L\N
492 32 303 534 ' 428 429
HN
3\
L\N
\ NH
493 302 303 535 Iy~ A 439 440
Ox
, |
QO™ -
494 2 %N 302 303 536 [y~ A 439 440

/
o} O NN
495 2 “N 392 393 537 442 443
N~ ;
H
A\ NH
N
O NH
496 402 403 538 442 443
20,
o
\ NH
N
O NH
497 ; 402 403 539 442 443
ot
\ NH
N
O NH
442 443

498 ;“‘ 402 403 540
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J‘lLH
499 405 406 541 \% 444 445
RS
~
N N
o NH
N G
500 a6 407 542 (O poin 445 446
Y N
O [o;
501 d,_, 406 407 543 é { 459 460
I :
0
\
N N
O (o)
~NH ﬁ A
; yNH

502 Q/,H 406 407 544 > N 459 460
H
2 S

503 HOT\~_ 0% 406 407
H

Método BA

N \ ¥
Bn Boc Boc
BA1 BA2 BA3

Método BA, Etapa 1:

BA1, preparado de acuerdo con un procedimiento bibliografico (Terao, Y; Kotaki, H; Imai, N y Achiwa K. Chemical

and Pharmaceutical Bulletin, 33 (7), 1985, 2762-2766) se convirti6 en BA2 usando un procedimiento descrito por
10 Coldham, [; Crapnell, K.M; Fernandez, J-C; Moseley J.D. y Rabot, R. (Journal of Organic Chemistry, 67 (17), 2002,

6185-6187).

"H RMN (CDCls) para BA2: 1,42 (s, 9H), 4,06 (d, 4H), 4,09 (s, 1 H), 4,18 (s, 2H), 5,62 (d, 1 H).

15
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Método BA, Etapa 2:

BA3 se generé a partir de BA2 usando un procedimiento bibliografico descrito por Winkler J. D.; Axten J.; Hammach

A. H.; Kwak, Y-S; Lengweiler, U.; Lucero, M. J.; Houk, K. N. (Tetrahedron, 54 1998, 7045-7056). Datos analiticos
5 para el compuesto BA3: MS m/e: 262,1, 264,1 (M+H). "H RMN (CDCls) 1,43 (s, 9H), 3,98 (s, 2H), 4,11 (d, 4H), 5,78

(d, 1 H).

Método BB

0 R
HyN e N_(

S
A\ 9 sons! 0Z SN
R3 +
H
! _
7 n
Boc ) Bo ~N ) n

C
BB1 BB2

TFA/DCM j TFA/DCM

10 BB4 BB5

Método BB, Etapa 1;

El compuesto BB1 (n = 1, R' = Me, R® = ciclohexiletilo) se convirtié en BB2 (n = 1, R' = Me, R® = ciclohexiletilo) y
15 BB3 (n = 1, R" = Me, R® = ciclohexiletilo) que se separaron a través de una columna sobre gel de silice eluida con

EtOAc en Hexano (0-15 %).

Método BB, Etapa 2;

20 El compuesto BB4 (n = 1, R" = Me, R® = ciclohexiletilo) se gener6 a partir de BB2 (n = 1, R" = Me, R® =
ciclohexiletilo) usando TFA al 20 % en DCM.

Los siguientes compuestos se generaron usando un método similar:

\ S
N
o NH
H
HN
BB5 BB6 BB7

25
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Método BC
] Rl s Rl NH
R\N S N N
N o NH o NH
0
- R3 , R3
RS H H
H
R15 N ) R15 N )
HN
), hig n hig n
o) 0
BC1 BC2 BC3

5 Método BC, Etapa 1;

El compuesto BC2 (n = 1, R' = Me, R?® = ciclohexiletilo y R'S = m-Piridilo) se obtuvo a partir de BC1 (n = 1, R? = Me,
R3 = ciclohexiletilo) usando el método L etapa 2.

10 Método BC, Etapa 2;

El compuesto BC3 (n = 1, R' = Me, R? = ciclohexiletilo y R'® = m-Piridilo) se obtuvo a partir de BC2 (n =1, R" = Me,
R® = ciclohexiletilo y R'® = m-Piridilo) usando el método L etapa 3.

15 Los siguientes compuestos se generaron usando un método similar:

N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM m/e Obs.

Hi (o)
552 M 374 375 574 41 412
L\or H o)
/4
N ’—\
| ’ ,Q
NS Moo NTE 0
553 5 388 389 575 416 417
N N
o e}
NH
\N NH \N
o NH o NH

554 H 388 389 576 e 416 417
O O

N_o0
555 it 388 389 577 By 416 417
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556 /\O 388 389 578 H/\O 416 417
N o

557 390 391 579 425

558 “Egt:\o 390 391 580 H/\O 424 425
N
/\/ZF Y

HNYN o
559 'ﬂ 402 403 581 425
N
T ’
\ NH
\ NH N
o NH

560 402 403 582 i 424 425
H/b o
(o)

« NH
N
'Iq o NH
o -,
561 - <, 402 403 583 H/b 425 426
H ° N
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« NH
o NH
568 411 590 H 430 431
o
569 412 591 430 431
o
\ NH
N
o) NH N MNH

I
570 H 411 412 592 . 438 439
ot o D

N
571 412 593 438 439
W
I =
(o]
572 411 412 594 439 440
573 412
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Método BD

1 RL s R!' NH

R\N S N N
N o NH 0 NH

o

- R3 - R3

R3 H H
H .
RS _N RS _N
HN )n o )n o”§ )n
BD1 BD2 BD3

Método BD, Etapa 1;

El compuesto BD2 (n = 1, R" = Me, R® = ciclohexiletilo y R'® = Ph) se obtuvo a partir de BD1 (n =1, R2 = Me, R® =
ciclohexiletilo) usando el Método N, Etapa 1.

Método BD, Etapa 2;

El compuesto BD3 (n = 1, R' = Me, R® = ciclohexiletilo y R'® = Ph) se obtuvo a partir de BD2 (n =1, R" = Me, R3 =
ciclohexiletilo y R'® = m-Piridilo) usando el Método N, Etapa 2.

Los siguientes compuestos se generaron usando un método similar:

N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM m/e Obs.

|
N

yNH
460 461

O
440 441 59 Q CS
N

o3
o}

Método BE

R! NH
N
NH
R3
H
N

Rl s
1 \
R\N_(S N—
\H o NH o
o - R? .
R H
H R15 R15
| U
NP ) rieNN ) R8N
o} 0

BE1 BE2 BE3

Jn

Se adaptd un método similar al Método M para estas transformaciones. Los siguientes compuestos se generaron a
partir de métodos similares.

N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM m/e Obs.
|
L 0'“ NN
597 g\ CS N 405 406 598 439 440
N
o
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Método BF
R' s R S R' NH
N N
N R15 lo)
_/{m oFN_NH o= _NH
(o) o3 R16 R® _» R3
H BF, H H
R15 N ) R15 N )
HN._{ ) n he n
n R15 R16
BF1 BF2 BF3

5 Método BF, Etapa 1:

Se us6 un método similar al Método T, Etapa 1 para la sintesis de BF2 (n = 1, R" = Me y R® = fenetilo, R = H y R®
= n-propilo).

10 Método BF, Etapa 2:

Se adapté un método similar al método L Etapa 3 para esta transformaciéon. Los siguientes compuestos se
generaron usando métodos similares.

N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM m/e Obs.

|
N,

599 Mt 0 376 377 604 398
NN 1
|
o N\FNH
TN 390 391 605 398

390 391 606

200



ES 2582367 T3

602 391 607 412
603 398
=N
\ V4
Método BG
5
Método BG:

A una solucién de BG1 (n = 1, R® = ciclohexiletilo) (0,136 g, 0,31 mmol) en CH2Cl2 se le afadieron 2,6-lutidina,
AgOTf y yoduro de butilo. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 96 horas. La reaccién se filtr6 a

10 través de una capa de Celite, y la solucion se concentré. El residuo se purificé por cromatografia sobre silice (EtOAc
al 0-100 %/hexanos) para formar BG2 (n = 1, R® = ciclohexiletilo, R'® = n-butilo) (0,124 g, 0,25 mmol, rendimiento del
80 %). MS m/e: 426,1 (M-OBu).

El siguiente compuesto se prepar6 usando un método similar:
15
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Método BH

Método BH, Etapa 1.

El compuesto BH1 (n = 1, R® = ciclohexiletilo y R'® = n-butilo) (0,060 g, 0,12 mmol) y Pd al 5 %(OH)2/C (0,040 g) en
EtOAc (1 ml)/MeOH (0,2 ml) se agité en una atmédsfera de Hz durante 20 horas a temperatura ambiente. La reaccion
se filtr6 a través de una capa de Celite, y la solucion se concentrd. La mezcla del producto en bruto BH2 (n =1, R3 =
ciclohexiletilo y R'® = n-butilo) se llevé a la siguiente etapa sin purificacion.

Método BH, Etapa 2.

Una solucion de BH2 (n = 1, R® = ciclohexiletilo y R'® = n-butilo) se convirti6 en una mezcla de producto de BH4 y
BH3 usando un método similar al Método C Etapa 1. La mezcla se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando EtOAc/hexanos para producir BH4 (n = 1, R? = Me, R® = ciclohexiletilo y R'® = n-butilo) (0,032 g, 0,078 mmol,
rendimiento del 56 %) y BH3 (n = 1, R? = Me, R® = ciclohexiletilo y R' = n-butilo) (0,008 g, 0,020 mmol, rendimiento
del 14 %). Para BH4 (n = 1, R2 = Me, R® = ciclohexiletilo y RS = n-butilo), MS m/e: 409,1M+H). Para BH3 (n = 1, R?
= Me, R3 = ciclohexiletilo y R'® = n-butilo), MS m/e: 409,1 (M+H).

Método BH, Etapa 3.

El compuesto BH4 (n = 1, R? = Me, R3 = ciclohexiletilo y R'> = n-butilo) (0,032 g, 0,078 mmol) se convirti6 en BH5 (n
=1, R? = Me, R3 = ciclohexiletilo y R' = n-butilo) (0,016 g, 0,043 mmol, rendimiento del 57 %) usando un método
similar al Método A, etapa 3, MS m/e: 392,1 (M+H).

El siguiente compuesto se gener6 usando un método similar:

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM ml/e Obs.

| |
o N)&NH o N>\¢NH
608 "N 391 302 610 "N 391 302
O OII-
|

o NyNH
609 391 392

\Jl-. N
N H
-
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Método BI

Una solucién de BI1 (0,020g, 0,040 mmol) en DCM (1 ml) se desgasific6 usando un método de
congelacién/bombeo/descongelacion (4 x). Al final del cuarto ciclo se afiadié catalizador de Crabtree y el sistema se
evacud. Mientras se descongelaba, el sistema se cargd con gas hidrogeno, y la reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas en una atmosfera de Hz. La reaccion se concentro, y el aceite de color pardo se purifico
por HPLC de fase inversa para formar BI2 (0,011 g, 0,022 mmol, rendimiento del 55 %). MS m/e: 368,2 (M+H).

Método BJ

BJ1 BJ2 BJ3
Método BJ, Etapa 1

Una mezcla de 2 ml de una solucion de dioxano de BJ1 (R' = Me, R® = Me) (140 mg, 0,5 mmol) generada usando el
Método BK Etapas 1 y 2, indol (1,2 equiv.), t-Butdxido potasico (1,4 equiv.), Pdz(dba)s (0,02 equiv.) y 2-di-t-
butilfosfinobifenilo (0,04 equiv.) en un tubo cerrado herméticamente se irradid6 en un horno microondas a 120 °C
durante 10 min y la mezcla se separé a través de una columna sobre gel de silice para dar BJ2(R' = Me, R® = Me)
(0,73 mg).

Método BJ, Etapa 2

BJ2 (R' = Me, R® = Me) se convirtié en BJ3 (R" = Me, R® = Me) usando el Método BK, Etapas 3 y 4. Masa obs. para
BJ3 (R' = Me, R® = Me): 319,2.

N.° Estructura PM ml/e Obs.
\ NH
N
o) NH
614 318 319

N

O
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Método BK

S S NH.HCI
\ N\ NH,OH, BBuOOH N\
//N‘( .\ N“/( MeOH N"(
o///,/<NH Oég\\\NH 0'7//:,/<NH
R3 R4 R3 RY . .R3 R4
BK4 BK5 BKS6

Método BK, Etapa 1:

Se preparo la hidantoina BK2 (R® = N-bencil-3-piperidilo, R* = n-Bu) de acuerdo con el Método D, Etapa 1 a partir de
la cetona correspondiente BK1 (R® = N-bencil-3-piperidilo, R* = n-Bu). Datos analiticos para BK2 (R® = N-bencil-3-
piperidilo, R* = n-Bu): (M+H) = 330,1.

Método BK, Etapa 2:

A una suspension de hidantoina BK2 (R® = N-bencil-3-piperidilo, R* = n-Bu) (138 mg, 0,419 mmol) en DMF (1,5 ml)
se le afadié dimetilformamida dimetilacetal (0,11 ml, 0,84 mmol). La mezcla resultante se calent6 en un bafio de
aceite a 100 °C durante 16 h, después se enfrié a TA y se concentré al vacio. Este residuo en bruto se purifico por
cromatografia en columna (MeOH/DCM) para dar el producto BK3 (R® = N-bencil-3-piperidilo, R* = n-Bu) (140 mg,
0,408 mmol, 97 %), (M+H) = 344 1.

Método BK, Etapa 3:

A una solucién de una porcion de BK3 (R® = N-bencil-3-piperidilo, R* = n-Bu) (70 mg, 0,20 mmol) en tolueno (1 ml)
se le afadio reactivo de Lawesson (107 mg, 0,26 mmol). La mezcla resultante se puso en un bafio de aceite a 60 °C
durante 16 h y después a 100 °C durante 24 h. Después de enfriar a TA, la reaccién se interrumpié mediante la
adicion de varias gotas de HCI 1 N y después se diluyo con EtOAc y KOH 1 N. Las fases se separaron y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x). Las porciones organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSOy4, se filtraron y se concentraron. Este residuo en bruto se purifico por TLC preparativa (silice 1000 ym,
EtOAc al 15 %/DCM) para dar dos diastereomeros separados BK4 (R® = N-bencil-3-piperidilo, R* = n-Bu) (24 mg,
0,067 mmol, 33 %, MS: (M+H) = 360,2) y BK5 (R® = N-bencil-m-piperidilo; R* = n-Bu) (22 mg, 0,062 mmol, 31 %,
MS: (M+H) = 360,2).

Método BK, Etapa 4:

El diasteredmero BK5 (R® = N-bencil-3-piperidilo, R* = n-Bu) se tratd6 con NH4OH (2 ml) y hidrogenoperoxido de t-
butilo (acuso al 70 %, 2 ml) en MeOH (4 ml) durante 24 h. Después de la concentracion, la muestra en bruto se
purificé por TLC preparativa (silice 1000 mm, NHs 7 N al 7,5 %/MeOH en DCM). La muestra resultante se disolvié en
DCM (1 ml), se tratd con HCI 4 N en dioxano durante 5 min, y finalmente se concentr6 para dar productos
diastereoméricos BK7 (R® = N-bencil-3-piperidilo, R* = n-Bu) (12 mg, 0,029 mmol, 43 %). '"H RMN (CDs0OD) & 7,60
(m, 2 H), 7,49 (m, 3 H), 4,39 (ABc, Jas = 12,8 Hz, Avas = 42,1 Hz, 2 H), 3,69 (m, 1 H), 3,39 (d a, J = 13,6 Hz, 1 H),
3,20 (s, 3 H), 2,96 (m, 2 H), 2,45 (m, 1 H), 1,99 (m, 1 H), 1,92-1,78 (m, 3 H), 1,68 (d a, J = 12,4 Hz, 1 H), 1,50 (dc, J4
= 3,6 Hz, Jg = 12,8 Hz, 1 H), 1,36-1,22 (m, 4 H), 1,03 (m, 1 H), 0,90 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). LCMS: tr (doblemente
protonado) = 0,52 min, (protonado individualmente) = 2,79 min; (M+H) para ambos picos = 343,2.

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando métodos similares:
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N.° Estructura PM
Jr]l\H
~
15 N NH 281
(0]
Br
Método BL
R N—-Boc
N~ R
O&NH 1 y Nl
W R3 2
NaBH3CN
o DCE, MeOH
n 2) TFA
5 BL1

A una soluciéon metandlica de 2 mlde BL1 (n=1,R® =

ciclohexiletilo, R' =

m/e Obs.
282
Rl NH
N~
O‘&_<NH
I\ R3
154
R"™-0 n
BL2

Me) (10 mg) se le afiadieron BL3 (sal HCI,

RS> = H, 2 equiv.) y NaOAc (2 equiv.) y la mezcla se calent6 a 60 °C durante 16 h. Después de la eliminacion del
disolvente, el residuo se traté con TFA al 20 % en DCM durante 30 min antes de evaporar el disolvente y el residuo

10 se purificé usando HPLC de fase inversa para dar BL2 (n = 1, R® = ciclohexiletilo, R' = Me y R'® = H).
Los siguientes compuestos se sintetizaron usando métodos similares.
N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM ml/e Obs.
H ,EH
\N o M 389

15 Método BM

349 617 \\\
O.

Boc\ Boc\ Boc\
RZ N
N Y/,
NH
1) DPPA Z-OSu
2) TPP
,HN—-Cbz
BM1 BM3
20% TFA/DCM 20% TFA/DCM
RZ NH R2 NH
N— N—
o NH o NH
R3 R3
n NH, HN-Cbz
BM5
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Método BM, Etapa 1:

A una solucién en tolueno (3 ml) de BM1 (n = 1, R® = ciclohexiletilo, R? = Me) (0,050 mg) se le afiadieron 1,5 equiv.
de difenilfosforilazida y 1,5 equiv. de DBU y la solucién se agité a t.a. durante una noche. La mezcla de reaccién se
diluyé con EtOAc y se lavd con HOAc ac. al 1 % antes de secar la capa organica y el disolvente se evapor6. El
residuo se sometié a cromatografia usando EtOAc/Hex para dar un producto que se tratd con trifenilfosfina (2 equiv.)
en THF (agua al 1 %) durante una noche para dar BM2 (n = 1, R® = ciclohexiletilo, R? = Me) después de la
purificacién de fase inversa.

Método BM Etapa 2:

A una solucién en DCM de BM2 (n = 1, R3 = ciclohexiletilo, R2 = Me) se le afiadié 1 equiv. de benciloxicarbonil-OSu y
la reaccién se agité durante una noche antes de evaporar el disolvente y el residuo se sometié a cromatografia para
dar BM3 (n = 1, R® = ciclohexiletilo, R? = Me).

El compuesto BM4 (n = 1, R® = ciclohexiletilo, R? = Me) y BM5 (n = 1, R® = ciclohexiletilo, R? = Me) se generaron a
partir de BM2 (n = 1, R® = ciclohexiletilo, R = Me) y BM3 (n = 1, R® = ciclohexiletilo, R> = Me) a través de Boc-
desproteccion.

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando un método similar:

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM ml/e Obs.
HN HSJL
—~N NH —nN~ NH
618 o 332 333 619 o) 468 469

Método BN

BN1 BN2
Una mezcla de Pd(OAc)2 (9 mg), trietilamina (17 pl), trietilsilano (11 pl) y BN1 (20 mg) en DCM se hidrogend a 1 atm
a ta durante 1,5 h antes de filtrar la reaccion a través de una capa de Celite para dar BN2 después de la eliminacion
del disolvente.
Método BO

Los siguientes compuestos se generaron a través de desproteccion boc del material de partida correspondiente
usando TFA al 50 % en DCM, tr 30 min.
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N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM m/e Obs.
H,N
",
N. _NH

620 O Nop™' 266 267 624 N 288 289
NH O=\NH

\

621 N\(NH 266 267 625 320 321
O
NH
HzN
622 NH 274 275 626 320 321
N\f
O?H
NH,
623 (N 274 275
o NH
Método BP
. R2
,BOG Rt BO% RUN
R ‘N‘ 2 \ N‘R2 N‘(
N R
N= N o;/\<NH
O¥\<N O&N o =3
O R3 —— * R3 e .
Qe
HO" o )
) n ) n n
BP3
5 BP1 BP2

Método BP, Etapa 1

A una solucién de BP1 (n = 1, R" = Me, R2 = H, R® = ciclohexiletilo) (0,012 g, 0,028 mmol) en CH2Cl> (0,5 ml) se le
10 afnadieron 2,6-lutidina (0,010 ml, 0,086 mmol), AgOTf (0,024 g, 0,093 mmol) y bromuro de bencilo (0,010 ml,
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0,084 mmol). La reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El solido se filird, y después de la
concentracion el residuo se purifico por HPLC de fase inversa para producir BP2 (n =1, R" = Me, R2 = H, R® =
ciclohexiletilo) (0,010 g, 0,019 mmol). MS m/e: 526,1 (M+H).

Método BP, Etapa 2

Se preparé BP3 (n = 1, R' = Me, R?2 = H, R® = ciclohexiletilo) a partir de BP2 (n = 1, R" = Me, RZ = H, R® =
ciclohexiletilo) usando TFA al 30 %/DCM. MS m/e: 426,1 (M+H).

N.° Estructura PM m/e Obs.

|
Oy M=
627 @_\ CS'/&[} 425 426
Ore

Método BQ

Método BQ Etapa 1:

Se prepar6 BQ1 de acuerdo con el Método AZ.

A una solucién de BQ1 (n = 1, R' = Me, R2 = H, R® = ciclohexiletilo) (0,004 g, 0,007 mmol) en CH2Cl> (0,3 ml) se le
afiadieron DIEA (0,007 ml, 0,040 mmol), acido acético (0,001 ml, 0,017 mmol), HOBt (0,003 g, 0,019 mmol) y EDCI
(0,003 g, 0,016 mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccién se concentro y se
purifico por HPLC de fase inversa para proporcionar BQ2 (n = 1, R" = Me, R? = H, R® = ciclohexiletilo) (0,003 g,
0,005 mmol). MS m/e: 627,1 (M+H).

Método BQ Etapa 2:

BQ2 (n =1, R" = Me, R2 = H, R® = ciclohexiletilo) (0,003 g, 0,005 mmol) se traté con TFA al 20 %/CH2Cl> (1 ml) en
presencia de resina PS-tiofenol (0,030 g, 1,42 mmol/g) durante 3 horas. La solucién se filtr6 y se concentr6 para
producir BQ3 (n = 1, R' = Me, R? = H, R® = ciclohexiletilo) (0,002 g, 0,005 mmol). MS m/e: 377,2 (M+H).

N.° Estructura PM m/e Obs.

|
N
o... ;;FNH
628 0=( ; H 376 377
N
H
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Método BR

Método BR, Etapa 1:

A una soluciéon de BR1 (n = 1, R" = Me, R? = H, R?® = ciclohexiletilo) (0,004 g, 0,007 mmol) en piridina (0,2 ml) se le
afnadieron DMAP (algunos cristales) y cloruro de metilsulfonilo (3 gotas). La reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 6 dias. La reaccion se interrumpié con agua y se diluyé con CH2Cl.. La capa organica se retiro, y
la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x). Después de la concentracion, el residuo de color pardo se purificé por
HPLC de fase inversa para producir BR2 (n = 1, R' = Me, R? = H, R® = ciclohexiletilo) (0,003 g, 0,004 mmol). MS
m/e: 663,2 (M+H).

Método BR, Etapa 2:

BR3 (n = 1, R' = Me, R? = H, R® = ciclohexiletilo) se prepard a partir de BR2(n = 1, R' = Me, R2 = H, R® =
ciclohexiletilo) siguiendo un procedimiento similar al Método BQ Etapa 2. MS m/e: 413,1 (M+H).

N.° Estructura PM m/e Obs.
O
629 ,\S—,O " 412 413
(o) N
H
Método BS
BOC BOC
R ‘N~ >2 R1 ) 2 R\2
N—¢ R Ph N R R
\ NH \ N
\' 3 \N o 3 O&NH
R o (0] R » R3
HN
. ) HN
n n 0:( ) n
MeO. BS1 MeO NH
. BS2 @
OMe OMe BS3

Método BS Etapa 1:

A una solucién de BS1 (n = 1, R' = Me, R? = H, R?® = ciclohexiletilo) (0,003 g, 0,006 mmol) en CH2Cl2 (0,3 ml) se le
afnadio isocianato de fenilo (2 gotas). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccién se
concentrd y se purifico por HPLC de fase inversa para proporcionar BS2 (n = 1, R' = Me, R? = H, R® = ciclohexiletilo)
(0,002 g, 0,002 mmol). MS m/e: 823,5 (M+H).

Método BS Etapa 2:
El compuesto BS2 (n = 1, R = Me, R? = H, R® = ciclohexiletilo) se sometié a las mismas condiciones en el Método
BQ Etapa 2. La mezcla en bruto que se ha preparado anteriormente se traté con LiOH (0,006 g, 0,25 mmol) en

MeOH (0,3 ml) durante 2 horas. La reaccion se concentro, y el residuo se purifico por HPLC de fase inversa para
formar BS3 (n = 1, R' = Me, R? = H, R® = ciclohexiletilo) (0,0012 g, 0,002 mmol). MS m/e: 454,1 (M+H).
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N.° Estructura PM ml/e Obs.

|
Q (@) N};NH
630 o=<NH "N 453 454

Método BT
Ry NH
Ry ,NH N—
o&NH N R3
g~
NH
21
Br R
5 BT1 BT2
Método BT:

En un matraz de fondo redondo se afiadieron el compuesto BT1 (R' = Me, R® = Me) (100 mg, 0,29 mmol), tolueno

10 anhidro (2 ml), 3-aminopiridina (55 mg, 0,58 mmol) y 2-(di-terc-butil fosfino) bifenilo (17 mg, 0,058). Después, la
solucion se desgasifico por N2 durante 2 minutos antes de afiadir NaO-#-Bu (61 mg, 0,638 mmol) y Pd2(dba)s (27 mg,
0,029 mmol). La reaccién se agité a 80 °C durante 22 horas. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la
reaccion se verti6 en agua fria y se extrajo por CH2Cl.. Después, la capa organica combinada se secé sobre
Na2S04. Después de la filtracion, el residuo concentrado se separd por TLC (CH3OH:CH2Cl2= 1:10) y HPLC de fase

15 inversa (acetonitrilo al 10 %-100 % en agua con acido férmico al 0,1 %) para producir el compuesto deseado BT2
(R" = Me, R® = Me y R?'= m-piridilo) en forma de una sal formiato (23,6 mg, sélido de color blanco, 20 %). 'H RMN
(CDCls) 6 7,50-6,90 (m, 13 H), 3,14 (s, 3H) MS m/e 358 (M+H).

N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM ml/e Obs.
NH
NH
HN™ 'N™ J]\
631 O 347 348 632 HN HN N™ 356 357
(0]

N
633 O o 357 358 635 O 357 358

HN 358 359

634 [ 357 358 636 \/7/
= O 0 = O o
5

20
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Método BU
R? R! R
1 1 1
o N\/¢S (o) N\]¢S o N7¢NBoc
) NH \) NH \)TTNH
m R3 — m R3 —_— m R3
TFAHN _N _N
n Cbz n Cbz n
BU1 BU2 BU3
R1 R1 R1
t | 1
o N\/¢NH 0 NyNBoc o NyNBoc
e o NG
m R3 —e m R3 -— m R3
Me0\©/ N Me0\©/ N HN
n n n
BU6 BUS BU4

Método BU, Etapa 1.

En un matraz de fondo redondo que contenia BU1 (m =1, n = 1, R" = Me, R® = Ciclohexiletilo) (99 mg, 0,307 mmol)
de la sal del acido trifluroacético del derivado de pirolidina en 5 ml de DCM se afadi6 (86 pl, 0,614 mmol) trietilamina
seguido de la adicién de (76 mg, 0,307 mmol) N-(benciloxicarboniloxi)succinimida. Se agit6 a temperatura ambiente
durante 18 h. La mezcla se diluyé con DCM y se extrajo con una solucién saturada de NaHCOs y después agua. La
porcién organica se recogid, se seco sobre NaxSOy4, se filtré y se concentré al vacio. Se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc del 0 al 60 %/hexanos) para producir BU2 (m =1, n =1, R" = Me, R® =
Ciclohexiletilo) (130 mg, 0,284 mmol, rendimiento del 93 %). MS m/e: 458,1 (M+H).

Método BU, Etapa 2.

A una solucién de BU2 (m =1, n = 1, R' = Me, R® = Ciclohexiletilo) (130 mg) en 1 ml de MeOH en un vial de
reaccion se le afiadieron 0,5 ml de una solucién de tBuOOH al 70 % en agua y 0,5 ml de NH4OH. El vial se cerro
herméticamente y se agité a temperatura ambiente durante 72 h. La mezcla se concentr6 al vacio. La mezcla se
diluyé con 1 ml de MeOH y se afadieron una mezcla de 30 mg de NaHCO3s y Boc20O (87 mg, 0,398 mmol). La
mezcla de solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h antes de concentrarse y el residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice usando EtOAc/hexanos para producir el BU3 (m =1, n = 1, R" = Me, R® =
Ciclohexiletilo) (90 mg, 0,167 mmol, rendimiento del 58 %). MS m/e: 541,1, 441,1 (M+H).

Método BU, Etapa 3.

Una solucion de BU3 (m =1, n = 1, R' = Me, R® = Ciclohexiletilo) (90 mg, 0,167 mmol) en 5 ml de MeOH se
hidrogeno usando 100 mg de Pd(OH)2-C (20 % p/p) a 1 atm durante 1 h. La mezcla de reaccion se filiré a través de
una capa de tierra de diatomeas y el lecho se lavé con MeOH. La concentracion de las porciones organicas
recogidas al vacio produjo BU4 (m = 1, n = 1, R' = Me, R® = Ciclohexiletilo) (47 mg 0,116 mmol, rendimiento del
70 %). MS m/e: 407,1 (M+H).

Método BU, Etapa 4.

En un vial que contenia 10 mg de 4 tamices moleculares de 4 A en polvo se afadidé acido 3-metoxifenilborénico
(60 mg, 0,395 mmol) y después 3 ml de MeOH anhidro. A esta mezcla se le afiadieron piridina (100 ml, 0,650 mmol),
Cu(OAc)2 (7 mg, 0,038 mmol) y BU4 (m =1, n = 1, R' = Me, R® = Ciclohexiletilo) (7,83 mg, 0,019 mmol) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 96 h antes de inactivarse con 0,25 ml de amoniaco 7 N en solucion de
metanol. La mezcla de reaccién se extrajo con agua y DCM y las capas organicas se secaron y se concentraron al
vacio. El residuo se purificoé a través de HPLC de fase inversa para dar un producto que se traté con 5 ml de TFA al
40 % en DCM durante 5 h. Después de la eliminacion de los volatiles, el residuo se purifico usando un sistema de
HPLC de fase inversa para formar BU5 (m =1, n = 1, R" = Me, R® = Ciclohexiletilo y R?'=m-MeOPh) en forma de la
sal del acido formico (0,7 mg, 0,0015 mmol, rendimiento del 30,1 %). MS m/e: 413,1 (M+H).
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N.° Estructura PM m/e Obs. N.° Estructura PM m/e Obs.
P N NH \N_,(NH
o — NH
637 0 NH 358 359 638 ; 074 412 413
C)\u ° /j
/ D’N
Método BV
R2
1 \
R4 OH o R\ /N

R* N—
.CHO P N 3J>< 4
R3 87 s R™s™s R3J\ﬂ/R o NH

BV1 BV2 BV3 Bv4 BV5
Método BV Etapa 1:
El método se adapto a partir de un procedimiento bibliografico (Page y col., Tetrahedron 1992, 35, 7265-7274).

Se afiadio una solucion en hexano de nBuLi (4,4 ml, 11 mmol) a una solucion a -78 °C de BV2 (R* = fenilo) (2,0 g,
10 mmol) en THF (47 ml). Después de 60 minutos a -78 °C, se afiadié una solucion de BV1 (R® = 3-bromo-4-
fluorofenilo) (2,24 g, 11 mmol) y la reaccién se calentd lentamente a TA durante 18 h. La mezcla de reaccion se
inactivd con una solucion saturada de cloruro de amonio, se extrajo con CH2Cl2 (2 x), se secé sobre MgS04 y se
concentré al vacio. El aceite resultante se someti6 a cromatografia sobre gel de silice usando EtOAc al 4-
10 %/Hexanos para dar un soélido de color blanco BV3 (R® = 3-bromo-4-fluorofenilo y R* = fenilo) (1,69 g, 4,23 mmol,
42 %)."H RMN (CDCl3z) 8 7,61 (m, 2 H), 7,27 (m, 3 H), 6,94 (m, 1 H), 6,92 (m, 1 H), 6,68 (m, 1 H), 3,15 (s a, 1 H),
2,57-2,73 (m, 4 H), 1,89 (m, 2 H).

Método BV Etapa 2:

Una solucion de BV3 (R® = 3-bromo-4-fluorofenilo y R* = fenilo) (1,69 g, 4,23 mmol) en acetona (40 ml) se afiadio
lentamente mediante un embudo de adicion a una solucion a 0 °C de N-bromosuccinimida (NBS, 11,3 g, 63,3 mmol)
en acetona (200 ml) y agua (7,5 ml). La mezcla se calent6 lentamente a TA, y se inactivé después de 60 minutos
con Na2S0s acuoso al 10 %. Después de diluir con CH2Cl2, las capas se separaron, y la capa organica se lavé con
agua (2 x) y salmuera (1 x) y se secd sobre MgSOa. La concentracion al vacio proporcioné un aceite que se sometio
a cromatografia sobre gel de silice usando EtOAc al 5 %/Hexanos para dar un solido BV4 (R® = 3-bromo-4-
fluorofenilo y R* = fenilo) (690 mg, 2,24 mmol, 53 %). "H RMN (CDCls) © 8,19 (m, 1 H), 7,93 (m, 3 H), 7,66 (m, 1 H),
7,50 (m, 2 H), 7,20 (m, 1 H).

Método BV Etapa 3:

BV5 (R® = 3-bromo-4-fluorofenilo y R* = fenilo y R' = Me y R? = H) se preparé a partir de BV4 (R® = 3-bromo-4-
fluorofenilo y R* = fenilo) usando el Método AS, Etapa 4.

N.° Estructura PM m/eObs. N.° Estructura PM ml/e Obs.
NH NH
N\
N~ N~
639 (@) NH 361 362 640 NH 361 NA

\
(@]
“CLO C
F F
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Método BW

En un vial secado a la estufa se le afadieron Pdx(dba)s (15,4 mg, 0,0168 mmol) y 2-(Di-t-butilfosfino)bifenilo
(10,0 mg, 0,0336 mmol) seguido de la adicién de una solucion de BW1 (R* = Me; R' = Me y n = 1) (56,8 mg,
0,168 mmol) en 2 ml de THF anhidro. Se afadié 2-bromopiridina (17,0 ml, 0,178 mmol) seguido de la adicion de
0,80 ml de una soluciéon 1,0 N de LHMDS en THF. Las mezclas de reaccién se agitaron a 35 °C durante 90 min
seguido de la adicion de MeOH Yy filtracion a través de un lecho de gel de silice. La purificacion por cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc del 0 al 100 % en hexanos) produjo el producto que se tratdo con 5 ml de TFA al 30 % en
solucion de DCM para dar BW2 después de la concentracion y la purificacion a través de columna de fase inversa
(R* = Me; R" = Me; R?2 = 2-piridilo y n = 1) (69,3 mg, 99 %). ES-LCMS (m/e): 416,2

Método BX
1
(|) |'q lBoc '31 ‘Boc
Te . T LM
R4 R4 4
HO™ HO™ HoN
) n ) n 2 ) n
BX1 BX2 BX3

Método BX, Etapa 1

A una solucién de BX1 (R* =Me y n = 1) (0,78 g, 3,63 mmol) en 10 ml de DMF anhidra, se le afiadieron N-Boc-N'-
metil tiourea (0,70 g, 3,70 mmol), EDCI.HCI (0,90 g, 4,71 mmol), y diisopropiletilamina (2,5 ml). La mezcla se agit6 a
TA durante 16 h antes de inactivarse con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La solucién organica se seco, se
concentro y el residuo se someti6 a cromatografia a través de una columna sobre gel de silice para producir BX2 (R
=R4=Meyn=1)(1,23g, 100 %). ES-LCMS (m/e): 340,1.

Método BX, Etapa 2

A una solucion de BX2 (R' = R* = Me y n = 1) (1,23 g, 3,63 mmol) en 40 ml de THF anhidro se le afiadio
trifenilfosfina (1,43 g, 5,44 mmol) y la mezcla se enfrié a 0 °C seguido de la adicion lenta de diisopropilcarbodiimida
(1,07 ml, 5,44 mmol). Después de agitar la mezcla durante 15 min a 0 °C, se afiadioé en una porcion nicotinoil azida
(Synthesis, 2004 (17), 2886) (0,66 g, 4,71 mmol) y la reacciéon se dejé calentar a TA y se agité6 durante 3 h. La
reaccion se diluyé con EtOAc (200 ml) y se lavé con agua (3 x 100 ml). El residuo de la capa organica se purifico a
través de una columna de gel de silice para producir el producto azida que se hidrogené usando Pd(OH)2 al 20 %/C
(0,64 mg) en MeOH para dar BX3 (R' = R*=Me y n = 1). ES-LCMS (m/e): 339,1.

Método BY

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando métodos similares a los Métodos AO o AP.
0 o 0
B Br. Br S
rO/uW \ / Cl
Br
BY1 BY2 BY3

Los siguientes aminoacidos se generaron usando métodos similares al Método D

Método BZ
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Cl

O N o Br

o
SN
BZ1 BZ2
Método CA

| .

O\fo ]! N fo
sxN=0 HN=N\_0
TNIR‘t IIR4

R3 R3
CA1 CA2

El compuesto CA2 (R® = R* = Ph; Z = m-fenileno, R'®> = H y R'® = ciclopentilo) se obtuvo a partir de CA1 (R®=R* =
Ph; Z= m-fenileno, R'® = H y R'® = ciclopentilo) usando un método similar al Método G.

Método CB

Los siguientes compuestos se sintetizaron usando métodos similares al Método E y/o AX.

NH; 0— NH; 0—
HO o HO Y
B2 CB3 cB4

CcB1 C
Método CC
S.
o TBS TBS TBS  TBS, oH T8
Cbz bz
6\/5 ﬁé\rs _'5\_’6\_—' - NH  — ﬁH
] O
s\) SJ o 0 Br O
o (o}
cc1 cc2 cc3 cc4 ccs ccr cCé

Método CC, Etapa 1.

A una solucion en metanol (20 ml) de CC1 (5 g) enfriada a 0 °C se le afadié borohidruro sodico (1 equiv.) y la
reaccion se agité durante 30 min antes de evaporar la mezcla de reaccion a sequedad y después se extrajo con
DCM/agua. Las fracciones de DCM se combinaron, se secaron (MgSOQa), se filtraron y se concentraron a sequedad.
El producto en bruto se disolvi6 en 20 ml de DCM anhidro. A esta solucion se le afiadieron t-butildimetilclorosilano
(2 equiv.) e imidazol (2 equiv.). La reacciéon se agité durante una noche a TA antes de interrumpirse con DCM vy
NaHCOs saturado. La fase organica se secdé (MgSQa), se filtr6 y se evaporé a sequedad para dar el producto en
bruto CC2.

Método CC, Etapa 2.

Se adapt6 un procedimiento bibliografico (Aust. J. Chem. 1990, 43(7), 1195). Se afiadié el compuesto CC2 (50 g) en
80 ml de THF a éxido mercurico (1,5 equiv.) y eterato de trifluoruro de boro (1,6 equiv.) en 540 ml de THF/H20 (5:1)
y la mezcla se agitd en una atmdsfera de nitrogeno durante 2 h antes de interrumpir la reaccion con NaHCOs
saturado (ac.) y éter. La fase de éter se sec6 sobre Na2SQO4 anh., se filtr6 a través de un lecho de silice y se
concentré para dar CC3 en bruto.

214



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2582367 T3

Método CC, Etapa 3.

A CC3 (10,4 gramos) en 200 ml de MeOH se le afadieron 1,1 equiv. de borohidruro sédico y la mezcla se agit6
durante 30 min antes de concentrar la mezcla de reaccion y el residuo se reparti6 en DCM/H20. La fase organica se
seco sobre Naz2S04, se filtrd y se concentré. El residuo se sometié a cromatografia para dar el producto CC4.

Método CC, Etapa 4.

Al compuesto CC4 (2,5) en 5 ml de DCM anhidro se le afiadi6 Bis(1,2-difenilfosfino)etano (DPPE; 1,2 equiv.) seguido
de tetrabromuro de carbono (1,1 equiv.) a 0 °C y la reaccion se agité durante 30 min. La reaccion se interrumpid con
hexano y se vertié sobre un lecho de silice. La solucién organica se evapor6 para dar el producto CC5 en forma de
un aceite. '"H RMN (CDCls) 6 5,72, s a, 1 H; 4,18, t, 1 H; 3,83, ¢, 2H; 2,00-2,10, m, 2H; 1,76-1,81, m, 2H; 1,43-1,56,
m, 2H; 0,84, s, 9H; 0,03, s, 6H.

Método CC, Etapa 5.

El compuesto CC6 se generd a partir de CC5 usando un procedimiento similar en el Método E. EI compuesto en
bruto CC6 se purificé por cromatografia ultrarrapida (gradiente de EtOAc al 0-10 % en hexano). Se aislaron dos
isdbmeros se aislaron durante la purificacion del isémero A que eluyd en primer lugar seguido del isémero B.

ISOMERO A: 'H RMN (CDCls) & 7,26-7,37, m, 5H; 5,57, s, 1H; 5,38, s, 1H; 5,02, ¢, 2H: 4,08, s a, 1 H; 3,67, s,
3H; 3,08, d, 1 H; 2,58, d, 1 H; 1,80-1,92, m, 1 H; 1,60-1,75, m, 3H; 1,32-1,44, m, 3H; 0,83, s, 9H; 0,35-0,45, m,
4H; 0,01, s, 6H.

ISOMERO B: 'H RMN (CDCls) & 7,286-7,36, m, 5H; 5,56, s, 1H; 5,39, s, 1H; 5,06, ¢, 2H; 4,15, s a, 1 H; 3,71, s,
3H; 3,06, d, 1 H; 2,70, d, 1 H, 1,60-1,90, m, 4H; 1,33-1,48, m, 3H; 0,87, s, 9H; 0,37-0,51, m, 4H; 0,03, s, 6H.
Rendimiento del 26 % para el isémero A y del 22 % para el ismero B.

Método CC, Etapa 6.

El compuesto CC7 se obtuvo a partir de CC6 (isémero B) a través de tratamiento con TBAF 1 N en THF durante
30 min seguido de la extraccion con éter/agua. La fase organica se separ6 y se lavo cuatro veces con agua. La fase
acuosa se agrupo y se lavo una vez con Et2O (pH ~6 a 7). La fase organica se seco sobre NaxSOs4, se filtrd y se
evaporo para dar el producto CC7 con un rendimiento del 94 %. '"H RMN (CDCls) 8 7,28-7,39, m, 5H; 5,58, s a, 1 H;
549,sa,1H;510,d,1H;5,02,d,1H; 4,09, s a, 1H; 3,72, s, 3H; 3,14, d, 1H; 2,70, s, 1H; 1,79-1,87, m, 2H; 1,67-
1,79, m, 1H; 1,563-1,67, m, 2H; 1,44-1,53, m, 2H. ; 1,31-1,39, m, 1 H; 0,35-0,54, m, 4H

Método CD

Etapa 1: 2-(3-bromofenil)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de terc-butilo

A una solucion de 2-(3-bromofenil)-1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (CD1; R* = Me) (1,5 g, 4,6 mmol) en
EtOAc (150 ml) a reflujo se le afiadié IBX (3,82 g, 13,6 mmol, 3 equiv.). El calentamiento a reflujo continué durante
2 h mas y después la mezcla se enfri6 a TA. El precipitado de color blanco se filtrd y el filtrado se concentr6. El
residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/hexanos para dar 1,0 g (66 %) de 2-(3-
bromofenil)-1-oxopropan-2-il carbamato de ferc-butilo (CD2; R* = Me) en forma de un aceite incoloro. '"H RMN
(CDCl3) 6 9,42 (s, 1 H), 7,69 (m, 1 H), 7,60 (m, 1 H), 7,55-7,40 (m, 2H), 5,85 (s a, 1 H), 1,96 (s, 3H), 1,56 (s, 9H).
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Etapa 2: 2-(3-bromofenil)-1-(metilamino)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo

A una solucién de 2-(3-bromofenil)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (CD2; R* = Me) (1,0 g, 3 mmol) en
dicloroetano (50 ml) se le afiadi6 metilamina (0,48 g, 6,1 mmol, 2 equiv.) en agua (40 %) y 1 ml de AcOH. La
solucion se dejé en agitaciéon a TA durante 1 h seguido de la adicion de triacetoxiborohidruro sédico (1,8 g,
8,5 mmol, 2,8 equiv.). La mezcla resultante se agité a TA durante 16 h y se inactivé con MeOH. Después de agitar
durante 30 min, la mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con EtOAc/MeOH para dar 0,62 g (60 %) de 2-(3-bromofenil)-1-(metilamino)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo
(CD3; R' = Me, R* = Me) en forma de un aceite incoloro. "H RMN (CDClz) 8 7,47(s a, 1 H), 7,37 (m, 1 H), 7,27 (m, 1
H), 7,23 (m, 1 H), 5,97 (s a, 1 H), 3,18-2,82 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,74 (s, 3H), 1,40 (s, 9H). MS (ESl)m/e 342,9
(M+H)*.

Etapa 3: 4-(3-Bromofenil)-1,4-dimetilimidazolidin-2-imina

Se disolvid 2-(3-bromofenil)-1-(metilamino)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo (CD3; R' = Me, R* = Me) (0,62 g,
1,8 mmol) en TFA al 25 % en DCM (25 ml) y la mezcla se dejo en agitaciébn a TA durante 1 h. La mezcla se
concentré al vacio y el residuo se disolvié de nuevo en CHCIs (20 ml). La solucion se lavé con NaOH al 15 % (10 ml)
y la capa acuosa se extrajo con CHCIs (3 x 10 ml). La capa organica combinada se seco sobre MgSOs y se
concentré al vacio para dar 0,33 g (76 %) de 2-(3-bromofenil)-N'-metilpropan-1,2-diamina en forma de un aceite
incoloro en bruto. '"H RMN (CDClz) & 7,65 (t, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,41-7,34 (m, 2H), 7,21 (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 2,86 (dd, J
=11,7, 0,6 Hz, 1 H), 2,64 (dd, J = 11,7, 0,6 Hz, 1 H), 2,38 (s, 3H), 1,54 (s a, 3H), 1,43 (s, 9H). MS (ESI) m/e 242,9
(M+H)*. El compuesto se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

A una solucién de 2-(3-bromofenil)-N'-metilpropan-1,2-diamina (0,12 g, 0,50 mmol) en EtOH (10 ml) se le afiadio
BrCN (0,073 g, 0,70 mmol, 1,4 equiv.). La mezcla se agité a TA durante 16 h y después se concentr6 al vacio. El
residuo se disolvio de nuevo en CHCIs (20 ml) y la solucién se lavo con NaOH al 15 % (10 ml). La capa acuosa se
extrajo con CHCIz (3 x 10 ml) y la capa organica combinada se sec6 (MgSOas), y se concentr6 para dar 0,14 g
(100 %) de 4-(3-bromofenil)-1,4-dimetilimidazolidin-2-imina (CD4; R' = Me, R* = Me) en forma de un aceite incoloro.
"H RMN (CDCl3) 8 7,42 (t, J =1,7 Hz, 1 H), 7,35 (dd, J = 8,1, 1,7 Hz, 2H), 7,15 (t, = 8,1 Hz, 1H), 3,62 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 3,53 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,08 (s, 3H), 1,56 (s a, 3H). MS (ESI) m/e 268,1, 270,1 (M+H)*.

Etapa 4: 4-(3-(3,4-Difluorofenil)fenil)-1,4-dimetilimidazolidin-2-imina

Una mezcla de 4-(3-bromofenil)-4-metiloxazolidin-2-imina (0,027 g, 0,1 mmol, 1 equiv.), acido 3,4-difluorofenil
borénico (0,020 g, 0,13 mmol, 1,3 equiv.), FibreCat (20 mg), etanol anhidro (2 ml), y una solucién acuosa 1 N de
K2CO3 (0,12 ml, 0,12 mmol, 1,2 equiv.) se calenté6 en un reactor para microondas (Emrys Optimizer) a 110 °C
durante 15 min. La mezcla se transfiri6 a una columna rellenada previamente de Si-carbonato (2 g, 0,79 mmol/g),
que se habia acondicionado con MeOH/DCM (1:1). La columna se eluy6 con 1:1 de MeOH/DCM (3 x 3 ml) y los
eluyentes se recogieron y se concentraron para dar 0,019g (63 %) de 4-(3-(3,4-difluorofenil)fenil)-1,4-
dimetilimidazolidin-2-imina (CD5; R' = Me, R* = Me, R?! = 3 4-difluorofenilo) en forma de un sélido de color blanco.
"H RMN (CDCls) & 7,60 (s, 1H), 7,50-7,20 (m, 6H), 3,48 (m, 2H), 2,79 (s, 3H), 1,66 (s, 3H). MS(ESI) m/e 302,2
(M+H)*, T- HPLC (A) = 5,48 min.

Método alternativo CD para el compuesto: R' = OR"S
Método CD alternativo, Etapa 2: 2-(3-bromofenil)-1-(metoxiamino)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo

A una solucion de 2-(3-bromofenil)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (CD2; R* = Me) (2,7 g, 8,2 mmol) en
dicloroetano (40 ml) se le afadi6 clorhidrato de metoxilamina (0,89 g, 10,7 mmol, 1,3 equiv.) y 1 ml de AcOH. La
solucion se dej6 en agitacion a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentr6 para dar el intermedio oxima.
La oxima se disolvio en EtOH (20 ml) y se afadié gota a gota complejo de borano-piridina (0,74 g, 7,9 mmol).
Después de agitar a t.a. durante 20 min, la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se disolvié de nuevo
en DCM (50 ml) y se lavd con agua (3 x 20 ml). La capa organica se sec6 (Na2SQO4) y se concentré para dar 1,6 g
(54 %) de 2-(3-bromofenil)-1-(metoxiamino)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo (CD3; R' = OMe, R* = Me). '"H RMN
(CDCls) 6 7,60-7,10 (m, 4H), 5,82 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,70 (m, 2H), 1,80 (s, 3H), 1,40 (s, 9H). El compuesto en
bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Método CD alternativo, Etapa 3: 4-(3-Bromofenil)-1-metoxi-4-metilimidazolidin-2-imina

Se disolvié 2-(3-bromofenil)-1-(metoxiamino)propan-2-il carbamato de terc-butilo (CD3; R' = OMe, R* = Me) (1,6 g,
4,4 mmol) en TFA al 25 % en DCM (25 ml) y la mezcla se dejé en agitacion a TA durante 1 h. La mezcla se
concentré al vacio. El residuo se disolvié de nuevo en CHCIs (20 ml) y se lavé con NaOH al 15 % (10 ml). La capa
acuosa se extrajo con CHCIs (3 x 10 ml). La capa organica combinada se seco sobre MgSO4 y se concentro al vacio.
El residuo se disolvié en EtOH (10 ml) y se afiadié BrCN (0,096 g, 0,91 mmol). Después de agitar a TA durante 16 h,
la mezcla se concentré al vacio. El residuo se disolvio de nuevo en CHCIz (20 ml) y se lavé con NaOH al 15 %
(10 ml). La capa acuosa se extrajo con CHCIs (3 x 10 ml). La capa organica combinada se seco sobre MgSO4 y se
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concentré para dar 0,2 g (16 %) de 4-(3-bromofenil)-1-metoxi-4-metilimidazolidin-2-imina (CD4; R' = OMe, R* = Me)
en forma de un aceite incoloro. '"H RMN (CDCls) & 7,65-7,35 (m, 4H), 4,02 (s, 3H), 3,98 (d, 1 H), 3,91 (d, 1 H), 1,94
(s, 3H).

Método CD alternativo, Etapa 4: 4-(3-(3-Clorofenil)fenil)-1-metoxi-4-metilimidazolidin-2-imina

Una mezcla de 4-(3-bromofenil)-4-metiloxazolidin-2-imina (CD4; R' = OMe, R* = Me) (0,027 g, 0,1 mmol, 1 equiv.),
acido 3-cloro fenilborénico (0,023 g, 0,13 mmol, 1,3 equiv.), FibreCat (0,020 g), etanol anhidro (2 ml) y una solucién
acuosa 1 N de K2COs (0,12 ml, 0,12 mmol, 1,2 equiv.) se calentd en un reactor para microondas (Emrys Optimizer) a
110 °C durante 15 min. La mezcla se transfiri6 a una columna rellenada previamente de Si-carbonato (2 g,
0,79 mmol/g), que se habia acondicionado con MeOH/DCM (1:1). La columna se eluyé con 1:1 de MeOH/DCM (3 x
3 ml) y los eluyentes se recogieron y se concentraron para dar 0,008 g (25 %) de 4-(3-(3-clorofenil)fenil)-1-metoxi-4-
metilimidazolidin-2-imina (CD5; R' = OMe, R* = Me, R?' = 3-CICsH4) en forma de un solido de color blanco. 'H RMN
(CDCls) & 7,75-7,60 (m, 5H), 7,568-7,42 (m, 3H), 4,00 (m, 2H), 3,97 (s, 3H), 1,97 (s, 3H). MS(ESI) m/e 316,0, 318,0
(M+H)*, TR HPLC (A) = 5,64 min.

Método CE
R1 R
[} 1
0._N__NBoc 0._-N._NBoc
\l// R4X Y
R21 < NH - RA= N NH
Y R
\© R LDA, THF, -78°C, 3 h R21\©s R
21 _ =
CE1 R<' = Bf, 1 X Br! 1

~en

Método CE, Etapa 1

La sintesis de CE2 (R' = R* = Me, R 2'=Br y R* = Me) se adapt6 a partir del procedimiento de Spanu, P. y col., Tet.
Lett., 2003, 44, 671-675. Por lo tanto, a una solucion de 4-(3-bromofenil)-1,4-dimetil-6-oxo-tetrahidropirimidin-2(1H)-
ilidenocarbamato de (S)-terc-butilo (CE1; R' = R® = Me, R?' = Br) (0,24 g, 0,6 mmol, 1 equiv.) en THF (4 ml), se le
afnadio gota a gota LDA (2 M en heptano/THF, 0,6 ml, 0,12 mmol, 2 equiv.) mediante una jeringa a -78 °C. Después
de agitar a -78 °C durante 30 min, se afadié gota a gota una solucion de yodometano (0,080 ml, 0,12 mmol,
2 equiv.) en THF (4 ml) para formar una solucion de enolato de color naranja. La mezcla se agit6 a -78 °C durante
3 h. Se afiadié agua para interrumpir la reaccion y la suspensién se calenté a TA. Después, la mezcla se repartio
entre H20 y Et20. La capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo con Et20 (3 x 25 ml).

Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOa) y se concentraron para dar 0,38 g
de un aceite de color pardo. La cromatografia sobre gel de silice usando EtOAc al 50 %/hexanos como eluyente dio
0,14 g (54 %) de (4S,5R)-4-(3-bromofenil)-1,4,5-trimetil-6-oxo-tetrahidropirimidin-2(1H)-ilidenocarbamato de terc-
butilo (CE2; R' = R* = Me, R2'=Br y R® = Me) en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN (CDCls, 300 MHz): &
10,16 (s, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 3,21 (s, 1H), 3,01 (m, 3H), 3,02 (m, 1H), 1,51(s, 12H), 1,17 (d, J = 7,1 Hz,
3H). MS(ESI): MH* = 441,7 T HPLC (A) = 7,20 min.

Método CE, Etapa 2

Una mezcla de 4-(3-bromofenil)-1,4-dimetil-6-oxo-tetrahidropirimidin-2(1 H)-ilideno carbamato de (S)-terc-butilo
(CE2; R' = R* = Me, R® = Me, R?' = Br) (0,25 g, 0,6 mmol), acido 5-cianotien-1-ilborénico (0,2 g, 1,3 mmol, 2 equiv.),
Fibrecat (Pd al 4,26 %, 0,7 g), y K2COsz ac. 1 N (0,5 ml) se calent6 a 110 °C en un vial de proceso de 20 ml Smith
usando el sintetizador de microondas Emrys. Después de un periodo de refrigeracién, la mezcla de reaccion se
transfiri6 a una columna rellenada previamente de Si-Carbonato y se eluy6 con MeOH/CH2Cl2 (1:1). El eluyente se
concentré para dar 0,32 g de un aceite de color amarillo, que se purifico por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc
al 20-50 %/hexanos para dar 0,13 g (0,3 mmol, rendimiento del 48 %, syn: anti relacion: 5:1) de 4-(3-(5-cianotien-1-
il)fenil)-1,4-dimetil-6-oxotetrahidro-pirimidin-2(1H)-ilidenocarbamato de (S)-terc-butilo en forma de un sélido de color
blanco. "H RMN (CDCls, 300 MHz): & 10,15 (s, 1 H), 7,568-7,53 (m, 3H), 7,53-7,38 (m, 2H), 7,23 (m, 1 H), 3,32 (s,
3H), 3,16(m, 1H), 1,57 (s, 9H), 1,23 (d, J = 6,9 Hz, 3H). MS (ESI): MH* = 438,7; M+-56 = 383,1, T HPLC = 7,28 min
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(isbmero syn).

Se tratd6 4-(3-(5-cianotien-1-il)fenil)-1,4-dimetil-6-oxo-tetrahidropirimidin-2(1 H)-ilidenocarbamato de (S)-terc-butilo
(23 mg, 0,05 mmol) con 1 ml de TFA al 30 %/CH2Cl> a TA durante 30 min. Los volatiles se retiraron al vacio y el
residuo se disolvi6 de nuevo en acetonitrilo (5ml) y se evapor6 de nuevo para proporcionar 17 mg de
iminopirimidinona en bruto en forma de un sélido de color amarillo. El producto en bruto se purificé por HPLC de fase
inversa (B) para proporcionar 10mg (60 %) de (S)-6-(3-(5-cianotien-1-il)fenil)-6-etil-2-imino-3-metil-
tetrahidropirimidin-4(1H)-ona (CE3; R'" = R* = Me, R® = Me, R?' = 5-cianotien-1-ilo) en forma de un solido de color

blanco. 'H RMN (CDCls, 300 MHz): ] 11,1 (s a, 1 H), 10,0 (s, 1 H), 7,58-7,53 (m, 3H), 7,44 (m, 1 H), 7,40-7,26 (m,
2H), 3,30 (m, 1H), 3,16(s ,3H),1,60 (s, 3H), 1,27 (d, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI): MH* = 438,7; M+-56 = 339,1, T HPLC
= 7,24 min (isomero syn).

Método CF

Método CF, Etapa 1.

A una solucién de carbamato de t-butilo (0,5 g, 4,3 mmol, 1 equiv.) en THF anhidro (5,0 ml) a TA se le afiadi6 NaH
(0,17 g, 4,3 mmol, 1 equiv.). La mezcla se agité6 a TA durante 15 min. Después, se afiadié gota a gota una solucién
de isocianato de metilo (0,3 g, 4,2 mmol, 1 equiv.) en THF anhidro (5,0 ml). La mezcla de reaccion se dej6 en
agitacion a 25 °C durante 15 min. Después, la mezcla se verti6 en 30 ml de hielo-agua en agitacion vigorosa. La
solucién de reaccion se extrajo con Et2O (2 x 25 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera
(30 ml), se secaron (Na2SO4) y se concentraron al vacio para dar 0,42 g (rendimiento del 50 %) de
metilcarbamotioilcarbamato de terc-butilo CF1 (R' = Me) en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN (CDCls,
300 MHz): 88,3 (s a, 1 H), 3,19 (d, 3H, J =4,8 Hz), 1,8 (s a, 1 H), 1,5 (s, 9H).

Método CF, Etapa 2.

A una solucién de una sal HCI de AB2 (R® = 3-bromofenilo y R” = Me) (0,2 g, 0,7 mmol) y CF1 (R' = Me) en DMF
(2ml) a TA se le afadieron DIEA (0,5 ml, 2,8 mmol, 4 equiv.) y 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida HCI
(EDCI, 0,2 g, 1,0 mmol, 1,4 equiv.). Después de agitar a TA durante 16 h, la mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml), se
lavo con salmuera, se seco (MgSOa) y se filtro. El filtrado se evapord a presion reducida para proporcionar 0,34 g de
producto en bruto en forma de un aceite de color amarillo que se purificé usando cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc al 20 %/hexanos para dar 0,17 g (0,4 mmol, 60 %) de 4-(3-bromofenil)-1,4-dimetil-6-
oxotetrahidropirimidin-2(1H)-ilidenocarbamato de (S)-terc-butilo (CF2; R' = R® = Me) en forma de un sélido de color
blanco. '"H RMN (CDClIs, 300 MHz): & 10,63 (s, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,2 (d, 1 H, J = 16,3
Hz), 2,87 (d, 1 H, J = 16,1 Hz), 1,65 (s, 3H), 1,55 (s, 9H). MS(ESI): MH* = 395,7, 398,7, T HPLC = 7,11 min.

Método CF, Etapa 3.

Una mezcla de 4-(3-bromofenil)-1,4-dimetil-6-oxo-tetrahidropirimidin-2(1 H)-ilidenocarbamato de (S)-terc-butilo (CF2;
R' = R® = Me) (0,25 g, 0,6 mmol), acido 5-cloro-2-hidroxifenilboronico (R?! = 5-cloro-2-hidroxifenilo; 0,2 g, 1,2 mmol,
2 equiv.), Fibrecat (4,26 % de Pd, 0,7 g) y K2COs ac. 1 N (0,5 ml) en dimetoxietano (DME, 10 ml) o terc-butanol
(10 ml) en un vial de proceso de 20 ml Smith equipado con una barra de agitacion se cerré6 herméticamente y se
calenté en un optimizador Emrys a 110 °C durante 15 min. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de
reaccion se transfiri6 a una columna rellenada previamente de Si-Carbonato y se eluyé6 con MeOH/CHzCl2 (1:1). El
eluyente se recogio y se concentré a presion reducida para dar 0,32 g del producto en bruto en forma de un aceite.
El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de EtOAc al 20-50 %/hexanos) para
producir 0,13 g (0,3 mmol, 48 %) de 4-(3-(3-cloro-6-hidroxifenil)-fenil)-1,4-dimetil-6-oxo-tetrahidropirimidin-2(1H)-
ilidenocarbamato de (S)-terc-butilo (CF3; R" = R® = Me, R?' = 3-cloro-6-hidroxifenilo) en forma de un solido de color
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blanco. H RMN (CDCls, 300 MHz): 5 7,48-4,32 (m, 2H), 7,20 (m, 3H), 6,84 (m, 2H), 5,68 (s a, 1 H), 3,28 (d, J = 15,7
Hz, 1 H), 3,21 (s, 3H), 2,96(d, J = 15,3 Hz ,1H),1,68 (s, 3H), 1,53 (s, 9H). MS (ESI): MH* = 443 7, 445,7; M*-56 =
388,0, T: (A) HPLC = 6,99 min.

Método CF, Etapa 4.

Se tratdé 4-(3-(3-cloro-6-hidroxifenil)fenil)-1,4-dimetil-6-oxotetrahidropirimidin-2(1H)-ilidenocarbamato de (S)-terc-
butilo (CF3; R' = R® = Me, R?' = 3-cloro-6-hidroxifenilo) (23 mg, 0,05 mmol) con 1 ml de TFA al 30 %/CH2Cl2 a TA
durante 30 min. Los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se disolvié de nuevo en acetonitrilo (5 ml) y se evaporé
de nuevo para proporcionar 17 mg del producto en bruto en forma de un s6lido de color amarillo. El producto en
bruto se purific6 por HPLC de fase inversa para proporcionar 10 mg (60 %) de (S)-6-(3-(3-cloro-6-hidroxi-fenil)fenil)-
6-etil-2-imino-3-metil-tetrahidropirimidin-4(1H)-ona (CF4; R' = R® = Me, R?' = 3-cloro-6-hidroxifenilo) en forma de un
so6lido de color blanco. '"H RMN (CDClsz, 300 MHz): S 11,4 (s a, 1 H), 7,6-4,25 (m, 3H), 7,24-6,84 (m, 3H), 3,68 (s a,
1 H), 5,18 (s a, 1 H), 3,39 (d, J = 16,1 Hz, 1 H), 3,20 (s, 3H), 2,95(d, J = 15,8 Hz,1 H),1,74 (s, 3H). MS(ESI): MH* =
3441, T HPLC (A) = 5,07 min.

Método CG
R21 R21 R21
' NaOH EDCI, HOBt,
MeOH ANRR™, NEf,  15R1RN_
CO,Me
MeOZC COZMe H02c 002Me
O ce3
cG1 CcG2
Pd(OAc),,
Xantphos, Cs,CO;
HN(Me)SO,Me
BocHN™ “SMev
R21 R21
HN
HNYNHZ NEt;, YNH R?
15R1SRN NH CTFA P 15R16RN N\“){R‘
4
o S ° °
o]
CG7 cGs8

Método CG, Etapa 1;

Una solucion de CG1 (R?' = Br, 12,29 g, 45 mmol) y NaOH (1,93 g, 49 mmol) en MeOH (70 ml) y agua (10 ml) se
calenté a reflujo durante 3 h. Después de la eliminacién de MeOH al vacio, el residuo acuoso se ajusté a pH 3 y el
solido resultante se retird por filtracion, y se seco al vacio para dar CG2 (R?' = Br, 11,41 g, 98 %). '"H RMN
(400 MHz, CDs0D) & 8,49 (m, 1 H), 8,27 (m, 1 H), 3,90 (s, 3 H).

Método CG, Etapa 2;

Una mezcla de CG2 (R?' = Br, 11,41 g, 44 mmol), EDCI (8,6 g, 45 mmol), dipropilamina (6,2 ml, 44,8 mmol), HOBt
(6,0 g, 44,4 mmol) y NEts (10 ml, 72 mmol) en CH2Cl2 (100 ml) se agité a TA durante 48 h. La reaccion se lavo con
NaHCOs sat., agua (1 x), NH4CI (1 x), agua (1 x) y salmuera (1 x), se secd sobre MgSOa, se filtré y se concentré al
vacio. El material resultante se sometid a cromatografia sobre gel de silice (EtOAc 0 % — 40 %/hexanos) para dar
CGs3 (R¥' =Br, R =R" = Pr, 3,62 g, 24 %).

Método CG, Etapa 3;

Una mezcla de CG3 (R?' = Br, R' = R = Pr, 3,6 g, 10,5 mmol), HN(Me)SO2Me (1,4 ml, 16,3 mmol), Pd(OAc):
(355 mg, 1,58 mmol), Xantphos (1,41 g, 2,44 mmol), Cs2COs (5,17 g, 15,8 mmol) en tolueno (40 ml) se desgasifico
en una corriente de N2 durante 10 min, y después se calenté a 95 °C durante 18 h. La reaccion se enfrio a TA, se
filtr6 a través de celite, y el filtrado se repartié entre EtOAc y agua. La capa organica se lavoé con agua (1 x) y
salmuera (1 x), se secé sobre MgSOs4, se filtré y se evaporoé al vacio. El residuo resultante se sometié dos veces a

219



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2582367 T3

cromatografia sobre gel de silice (MeOH 0 % — 3 %/CH2Cl2) para dar CG4 (R?' = N(Me)SO2M R' = R = Pr,
2,65 g, 68 %).

Método CG, Etapa 4;

Se afiadi6 LiBH4 (THF 2 M, 8 ml, 16 mmol) a una soluciéon de CG4 (R?'= N(Me)SO2Me, R'S = R = Pr, 2,65 g,
7,15 mmol) en THF (40 ml) a 0 °C. Después de 18 h a TA, la reaccion se interrumpié con HCl 1 M y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera (1 x), se seco sobre MgSOa4, se filtrd y se evapor6 al vacio. El residuo
resultante se sometié a cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 0% - 5 %/CHz2Cl2) para dar CG5 (R*' =
N(Me)SO2Me R'® =R = Pr, 1,77 g, 72 %).

Método CG, Etapa 5;

Una mezcla de CG5 (R?' = N(Me)SO2Me, R' = R'® = Pr, 1,77 g, 5,17 mmol), azida sodica (404 mg, 6,21 mmol) y
PPhs (2,85 g, 10,87 mmol) en CCls (5 ml) y DMF (20 ml) se agité a 90 °C durante 5 h, después a TA durante 18 h. La
reaccion se agité con agua (10 ml) durante 10 min, y después se diluyé con Et2O. La capa organica se trituré con
agua, se filtr6, se seco sobre MgSO4 y se evaporé al vacio. El material resultante se usé directamente en la siguiente
etapa (azida reduccion).

Método CG, Etapa 6;

El producto del método CG, etapa 5 se disolvié en EtOH (5 ml) y se agit6 en presencia de Pd al 10 %/carbono en
una atmaésfera de hidrégeno (344,74 kPa (50 psi)) durante 18 h a TA. La mezcla de reaccion se pas6 a través de un
filtro de PTFE, y el filtrado se evaporé a presion reducida. El material resultante se sometié a cromatografia
preparativa de capa fina (MeOH al 5 %/CH2Cl2) para dar CG6 (R?' = N(Me)SO2Me, R'> = R"® = Pr, 130 mg, 7,5 % de
CG5).

Método CG, Etapa 7;

Una mezcla de CG6 (R?' = N(Me)SO:Me, R' = R'" = Pr, 130 mg, 0,38 mmol), 1,3-di(terc-butoxicarbonil)-2-
metilisotiourea (110 mg, 0,38 mmol), NEts (65 pl, 0,38 mmol) en DMF (1,5 ml) se agité a TA durante 48 h. Después
de la eliminacion de los volatiles al vacio, el material resultante se sometié a cromatografia preparativa de capa fina
(MeOH al 5 %/CH2Cl2 como eluyente). El intermedio resultante (140 mg, 0,24 mmol) se tratdé con TFA al
50 %/CH2Cl2 a TA durante 3 h, seguido de la eliminacién de todos los volatiles al vacio para dar CG7 (R?' =
N(Me)SO:2Me, R'® = R'® = Pr, 140 mg, 74 % de CG8).

Método CG, Etapa 8;

Una mezcla de CG7 (R?' = N(Me)SO2Me, R = R'® = Pr, 120 mg, 0,24 mmol), bencilo (50 mg, 0,24 mmol) y NEts
(134 pl, 0,96 mmol) en EtOH (5 ml) se calentd a 100 °C durante 18 h. Después de la evaporaciéon de todos los
volatiles, el residuo se repartié entre agua y CH2Cl2. La capa organica se lavd con salmuera (1 x), se sec6 sobre
MgSOs4, se filtro y se evapor6. El material resultante se sometié a cromatografia preparativa de capa fina (MeOH al
10 %/CH2Cl2 como eluyente) para dar CG8 (R?' = N(Me)S0O:2Me, R'®> = R' = Pr, R® = R* = Ph, 69 mg, 50 %) en
forma de la sal formiato. '"H RMN (400 MHz, CDClz) & 7,10-7,4 (m, 13 H), 4,72 (m, 2 H), 3,34 (m, 2 H), 3,08 (s, 3 H),
3,00 (m, 2H), 2,60 (s, 3 H), 1,59 (m, 2H), 1,39 (m, 2 H), 0,92 (m, 3 H), 0,64 (m, 3 H); LCMS: 576,3 (M+H).

EL A,
A, AT

CH1 CH2

Método CH

Una solucién de 0,35 ml de BBrs 1 M en DCM (0,35 mmol) se afiadié gota a gota a una solucién de CH1 (52 mg,
0,11 mol) en 1,5 ml de DCM anhidro en bafio de hielo. La solucién de reaccién se agité en un bafio de hielo durante
10 min y durante 2 h a TA. La reaccién se interrumpié con 5 ml de MeOH en un bafio de hielo. Después de la
concentracién, el producto en bruto se purificé sobre columna de fase inversa C18 para dar CH2 (37,3 mg,
rendimiento del 67 %) en forma de un formiato.
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NH NH
Oy Oy
YN NH YN NH
o) o o 0 o
=N =N*
\ \_/
Cl

1 Ci2

Método CI

Una solucién de CI1 (20 mg en forma de un formiato; 0,042 mmol) en 4 ml de DCM se traté con mCPBA (0,42 mmol)
a TA durante 2 h. La mezcla en bruto se purificé sobre columna de fase inversa C18 para dar el compuesto Cl2.

Método CJ
NBOC Br NH
s/ HN M’R1 R
Ot 5
CJ1 CJ2

A una solucién de CJ1 (R' = R® = Me; 324 mg, 0,87 mmol) en 2,5 ml de CHCIs y 2,5 ml de HOAc en un bafio de
hielo se le afiadi6 NBS (312 mg, 1,75 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a TA. Tras la finalizacion de la
reaccion, la mezcla en bruto se diluyd con DCM y se lavé con Na2S203 acuoso saturado, NaHCO3s acuoso y
salmuera. El producto en bruto se purificé sobre columna ultrarrapida para dar un producto que se traté con TFA al
50 % en DCM para dar CJ2 (R' = R® =Me 220 mg, rendimiento del 56 %) después de la evaporacion.

Método CK

Método CK, Etapa 1;

De forma similar a un procedimiento bibliografico (Moloney y col., J. Med. Chem. 1997, 2347-2362), se afiadio
bromometilbenzoato de metilo (7,00 g, 30,5 mmol) a una suspension de CK1 (R® = R* = Ph, 7,00 g, 27,8 mmol) y
K2COs (3,85 g, 27,8 mmol) en DMF (50 ml) a TA. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se diluy6é con agua y se
extrajo con CH2Cl2 (3 x). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOs (1 x), agua (3 x), se secaron
sobre MgSOQzg, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto CK2 (12,7 g, 100 %)

Método CK, Etapa 2;

El compuesto CK3 se obtuvo a partir de CK2 usando el método BK, etapa 3.

Método CK, Etapa 3;

CK3 (1,18 g, 2,83 mmol) en THF (15 ml) y LiOH 2 N (4 ml, 8 mmol) se agitaron durante una noche a TA. La mezcla
se inactivé con HCI 6 N (2 ml, 12 mmol) y después se repartid6 entre agua y EtOAc. La capa EtOAc seca se
concentré al vacio y el residuo se someti6 a HPLC de fase inversa (gradiente de CH3sCN 10 % — 95 %/H20 con
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HCO2H al 0,1 %, 30 ml/min caudal sobre una columna preparativa de fase inversa C18) para proporcionar CK4.
Método CK, Etapa 4;

Los compuestos CK5 se obtuvieron a partir de CK4 usando el método G, etapa 2.

Método CK, Etapa 5;

Los compuestos CK6 se obtuvieron a partir de CK5 usando el método A, etapa 3.

cl
Pd(PPh;)y, K2CO3, TMSCHN,, PdCl(PPh3)y,
3-Br-PhCHO, EtOH O LDA O Cul, HN'Pr,
cL2

O NEts O \fNH
KMnO,, O NH HCI
TBAB, AcOH R

MeHN

Método CL

Qg

:99
-

w

cL4
Método CL, Etapa 1;
CL2 se obtuvo a partir de CL1 (acido 3-clorofenilborénico) siguiendo el método AW.
Método CL, Etapa 2;

Se afadié trimetilsilildiazometano (hexanos 2 M, 2,5 ml, 5,0 mmol) a una solucién de LDA (recién preparada a partir
de DIPA y "BuLi) en THF a -78 °C. Después de 30 min a -78 °C, se afiadié una solucién de aldehido CL2 (900 mg,
4,13 mmol) en THF (5 ml) y la reaccion lentamente se calentd a TA durante 3 h. La reaccion se interrumpié con agua
y después se extrajo con Et2O (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x), se
secaron sobre MgSOQa4, se filtraron y se evaporaron al vacio. El material resultante se sometié a cromatografia sobre
gel de silice (hexanos al 100 %) para dar CL3 (752 mg, 86 %). '"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 7,21-7,65 (m, 8 H), 3,08
(s, 1 H).

Método CL, Etapa 3;

Una mezcla de CL3 (202 mg, 0,95 mmol), bromuro de arilo (Ar = 3,5-pirimidinilo, 181 mg, 1,14 mmol), Pd(dba):
(27 mg. 47,5 pmol), PPhs (25 mg, 95 pmol), Cul (18 mg, 95 umol) y DIPA (400 pl, 285 uymol) en DMF (2 ml) se
desgasificd durante 10 min en una corriente de N2 y después se calenté a 100 °C durante 30 min en un microondas
Smith Synthesizer. La reaccién se enfri6 a TA, se filtr6 y se diluyé con EtOAc. La capa organica se lavé con agua (1
x) y salmuera (1 x), se seco sobre MgSOs, se filtro y se evapor6 al vacio. El material resultante se someti6 a
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0 — 20 %/hexanos) para dar CL4 (R® = 3,5-pirimidinilo, 220 mg, 80 %).

Método CL, Etapa 4;

Una mezcla de CL4 (R® = 35-pirimidinilo, 210 mg, 0,72 mmol), KMnOs (297 mg, 1,88 mmol), bromuro de
tetrabutilamonio (TBAB, 55 mg, 0,17 mmol) en AcOH (263 pl) y CH2Cl2 (5 ml) se agité durante 3 h a TA. La mezcla
de reaccion se filtré a través de un lecho de gel de silice, eluyendo con MeOH, y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se someti6 a cromatografia preparativa de capa fina (MeOH al 5 %/DCM) para dar CL5 (R® = 3,5-pirimidinilo,
154 mg, 66 %).

Método CL, Etapa 5;

La diacetona CL5 se convirti6 en CL6 como se describe en el Método CG, etapa 8. LCMS (CL6, R3 = 3,5-pirimidinil):
378,2 (M+H).
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Método CM
R /N—Boc R /N‘Boc
NH N
0 H,, 10% Pd/C, MeOH o NH
R3? R3
O.N H,N
CM1 CM2

Método CM, Etapa 1

En un matraz de fondo redondo se afiadieron CM1 (R' = Me, R® = Ph; 500 mg, 1,22 mmol), metanol (20 ml) y Pd al
10 %/C (200 mg). La mezcla se hidrogené mediante un globo de hidrogeno durante 3 horas 40 min en agitacion.
Después de la filtracidn, el residuo concentrado se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida Analogix
(EtOAc/Hexano = 0 %-50 %) para producir CM2 (R' = Me, R® = Ph; 443 mg, 92 %) en forma de un solido de color
blanco. PM observado (M+H) 381,2, (400 MHz, CDsOD): 6 = 9,13 (s, a, 1H), 7,36-7,26 (m, 5H), 7,09 (m, 1H), 6,68-
6,57 (m, 3H), 3,13 (s, 3H), 1,49 (s, 9H).

Método CN
R, NH R! NH
\N"( _ \N_<
o NH 4. Pd(dppf)Cl,:CH,Cl,, KOAc o NH
R3 DMSO, 120 °C " R®
Br 2. R?'X, 1M K,CO;, DMSO, 120 °C R
CN1 CN2

En un tubo a presion Ace se afiadieron CN1 (R® = fenilo; R' = Me; 100 mg, 0,290 mmol), bis(pinacolato)diboro
(81,0 mg, 0,319 mmol), KOAc (85,0 mg, 0,87 mmol), PdClz(dppf)2:CH2Cl2 (24 mg, 0,029 mmol) y DMSO anhidro
(1,0 ml). Después, la reaccion se calenté a 120 °C (temperatura del bafio de aceite) en agitacion durante 2 horas
15 min. Después del enfriamiento a TA, a la reaccion se le afadieron 3,5-dibromo piridina (206 mg, 0,87 mmol),
DMSO anhidro (1,0 ml) y K2COs ac. 1 M (1,45 ml, 1,45 mmol). Después, la reaccién se calentd a 120 °C en agitacion
durante 45 min. Después del enfriamiento a TA, la reaccion se vertié en agua fria. La capa acuosa se extrajo por
DCM (3 x 50 ml) y la capa organica combinada se secd sobre Na2SOa. El residuo concentrado se purificé en primer
lugar por TLC preparativa (NHz 7 M/MeOH:DCM = 1:10) y después HPLC preparativa (fase inversa, columna C-18,
HCOOH al 0,1 %/CHsCN: HCOOH al 0,1 %/H20 =10 %-100 %) para proporcionar el producto deseado CN2 (sal del
acido formico; R3 = fenilo; R = Me; R?'=3'-(5-bromopiridilo; 53,5 mg, 40 %) en forma de un soélido de color blanco.
PM observado (M+H) 421,1, (400 MHz, CDsOD): & = 8,83-8,50 (m, a 2H), 8,21 (s, 1 H), 7,65 (m, 2H), 7,50 (m, 2H),
7,37 (m, 5H), 3,22 (s, 3H).

Método CO

Un tubo para microondas se cargd con CO1 (R' = Me, R? = H; R® = ciclopropilo, n = 0) (30 mg, 0,097 mmol), PS-
PhsP-Pd (49 mg, 0,12 mmol), y R?'SnBuz (R?' = 2-pirazinilo) (43 mg, 0,12 mmol) en forma de una solucién en 1 ml
de PhCFa. El tubo se cerr6 herméticamente, se evacu6 y se llen6 de nuevo con Nz (5 x). Después, la mezcla se
expuso a irradiacién por microondas (110 °C, 30 min). La mezcla resultante se filir6 con muchos lavados de MeOH.
La concentracion del filtrado dio un producto en bruto que se sometié a RP-HPLC para dar CO2 (R' = Me, R? = H; R®
= ¢-Pr, n = 0, R?'" = 2-pirazinilo) en forma de la sal formiato (12 mg, 0,063 mmol, 35 %). T LCMS = 3,58 min, m/e =
308,2 (M+H).
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Método CP

Método CP; Etapa 1: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-ona, 2-metoxi-1-metil-3,3-difenil-2-6xido (CP3)

Usando métodos similares a los descritos por |. V. Konovalova y col. (Zhurnal Obshchei Khimii, 50(7), 1653-1654),
se afiade 1,0 equivalente de éster dimetilico del acido fosforisocianatidoso (CP2) a una solucién de benzofenona
imina (CP1) en tolueno y la mezcla se calienta a reflujo durante 4 h. La retirada del disolvente y la purificacion por
cromatografia ultrarrapida proporcionan el compuesto del titulo (CP3).

Método CP, Etapa 2: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-tiona, 2-metoxi-1-metil-3,3-difenil-2-6xido (CP4)

A una solucién de CP3 en tolueno (o xileno) se le afiade reactivo de Lawesson (1,2 equivalentes), y la mezcla se
agita a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfria y se vierte en agua fria. La fase organica se seca (MgSOa) y se filtra,
y el disolvente se retira. El producto en bruto se purifica por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el
compuesto del titulo (CP4).

Método P1, Etapa 3: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-imina, 2-metoxi-1-metil-3,3-difenil-2-6xido (CP5)

Usando una ruta similar a la que se ha descrito en el Método A, etapa 3, se usa CP4 para preparar el compuesto del
titulo (CP5).

Como una variante del Método CP, se trata benzofenona imina (CP1) con 1,0 equivalente de éster dimetilico del
acido fosforisocianatidoso [(CH30)2P-N=C=S], dando directamente CP4, que se convierte en CP5 como se describe
en el Método CP, Etapa 3.

Método CQ
CH; CI:H3
NH3 0\ N
(4-C)Ph_  CH4 CHyN=C=§ \\ N (CH,);C-00H Np” \/¢NH

© Hic0”

H,N” “PO(OCH;), Tcmna, | HsCO )r CH,0H 3 )VN\

(4-CI)Ph (4-Cl)Ph tH, H
cQ1 cQ2 caQs3

Método CQ, Etapa 1: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-tiona, 2-metoxi-1-metil-3-metil-3-(4-cloro)fenil-2-6xido (CQ2)
Usando un procedimiento similar al descrito por R. Merten y col. [(Chem. Ber., 102, 2143 (1969)], se afade
isotiocianato de metilo (1,2 equivalentes) a una solucion de [1-amino-1-(4-cloro)fenilletilfosfonato de dimetilo (CQ1)
en cloroformo y la mezcla se calienta gradualmente a reflujo. Después de 2 h a reflujo, la mezcla se enfria y el
disolvente se retira por evaporacién. La purificacion del producto en bruto por cromatografia ultrarrapida proporciona
el compuesto del titulo.

Método CQ, Etapa 2: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-imina, 2-metoxi-1-metil-3-metil-3-(4-cloro)fenil-2-6xido (CQ3)
Usando una ruta similar a la descrita en el Método A, etapa 3, se usa CQ2 para preparar el compuesto del titulo.

Método CR
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Método CR, Etapa 1: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-ona, 2-metoxi-1-metil-3-metil-3-(4-bromo)fenil-2-6xido (CR2)

Usando un procedimiento similar al descrito por R. Merten y col. [(Chem. Ber., 102, 2143 (1969)), se afade
isocianato de metilo (1,2 equivalentes) a una solucién de [1-amino-1-(4-bromo)fenil]etilfosfonato de dimetilo (CR1) en
cloroformo y la mezcla se calienta gradualmente a reflujo. Después de 2 h a reflujo, la mezcla se enfria y el
disolvente se retira por evaporacion. La purificacion del producto en bruto por cromatografia ultrarrapida proporciona
el compuesto del titulo (CR2).

Método CR, Etapa 2: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-tiona, 2-metoxi-1-metil-3-metil-3-(4-bromo)fenil-2-6xido (CR3)

A una solucién de CR2 en tolueno o xileno se le afiade reactivo de Lawesson (1,2 equivalentes), y la mezcla se agita
a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfria y se vierte en agua fria. La fase organica se seca (MgSOa.) y se filtra, y el
disolvente se retira. El producto en bruto se purifica por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el compuesto
del titulo.

Método CR, Etapa 3: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-imina, 2-metoxi-1-metil-3-metil-3-(4-bromo)fenil-2-6xido (CR4)

Usando una ruta similar a la descrita en el Método A, etapa 3, se usa CR3 para preparar el compuesto del titulo.

Método CS
N
/ O\ | o% /N NH
. 2 ,N S \O/P Y . |
PhCH, c|> / o~ N NH R H, o N
_ NCS - 3 PA/C N _NH
Jfo G N tBuoom PhCH; 2 R T
N o CH,Cl PhCH, CH,0H N,
e EtOH 3 PhCH, H
cS3 O Cs4
q ©s cs2 O\

Método CS, Etapa 1: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-tiona, 2-metoxi-4-(4-metoxi)fenilmetil)-1-metil-3-fenilmetil-2-6xido
(CS2)

Usando un procedimiento similar al descrito por R. Merten y col. [([Chem. Ber., 102, 2143 (1969)), se afade
isotiocianato de metilo (1,2 equivalentes) a una solucion de [1-(4-metoxi)fenilmetilamino-2-(4-
bromo)fenil]etilfosfonato de dimetilo (CS1) en cloroformo y la mezcla se calienta gradualmente a reflujo. Después de
2 h a reflujo, la mezcla se enfria y el disolvente se retira por evaporacion. La purificacion del producto en bruto por
cromatografia ultrarrapida proporciona el compuesto del titulo.

Método CS, Etapa 2: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-imina, 2-metoxi-4-(4-metoxi)fenilmetil)-1-metil-3-fenilmetil-2-6xido
(CS3)

Usando una ruta similar a la descrita en el Método A, etapa 3, se usa CS2 para preparar el compuesto del titulo.
Método CS, Etapa 3: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-imina, 2-metoxi-1-metil-3-fenilmetil-2-6xido (CS4).

Una solucion de CS3 en metanol se hidrogena a 1 atm en presencia de Pd al 5 % en mol/C, produciendo el
compuesto del titulo después de la filtracion y la purificacién por cromatografia ultrarrapida.

Método CT
Et :
Br Br o | o l'|£t
N\ S N N
v R Sp” NH
NaHCOy EtNH, 0O~ 7& NH;. ~o R \74
- CH,Cl DIEA UN tBuOOH N
0 1o o — —_— M
H,N ||>/°\ sCC, 1_0__ CHyCN; CH;0H
i SCN” P .
fo) il 70°C
o
Br Br
CT1 CT2 CT3 CT4
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Método CT, Etapa 1: [(4-bromofenil)-1-isotiocianato]etilfosfonato de dimetilo

A una mezcla de CT1 en DCM vy bicarbonato sédico acuoso 0,1 N (1,0 equivalente) se le afiade tiofosgeno
(1,5 equivalentes), y la mezcla se agita durante 4 h a TA. Se afiade agua, y la fase organica se seca (MgSOa), se
filtra y se concentra para dar el producto CT2 que se usa sin purificacion.

Método CT, Etapa 2: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-tiona, 2-metoxi-1-etil-3-(4-bromo)fenil-2-6xido (CT3)

A una solucion de CT2 en acetonitrilo se le afiaden etilamina (2 equivalentes) y diisopropiletilamina (2 equivalentes)
y la soluciéon se calienta lentamente a reflujo durante 2 h. Después de la eliminacion del disolvente, el producto se
purifica por cromatografia ultrarrapida para dar el producto del titulo.

Método CT Etapa 3: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-imina, 2-metoxi-1-etil-3-(4-bromo)fenil-2-6xido (CT4)

Usando una ruta similar a la descrita en el Método A, etapa 3, se usa CT3 para preparar el compuesto del titulo.

Método CU
o m Hs
Ph_ H CH;3NCS O. N._S 3 O, _N._NH
H.N CHCI _P” tBuOOH P
2 \)<PO(OCH3)2 * HyCO T CH0H . HsCO Y
Ph "H Ph H
CU1 Cu2 Cu3

Método CU, Etapa 1: 1,5,2-Diazafosforin-6(1H)-tiona, 1-metil-2-metoxi-3-fenil-2-6xido (CU2)

Usando un procedimiento similar al descrito por R. Merten y col. [([Chem. Ber., 102, 2143 (1969)), se afade
isotiocianato de metilo (1,2 equivalentes) a una solucion de (2-amino-1-fenil)etilfosfonato de dimetilo (CU1) en
cloroformo y la mezcla se calienta gradualmente a reflujo. Después de 2 h a reflujo, la mezcla se enfria y el
disolvente se retira por evaporacion. La purificacion del producto en bruto por cromatografia ultrarrapida proporciona
el compuesto del titulo.

Método CU, Etapa 2: 1,5,2-Diazafosforin-6(1H)-imina, 1-metil-2-metoxi-3-fenil-2-6xido (CU3)

Usando una ruta similar a la descrita en el Método A, etapa 3, se usa CU2 para preparar el compuesto del titulo.

Método CV
scal H [>—nwe Y
Ph o > . Ph NH
\)\é’ NaHCO, p.  _DIEA, \o“P’"\(s (BUOOH _ O, _N__NH
H,N ~0 SCN ~ ] g —_— P
N~ 7R mo 0’\ ? CH;CN; 70°C P° )\/N‘H CH;OH \oj\:f
Ph “H
CcVv1 Ccv2 Ccvs3 CV4

Método CV, Etapa 1: (2-isotiocianato-1-fenil)etilfosfonato de dimetilo (CV2)

A una mezcla de CV1 en cloruro de metileno y bicarbonato sédico acuoso 0,1 N (1,0 equivalente) se le afiade
tiofosgeno (1,5 equivalentes), y la mezcla se agita durante 4 h a TA. Se afiade agua, y la fase organica se seca
(MgSO0a), se filtra y se concentra para dar el producto que se usa sin purificacion.

Método CV, Etapa 2: 1,5,2-Diazafosforin-6(1H)-tiona, 1-ciclopropil-2-metoxi-3-fenil-2-6xido (CV3)

A una solucion de CV2 en acetonitrilo se le afaden ciclopropilamina (2 equivalentes) y diisopropiletilamina
(2 equivalentes) y la solucion se calienta a reflujo durante 2 h. Después de la eliminacion del disolvente, el producto
se purifica por cromatografia ultrarrapida para dar el producto del titulo.

Método CV Etapa 3: 1,4,2-Diazafosfolidin-5-imina, 2-metoxi-1-ciclopropil-3-(4-bromo)fenil-2-6xido (CV4)

Usando una ruta similar a la descrita en el Método A, etapa 3, se usa CV3 para preparar el compuesto del titulo.
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Método CW
Br S | |
/U\ P o\\P/NYNBOC 1) R21 B(OH)z, 0\\P,N NH
RS ©O BocHN™ N CHO™| Fibre Cat,K,CO CHO_NH
),OCH; ————— Br DME/110 °C, R
P 7 2 EDCI, DIEA, RS / RS
HoN OCH3 DMF 15 minpW
2) 30% TFA/DCM
CW1 Cw2 Cw3

Método CW; Etapa 1: Boc-1,5,2-diazafosforin-5-imina, 2-metoxi-1-metil-4-(3-arilfenil)-2-6xidos (CW2)

La reaccion de metilcarbamotioilcarbamato de terc-butilo con CW1 (R® = Me) usando EDCI y DIEA en DMF
proporciona CW2 (R® = Me) después de la purificacion.

Método CW; Etapa 2: 1,5,2-Diazafosforin-5-imina, 2-metoxi-1-metil-4-(3-(m-cianofenil)fenil)-2-6xido (CW3)

Siguiendo el procedimiento de Sauer, D. R. y col., Org. Lett., 2004, 6, 2793-2796, la reaccion de Suzuki de CW2 (R®
= Me) con acidos aril borénicos usando catalizadores de Pd de soporte de polimeros, tal como Fibre Cat o PS-PPh3-
Pd en condiciones de calentamiento por microondas proporciona CW3 (R® = Me y R?' = m-CN-Ph) de la invencion
después de la desproteccion Boc posterior.

Método CX

Método CX, Etapa 1. Acido (S)-2-(terc-Butoxicarbonil)-1,4-dimetil-6-oxo-hexahidropirimidina-4-carboxilico

A una solucion de 4-(furan-2-il)-1,4-dimetil-6-oxo-tetrahidropirimidin-2(1H)-ilidenocarbamato de (S)-terc-butilo CX1
(R® = Me) (1,12 g, 3,64 mmol, preparada usando el Método CF) en DCM (7 ml) se le afiadieron MeCN (7 ml) y H20
(10,5 ml) seguido de RuClz-H20 (7,6 mg, 0,036 mmol, 1% en mol), y NalO4 (11,6 g, 54,2 mmol, 15 equiv.). La
mezcla se agitd a TA durante 2 h. La mezcla se diluyé con DCM (100 ml) y la capa organica se separd, se seco
(Na2SO4), y se concentr6 para dar 0,90g (86 %) de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonil)-1,4-dimetil-6-oxo-

hexahidropirimidina-4-carboxilico CX2 (R® = Me) en forma de un solido de color pardo. "H RMN (CDsOD): ] 3,17 (s,
3H), 3,02 (m, 2H), 1,63 (s, 9H), 1,57 (s, 3H).

Método CX, Etapa 2, (6S)-2-Imino-3,6-dimetil-6-(3-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-
tetrahidropirimidin-4(1H)-ona (CX3)

A una solucion de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonil)-1,4-dimetil-6-oxo-hexahidropirimidina-4-carboxilico (CX2, R® =
Me, 0,035 g, 0,12 mmol) en DMF (0,24 ml) se le afiadieron TBTU (0,040 mg, 0,12 mmol, 1 equiv.), HOBt (0,0035 mg,
0,024 mmol, 0,2 equiv.) y DIEA (0,107 ml, 0,60 mmol, 5 equiv.). La mezcla se agité a TA durante 10 min y después
se afadio N'-hidroxi-3-(trifluorometil)benzamidina (0,028 mg, 0,13 mmol, 1,1 equiv.). Después de agitar durante 2 h
mas, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (20 ml), se lavo con H20 (10 ml) y salmuera saturada (10 ml), y se
concentré al vacio. El residuo en bruto se disolvi6 en THF (0,4 ml) y después se afiadi6 TBAF (1 M en THF,
0,099 ml, 0,9 equiv.). La mezcla se agit6 a TA durante 2 h. A la mezcla de reaccion se le afiadié EtOAc (20 ml), que
se lavé con H20 (10 ml) y salmuera saturada (10 ml), y se concentré al vacio. El residuo se traté con TFA al
30 %/DCM (1 ml) a TA durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio y el producto en bruto se purificé
por HPLC de fase inversa (B) para dar 0,015 g (26 %) de (6S)-2-imino-3,6-dimetil-6-(3-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-tetrahidropirimidin-4(1H)-ona (CX3; R® = Me, R7 = 3-(3-(trifluorometil)fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)) en

forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (CD3s0D): S 8,40 (m, 2H), 8,04 (d, 1 H, J =6,9 Hz), 7,90 (t, 1H, J = 8,1
Hz), 3,81 (m, 2H), 3,39 (s, 3H), 1,82 (s, 3H). MS (ESI): MH* = 354,2, T: HPLC (A) = 6,234 min.

227



10

15

20

25

30

35

ES 2582367 T3

Método CY

(S)-2-(terc-Butoxicarbonil)-1,4-dimetil-6-oxo-hexahidropirimidina-4-carbohidrazida

A una solucién de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonil)-1,4-dimetil-6-oxo-hexahidropirimidina-4-carboxilico CX2 (R® = Me)
(0,357 g, 1,25 mmol) en 1:5 de MeOH/tolueno (3 ml) se le afadi6 TMSCHN2 (2M en hexano, 1,9 ml, 3,8 mmol,
3 equiv.). La mezcla se agit6 a TA durante 2 h. La mezcla se concentré al vacio para dar 0,37 g (100 %) de 2-(terc-
butoxicarbonil)-1,4-dimetil-6-oxo-hexahidropirimidina-4-carboxilato de (S)-metilo en forma de un solido de color

pardo. "H RMN (CDCls): D 8,80 (s, 1 H), 3,70 (s, 3H), 3,14 (s, 1 H), 2,79 (s, 2H), 1,53 (s, 9H), 1,50 (s, 3H).

A una solucion de 2-(terc-butoxicarbonil)-1,4-dimetil-6-oxohexahidropirimidina-4-carboxilato de (S)-metilo (0,074 g,
0,25 mmol) en EtOH (0,5 ml) se le afiadié NH2NH: (0,023 ml, 0,75 mmol, 3 equiv.) y la mezcla se agit6 a TA durante
4 h. La mezcla se concentré al vacio para dar 0,074 g (100 %) de (S)-2-(terc-butoxicarbonil)-1,4-dimetil-6-oxo-

hexahidropirimidina-4-carbohidrazida (CY1, R® = Me) en forma de un solido de color amarillo. '"H RMN (CDCls) d
8,95 (s, 1 H), 3,11 (s, 3H), 2,28 (m, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,47 (s, 3H).

Método CZ
1. (o)
NS
‘ cl I
0 _N._NH
Oy_-N.__NBoc N Y
hd Et;N, DCM N\ NH
NH > o RO
O Re 2. TsCl, Et;N, DMAP, DCM g R
- 3. TFAIDCM N
CY1 czZ1

3-(5-((S)-2-Imino-1,4-dimetil-6-oxo-hexahidropirimidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzonitrilo

A una solucién de (S)-2-(terc-butoxicarbonil)-1,4-dimetil-6-oxo-hexahidropirimidina-4-carbohidrazida (CY1; R® = Me,
0,037 g, 0,12 mmol) en DCM (0,3 ml) a 0 °C se le afiadié EtsN (0,035 ml, 0,24 mmol, 2 equiv.) seguido de cloruro de
3-cianobenzoilo (0,027 g, 0,16 mmol, 1,3 equiv.). La mezcla se agité a TA durante 6 h. La mezcla se diluyé con DCM
(20 ml), se lavé con H20 (10 ml) y salmuera saturada (10 ml) y se concentré al vacio. Después, el residuo se trato
con TsCl (0,035 g, 0,18 mmol, 1,5 equiv.), EtsN (0,046 ml, 0,31 mmol, 2,6 equiv.) y DMAP (0,002 g, 0,016 mmol,
0,13 equiv.) en DCM (0,25 ml) a TA durante 16 h. La mezcla se diluyé con DCM (20 ml), se lavé con H20 (10 ml) y
salmuera saturada (10 ml) y se concentrd al vacio. El residuo se traté con TFA al 30 %/DCM (1 ml) a TA durante 1 h.
La mezcla se concentro al vacio y el residuo se purifico por HPLC de fase inversa (B) para dar 0,006 g (12 %) de 3-
(5-((S)-2-imino-1,4-dimetil-6-oxo-hexahidropirimidin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzonitrilo en forma de un sélido de
color blanco (CZ1; R® = Me) ."H RMN (CD30D, 300 MHz): S 8,49 (m, 2H), 8,12 (d, 1 H), 7,92 (t, 1 H), 3,75 (m, 2H),
3,36 (s, 3H), 1,82 (s, 3H). MS (ESI): MH* = 311,2, TR HPLC (A) = 4,175 min.
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Método DA
1.
c NCO
I
| \Q Os_-N._NH
0._-N.__NBoc Y
Y DCM , ci NH
NH .
N O— RG
O VRS 2. TsCl, Et;N, DMAP, DCM HN_<\\\\
3. TFAIDCM NN
NHNH, _ :
CY1 DA1

(S)-6-(5-(3-Clorofenilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-imino-3,6-dimetil-tetrahidropirimidin-4(1H)-ona

A una solucién de (S)-2-(terc-butoxicarbonil)-1,4-dimetil-6-oxo-hexahidropirimidina-4-carbohidrazida (CY1, R® = Me,
0,030 g, 0,170 mmol) en DCM (0,25 ml) se le afiadié isocianato de 3-clorofenilo (0,015 ml, 0,20 mmol, 2 equiv.). La
mezcla se agitd a TA durante 3 h y después los volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se traté con TsCI
(0,020 g, 0,170 mmol, 1 equiv.), EtsN (0,083 ml, 0,60 mmol, 6 equiv.), y DMAP (0,002 g, 0,016 mmol, 0,16 equiv.) en
DCM (0,25 ml) a TA durante 16 h. La mezcla se diluyd6 con DCM (20 ml), se lavé con H20 (10 ml) y salmuera
saturada (10 ml) y se concentré al vacio. El residuo se traté con TFA al 30 %/DCM (1 ml) a TA durante 1 h. La
mezcla se concentré al vacio y el residuo se purifico por HPLC de fase inversa (B) para dar 0,006 g (10 %) de (S)-6-
(5-(3-clorofenilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-imino-3,6-dimetil-tetrahidropirimidin-4(1 H)-ona (DA1; R® = Me). '"H RMN

(CDs0D, 300 MHz): & 7,78 (t, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,17 (dt, 1 H), 3,53 (m, 2H), 3,36 (s, 3H), 1,78 (s, 3H). MS (ESI):
MH* = 335,3, Tk HPLC (A) = 5,710 min.

Método DB
N-CN
TMS—N=C=N—TMS, TiCl, ] R'NHOH/NaOEt
CH,Cl; EtOH
DB1

Método DB, Etapa 1; (1-(3-Bromofenil)etilideno)cianamida (DB1, R* = Me)

Siguiendo el procedimiento de Cuccia, S.J.; Fleming, L.B.; Francia, D.J. Synth. Comm. 2002, 32 (19), 3011-3018, se
disolvié 3-bromoacetofenona (2,0 g, 10 mmol, 1 equiv.) en 20 ml de DCM. Se afiadi6 gota a gota una solucién 1,0 N
de tetracloruro de titanio en DCM (20 ml, 20 mmol, 2 equiv.) durante 15 min y la mezcla resultante se agité a 25 °C
durante 1 h. Se afadié Bis-trimetilsiliicarbodiimida (5,0 ml, 22 mmol, 2,2 equiv.) en 5 ml de DCM durante 15 min y la
reaccion se agitd durante 16 h en una atmésfera de argén. La reaccion se vertio en 200 ml de una mezcla de
hielo/agua y se extrajo con 3 x 200 ml de DCM. La fase organica combinada se sec6 sobre MgSOs, se filiro y se
concentrd para dar 2,3 g (100 %) de (1-(3-bromofenil)etilideno)cianamida (DB1, R* = Me) en forma de un sélido de
color blanco: "H RMN (CDCls) 8 8,16 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 1,7, 1,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 1,7, 1,1 Hz, 1
H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 2,82 (s, 3H).

Método DB, Etapa 2; 5-(3-Bromofenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazolidin-3-imina (DB2, R* = Me)
A una solucién de la sal HCI de metilhidroxilamina (0,19 g, 2,2 mmol, 1 equiv.) en etanol (25 ml) a 25 °C se le afiadié
una soluciéon al 21% de NaOEt en etanol (0,75ml, 2,0 mmol, 0,9equiv.) seguido de (1-(3-

bromofenilo)etilideno)cianamida (0,50 g, 2,2 mmol, 1 equiv.). Después de agitar a 25 °C durante 10 min, el disolvente
se retird al vacio. El residuo se disolvio de nuevo en CH2Cl2 (25 ml), la mezcla se filtrd, y el disolvente se retird al
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vacio para dar 0,5 g (83 %) de 5-(3-bromofenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazolidin-3-imina (DB2, R' = Me, R* = Me) en

forma de un aceite incoloro: '"H RMN (CDCls) ] 7,63 (t,J=1,8Hz 1H), 7,52 (dd, J =2,0, 1,1 Hz, 1 H), 7,38 (dd, J =
2,0,1,1Hz, 1H), 7,29 (t, J = 7,9 Hz, 1 H), 3,28 (s, 3H), 1,88 (s, 3H). MS (ESI) m/e 270,0, 272,0 (M+H)"*.

Método DB, Etapa 3; 5-(3-(3-Clorofenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazolidin-3-imina

A una solucion de 5-(3-bromofenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazolidin-3-imina (25 mg, 0,093 mmol) y acido 3-
clorofenilborénico (17 mg, 0,11 mmol) en etanol (1 ml) se le afiadid una soluciéon acuosa 1 M de K2C0O3(0,22 ml,
0,22 mmol) y PS-PPhs-Pd (46 mg, 0,0046 mmol). La muestra se calentd en un microondas Emrys Optimizer a
110 °C durante 10 min. La resina se retir6 por filtracion y se aclaro alternativamente tres veces con CH2Cl2 (5 ml) y
CH3sOH (5 ml). Los filtrados combinados se concentraron y el residuo se purificd por HPLC prep. de fase inversa
para dar 12,3 mg (44 %) de 5-(3-(3"-clorofenil)-fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazolidin-3-imina (DB3; R' = Me, R* = Me,

R?' = 3-clorofenilo) en forma de un aceite incoloro: '"H RMN (CDCls) S 7,69 (s, 1 H), 7,58 (m, 2H), 7,49 (m, 3H), 7,37
(m, 2H), 3,29 (s, 3H), 1,94 (s, 3H). MS (ESI) m/e 302,0, 304,0 (M*H)*.
Usando un procedimiento similar, también se prepararon los siguientes compuestos.

5-(3-(3-Metoxifenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazolidin-3-imina

H RMN (CDCls) © 7,72 (s, 1 H), 7,62 (dt, 1 H), 7,49 (m, 2H), 7,38 (t, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,20 (m, 1 H), 7,14 (¢, 1 H),
6,93 (m, 1 H), 3,88 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 1,95 (s, 3H). MS m/e 298,1 (M*H)

5-(3-(2,5-Dimetoxifenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazolidin-3-imina

H RMN (CDCls) 7,67 (s, 1 H), 7,57 (m, 1 H), 7,45 (m, 2H), 6,92 (m, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,27 (s, 3H),
1,95 (s, 3H). MS m/e 328,1 (M*H)

5-(3-(3-Fluorofenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazolidin-3-imina

1H RMN (CDCls) © 7,71 (s, 1 H), 7,60 (m, 1 H), 7,50 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,31 (m, 1 H), 7,08 (m, 1 H), 3,29 (s, 3H),
1,94 (s, 3H). MS mle 286,0 (M*H)

5-(3-(3-Trifluorometoxifenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazolidin-3-imina

H RMN (CDCls) 8 7,70 (s, 1 H), 7,59 (m, 1 H), 7,55 (m, 1 H), 7,50 (m, 2H), 7,46-7,48 (m, 2H), 7,26 (m, 1H), 3,29 (s,
3H), 1,95 (s, 3H). MS m/e 352,1 (M*H)
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5-(3-(3-Piridil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazolidin-3-imina

\
NH
- NH

H RMN (CDs0D) 8 9,17 (s, 1 H), 8,84 (m, 2H), 8,08 (m, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,88 (m, 1 H), 7,72 (m, 2H), 3,37 (s,
3H), 2,00 (s, 3H). MS m/e 269,1 (M*H)

5-(3-(3,5-Diclorofenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazolidin-3-imina

H RMN (CDCls) © 7,66 (s, 1 H), 7,54 (m, 1 H), 7,52 (m, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,38 (m, 1 H), 3,30 (s, 3H), 1,94 (s, 3H).
MS mle 336,1 (M*H)

5-(3-(2-Clorofenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazolidin-3-imina
N
Cl
QO S ht
NH

H RMN (CDCls) © 7,59 (m, 1 H), 7,50 (m, 4H), 7,34 (m, 3H), 3,28 (s, 3H), 1,95 (s, 3H). MS m/e 302,1 (M*H)

5-(3-(3-Cloro-4-fluorofenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazolidin-3-imina

H RMN (CDCls) 7,65 (m, 2H), 7,48-7,54 (m, 4H), 7,22 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 1,94 (s, 3H). MS mle 320,1 (M*H)
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Método DC
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R? R!
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NH RB(OH), NH
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R uzuki RS
DC7 DC8

Método DC, Etapa 1, 5-(3-Bromofenil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona

Una mezcla de 3-bromoacetofenona (10 g, 50 mmol), KCN (8,16 g, 130 mmol, 2,5 equiv.) y (NH4)2COs (21,7 g,
225 mmol, 4,5 equiv.) en EtOH/H20 (1:1,110 ml) se calenté a 60 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
0 °C. El precipitado resultante se filtrd, se lavo con agua, hexano, y después se sec6 para dar 12,6 g (93 %) de 5-(3-
bromofenil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona en forma de un solido de color blanquecino (DC1; R® = Me). 'H RMN

(CDs0OD) S 7,64 (s,1H), 7,45 (t,J=9,7 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 1,68 (s, 3H).
Método DC, Etapa 2. Acido 2-amino-2-(3-bromofenil)propanoico

Se disolvié 5-(3-bromofenil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona (DC1; R® = Me) (1,5 g, 5,6 mmol) en 15 ml de KOH 1 N,
calentado a 185 °C en un reactor para microondas (Emrys Optimizer) durante 2 h. Después, la mezcla se acidificd
cuidadosamente usando HCI conc. a pH ~2. La mezcla se extrajo una vez con Et2O (20 ml). La capa acuosa se
concentré al vacio para dar 1,6 g (100 %) de acido 2-amino-2-(3-bromofenil)-2-propanocico (DC2; R® = Me) en forma

de un solido de color blanquecino. 'TH RMN (CD30OD) S 7,75, J=20,1H),7,66(m,1H),75 (m,1H),7,45 (%, J=
8,1 Hz, 1 H), 1,99 (s, 3H).

Método DC, Etapa 3, Acido 2-(3-Bromofenil)-2-(terc-butoxicarbonil)propanoico

A una solucién de acido 2-amino-2-(3-bromofenil)-propanoico (DC2; R® = Me) (10,59, 43 mmol) en KOH 1N
(105 ml) y dioxano (70 ml) a 0°C se le afadié (Boc)20 (20,6 g, 95 mmol, 2,2 equiv.). La mezcla se agitdé a TA
durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentré a 100 ml. Se afiadié EtOAc (100 ml) y la mezcla se enfrié a 0 °C.
Después de la acidificacion con KHSO4 2 N a pH 2-3, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La capa de
EtOAc combinada se lavo con H20 (2 x 50 ml), se seco (Na2S0O4) y se concentré para dar 11,7 g (79 %) de acido 2-

(3-bromofenil)-2-(terc-butoxicarbonilo) propanoico en forma de un solido de color blanco. "H RMN (CDCls) S 7,61 (s,
1H), 7,41 (m, 2H), 7,24 (m, 1 H), 1,98 (s, 3H), 1,44 (s, 9H).

A una solucién de acido 2-(3-bromofenil)-2-(terc-butoxicarbonilo) propanoico (11,3 g, 32,8 mmol) en MeOH (35 ml)
se le afiadio tolueno (175 ml) seguido de TMSCHN2 (2 M en hexano, 44 ml, 98 mmol, 3 equiv.). La mezcla se agitd a
TA durante 16 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo se sometid a cromatografia sobre silice eluyendo con
EtOAc/hexanos para dar 11,8 g (100 %) de 2-(3-bromofenil)-2-(terc-butoxicarbonil)propanoato de metilo en forma de

un aceite de color amarillo. "H RMN (CDCls) 7,59 (t, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,36-7,44 (m, 2H), 7,21 (t, J = 8,0 Hz, 1 H),
5,92 (s, 1 H), 3,70 (s, 3H), 1,97 (s, 3H), 1,36 (s a, 9H).

A una solucion de 2-(3-bromofenil)-2-(terc-butoxicarbonilo) propanoato de metilo (11,8 g, 33 mmol) en THF (150 ml)
a -78 °C se le afadié LAH en polvo (3,1 g, 82,0 mmol, 2,5 equiv.). La mezcla se agit6 a -78 °C y se dej6 calentar a
TA durante 16 h. La mezcla se enfri6 a 0 °C y la reaccion se interrumpié afadiendo lentamente 3 ml de H20. La
mezcla se diluyé con DCM (500 ml) seguido de la adicion de NaOH 1 N (6 ml) y H20 (9 ml). Después de agitar a
0°C durante 30 min, la mezcla se filtré y el filtrado se concentr6 para dar 10 g (95 %) de 2-(3-bromofenil)-1-
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hidroxipropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (DC3; R® = Me) en forma de un aceite incoloro. '"H RMN (CDClz) S 7,49
(t, J=1,8Hz, 1 H), 7,35-7,39 (m, 1 H), 7,27-7,30 (m, 1 H), 7,21 (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 3,72 (m, 2H), 1,57 (s, 3H), 1,41 (s
a, 9H).

Método DC, Etapa 4; 3-(terc-Butoxicarbonil)-4-(3-bromofenil)-4-metil-[1,2,3]-oxatiazolidina-2,2-dioxido

A una solucién de SOCI2 (5,7 ml, 2,5 equiv.) en CH3CN seco (37 ml) en una atmoésfera de argén enfriada a -40 °C se
le afiadié gota a gota 2-(3-bromofenil)-1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (DC3; R* = Me) (10,3 g, 31 mmol)
en CH3CN seco (27 ml) seguido de la adicion de piridina seca (12,4 ml, 160 mmol, 5 equiv.). Después, la mezcla se
dejo calentar a TA durante 1 h. La mezcla se concentr6 a aproximadamente 30 ml. Se afiadié EtOAc (30 ml) y el
precipitado se retiré por filtracion. El filtrado se concentré al vacio para dar 10,4 g (89 %) de 3-(terc-butoxicarbonil)-4-

(3-bromofenil)-4-metil-[1,2,3]-oxatiazolidina-2-6xido en forma de un aceite incoloro. '"H RMN (CDCls) ] 7,64 (t, J=
2,0 Hz, 1H), 7,36-7,53 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 4,52 (c, J = 9,5 Hz, 2H), 1,86 (s, 3H), 1,42 (s a, 9H).

A una solucion de 3-(ferc-butoxicarbonil)-4-(3-bromofenil)-4-metil-[1,2,3]-oxatiazolidina-2-6xido (10,4 g, 28 mmol) en
CHsCN (50 ml) a 0 °C se le afiadio RuO4 (0,5 %, ac. estabilizado, 50 mg, 0,1 % en peso) en H20 (10 ml) y NalO4
(8,9 g, 41,5 mmol, 1,5 equiv.) en H20 (35 ml). La mezcla se agité a TA durante 2 h. La mezcla se reparti6é entre Et2O
(200 ml) y H20 (50 ml). La capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo con Et20 (3 x 50 ml). La capa
organica combinada se secd (NaxSOa4) y se concentré para dar 10,8 g (100 %) de 3-(terc-butoxicarbonil)-4-(3-
bromofenil)-4-metil-[1,2,3]-oxatiazolidina-2,2-di6xido (DC4; R® = Me) en forma de un solido de color blanco (~10,8 g,

rendimiento: 100 %). "H RMN (CDCls) © 7,56 (t, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,48-7,52 (m, 1 H), 7,38-7,44 (m, 1 H), 7,30 (t, J =
8,0 Hz, 1 H), 4,41 (dd, J1 = 9,3 Hz, J2 = 20,4 Hz, 2H), 2,01 (s, 3H), 1,39 (s, 9H).

Método DC, Etapa 5; 3-Alil-4-(3-bromofenil)-4-metil-[1,2,3]-oxatiazolidina-2,2-diéxido

Se disolvio 3-(terc-Butoxicarbonil)-4-(3-bromofenil)-4-metil-[1,2,3]-oxatiazolidina-2,2-didxido (DC4; R® = Me) (10,8 g,
28 mmol) en TFA al 25 % en DCM (40 ml, 5 equiv.) y la mezcla se dej6 en reposo a TA durante 3 h. La mezcla se
concentré al vacio para dar 7,3 g (91 %) de 4-(3-bromofenil)-4-metil-[1,2,3]-oxatiazolidina-2,2-di6xido en forma de un

aceite de color amarillo. '"H RMN (CDCls) S 7,59 (t, J=18Hz, 1H), 7,48-7,52 (m, 1 H), 7,39-7,42 (m, 1H), 7,30 (t, J
=8,1 Hz, 1H), 4,59 (m, 2H), 1,82 (s, 3H).

A una solucién de 4-(3-bromofenil)-4-metil-[1,2,3]-oxatiazolidina-2,2-di6éxido (7,3 g, 25 mmol) en DCM (77 ml) se le
afnadio yoduro de alilo (9,1 ml, 100 mmol, 4 equiv.) seguido de BnBusNCI (0,39 g, 1,3 mmol) y NaOH al 40 % (28 ml).
La mezcla se agitd a TA durante 16 h. La capa organica se separoé y el disolvente se evapor6. La cromatografia
sobre gel de silice usando EtOAc al 5-20 %/hexanos dio 8,3 g (100 %) de 3-alil-4-(3-bromofenil)-4-metil-[1,2,3]-

oxatiazolidina-2,2-dioxido (DC5; R® = Me) en forma de un aceite incoloro. '"H RMN (CDCls) S 764 (t, J =1,8 Hz,
1H), 7,46-7,54 (m, 2H), 7,31 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 5,77-5,89 (m, 1H), 5,19-5,33 (m, 2H), 4,38 (dd, J1 = 8,7 Hz, J2 =
23,7 Hz, 2H), 3,46-3,68 (m, 2H), 1,83 (s, 3H).

Método DC, Etapa 6; N-(2-(3-bromofenil)-2-amino)prop-1-oxi)-metilamina

A una suspension de NaH (60 %, 0,14 g, 1,5 equiv.) en 0,5 ml de DMF anhidra se le afiadié hidroxi(metil)carbamato
de terc-butilo (0,52 g, 1,5 equiv.) en 1,5 ml de DMF. Después de agitar a TA durante 15 min, se afiadié gota a gota
una solucion de 3-alil-4-(3-bromofenil)-4-metil-[1,2,3]-oxatiazolidina-2,2-didéxido (DC5; R® = Me) (0,78 g, 2,3 mmol) en
6 ml de DMF anhidra. La mezcla se agitdé a TA durante 16 h. La mezcla se repartié entre EtOAc (10 ml) y HCI 1 N
(3 ml). La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). La capa organica combinada
se seco sobre Na2SQO4 y se concentrd para dar 0,45 g (41 %) de un producto que se uso6 sin purificacion.

A una solucién del producto anterior (3,86 g, 8,1 mmol) en THF (30 ml) se le afiadié una mezcla agitada previamente
(15 min) de Pdz(dba)s (0,51 g, 0,41 mmol) y 1,4-bis(difenilfosfio)butano (0,25 g, 0,41 mmol) en THF (5 ml) seguido de
acido tiosalicilico (2,2 g, 1,2 equiv.). La mezcla se agité a TA durante 16 h. El disolvente se evaporo y el residuo se
sometié a cromatografia sobre silice eluyendo con EtOAc al 50 %/hexanos para dar 1,3 g (37 %) de producto en
forma de un aceite que se disolvié en HCI 4 M/dioxano (11 ml) y la mezcla se agité a TA durante 2 h. El disolvente
se evaporo al vacio y el residuo se diluyé con CHCIz (10 ml) seguido de tratamiento con NaOH 1 N a pH ~12. La
capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo con CHCIs (3 x 10 ml). La capa organica combinada se seco
(Na2S04) y se concentrd para dar 0,56 g (76 %) de N-(2-(3-bromofenil)-2-amino)prop-1-oxi)-metilamina (DC6; R® =

Me, R' = Me) en forma de un aceite incoloro. '"H RMN (CDClz) S 7,74 (t, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,41-7,50 (m, 2H), 7,26 (t,
J=8,0Hz, 1H), 3,85 (dd, J1 =9,6 Hz, J2 = 28,8 Hz, 2H), 2,72 (s, 3H), 1,48 (s, 3H).

Método DC, Etapa 7; 5-(3-Bromofenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina
A una solucion de N-(2-(3-bromofenil)-2-amino)prop-1-oxi)-metilamina (DC6; R® = Me, R" = Me) (0,76 g, 2,9 mmol)

en EtOH (10 ml) se le anadié BrCN (0,46 g, 4,4 mmol, 1,5 equiv.). Después de agitar a TA durante 16 h, la mezcla
se concentrd. El residuo se disolvié de nuevo en CHCIz (20 ml) y se lavé con NaOH 2 N (10 ml). La capa acuosa se
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extrajo con CHCIs (3 x 10 ml). La capa organica combinada se secd sobre Na>SO4y se concentr6 para dar 0,82 g
(100 %) de 5-(3-bromofenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina (DC7; R® = Me, R' = Me) en forma de un aceite de
color amarillo claro. '"H RMN (CDClz) & 10,59 (s, 1H), 8,12 (s a, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 4,14 (dd, J1 = 11,5
Hz, J2 = 57,7 Hz, 2H), 3,39 (s, 3H), 1,69 (s, 3H).

Método DC, Etapa 8; 5-(3-(3-Cianofenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

Una mezcla de 5-(3-bromofenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina (DC7; R® = Me, R' = Me) (0,025g¢,
0,088 mmol, 1 equiv.), acido 3-cianofenilborénico (0,019 g, 0,13 mmol, 1,5 equiv.), FibreCat (40 mg), etanol anhidro
(1,5 ml), y una solucién acuosa 1 N de K2COs (0,12 ml, 0,12 mmol, 1,4 equiv.) en un vial para microondas se calent6

en un reactor para microondas ( Emrys Optimizer) a 110 °C durante 15 min. La mezcla se filtro, se concentré y se
purificé por HPLC prep. (B) para dar 0,012 g (44 %) de 5-(3-(3-cianofenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

(DC8; R® = Me, R' = Me, R?' = 3-cianofenilo) en forma de un solido de color blanco. "H RMN (CDCls) S 10,67 (s, 1
H), 8,05 (s a, 1 H), 7,85 (m, 2H), 7,50-7,66 (m, 5H), 7,35 (m, 1 H), 4,22 (dd, J1 = 11,8 Hz, J2 = 48,6 Hz, 2H), 3,40 (s,
3H), 1,76 (s, 3H). MS m/e 307,3 (M*H)

Usando un procedimiento similar, también se prepararon los siguientes compuestos:

5-(3-(3-Piridil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

"H RMN (CDCls) 8 10,85 (s, 1 H), 9,13 (s, 1 H), 8,76 (m, 1 H), 8,65 (m, 1 H), 7,92 (m, 2H), 7,81 (s, 1 H), 7,60 (m,
2H), 7,44 (m, 1 H), 4,26 (dd, J1 = 11,8 Hz, J2 = 37,4 Hz, 2H), 3,41 (s, 3H), 1,77 (s, 3H). MS mle 283,2 (M*H)

5-(3-(5-Pirimidil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

l

H RMN (CDCls) © 10,77 (s a, 1 H), 10,42 (s, 1 H), 9,26 (s, 1 H), 9,07 (s, 1 H), 7,84 (s a, 1 H), 7,57-7,63 (m, 3H),
7,46 (m, 1 H), 4,23 (dd, J1 = 11,5 Hz, J2 = 45,9 Hz, 2H), 3,41 (s, 3H), 1,77 (s, 3H). MS mle 284,2 (M*H)

5-(3-(3-Clorofenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

H RMN (CDCls) O 10,63 (s, 1 H), 8,00 (s a, 1 H), 7,46-7,55 (m, 5H), 7,31-7,7,40 (m, 3H), 4,20 (dd, J1 = 11,5 Hz, J2
= 54,4 Hz, 2H), 3,39 (s, 3H), 1,76 (s, 3H). MS mle 316,2 (M*H)

5-(3-(3-Trifluorometoxifenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina
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H RMN (CDCls) 8 10,72 (s, 1 H), 8,03 (s a, 1 H), 7,55 (m, 1 H), 7,51 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,41 (m, 1 H), 7,32-7,34
(dt, J1 = 1,6 Hz, J2 = 7,2 Hz, 1 H), 7,21-7,23 (m, 1 H), 4,21 (dd, J1 = 11,8 Hz, J2 = 53,0 Hz, 2H), 3,39 (s, 3H), 1,76
(s, 3H). MS m/e 366,2 (M*H)

5-(3-(3-Toluil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

H RMN (CDCls) D 10,61 (s, 1H), 8,07 (s a, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,33-7,37 (m, 3H), 7,28-7,32 (m, 1H),
7,17-7,19 (m, 1H), 4,20 (dd, J1 = 11,8 Hz, J2 = 58,2 Hz, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 1,76 (s, 3H). MS mle 296,4
(M*H)

5-(3-(3,5-Diclorofenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

H RMN (CDCls) © 10,71 (s, 1 H), 8,06 (s a, 1 H), 7,47 (m, 3H), 7,43 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 4,20 (dd, J1 = 11,7 Hz,
J2 = 54,9 Hz, 2H), 3,40 (s, 3H), 1,76 (s, 3H). MS m/e 350,2 (M*H)

5-(3-(2-Fluoro-5-cianofenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

H RMN (CDCls) © 10,50 (s, 1 H), 7,86 (s a, 1 H), 7,77 (dd, J1 = 2,1 Hz, J2 = 6,9 Hz, 1 H), 7,65 (m, 1 H), 7,50 (m,
2H), 7,42 (m, 1 H), 7,27 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 4,20 (dd, J1 = 12,0 Hz, J2 = 50,4 Hz, 2H), 3,40 (s, 3H), 1,76 (s, 3H). MS
mie 325,1 (M*H)

5-(3-(2-Fluoro-5-metoxifenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

OCH3

H RMN (CDCls) © 10,53 (s, 1 H), 7,94 (s a, 1 H), 7,47 (m, 3H), 7,37 (m, 1 H), 7,07 (t, J = 9,5 Hz, 1 H), 6,93 (m, 1
H), 6,86 (m, 1 H), 4,19 (dd, J1 = 11,7 Hz, J2 = 58,5 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 1,75 (s, 3H). MS m/e 330,1
(M*H)

5-(3-(3-Dimetilaminocarbonilfenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina
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H RMN (CDCls) O 10,58 (s, 1 H), 7,95 (s a, 1 H), 7,26-7,65 (m, 8H), 4,20 (dd, J1 = 11,5 Hz, J2 = 54,7 Hz, 2H), 3,38
(s, 3H), 3,14 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 1,75 (s, 3H). MS mle 353,2 (M*H)

5-(3-(2,5-Dimetoxifenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

H RMN (CDCls) © 10,50 (s, 1 H), 7,99 (s a, 1 H), 7,40-7,50 (m, 3H), 7,29-7,33 (m, 1 H), 6,84-6,94 (m, 3H), 4,18 (dd,
J1 =115 Hz, J2 = 65,4 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,37 (s, 3H), 1,74 (s, 3H). MS mle 342,2 (M*H)

5-(3-(3-Hidroxifenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

H RMN (CDCls) © 9,75 (s, 1H), 7,39-7,54 (m, 3H), 7,21-7,30 (m, 2H), 7,10-7,12 (m, 2H), 6,82-6,84 (m, 1 H), 5,83 (s
a, 2H), 4,15 (dd, J1 = 11,5 Hz, J2 = 35,7 Hz, 2H), 3,36 (s, 3H), 1,74 (s, 3H). MS mle 298,3 (M*H)

5-(3-(3-Fluorofenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

H RMN (CDCls) © 10,77 (s, 1 H), 8,15 (s, 1H), 7,25-7,56 (m, 7H), 7,01-7,08 (m, 1 H), 4,20 (dd, J1 = 11,5 Hz, J2 =
53,0 Hz, 2H), 3,40 (s, 3H), 1,76 (s, 3H). MS m/e 300,2 (M*H)

5-(3-(4-Cianofenil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

|
_N___NH

NC oY
O NH
»

H RMN (CDCls) © 10,67 (s, 1 H), 8,01 (s a, 1 H), 7,74 (s, 4H), 7,63 (s, 1H), 7,48-7,56 (m, 2H), 7,33-7,35 (m, 1 H),
4,23 (dd, J1 = 11,5 Hz, J2 = 47,2 Hz, 2H), 3,40 (s, 3H), 1,76 (s, 3H). MS mle 307,2 (M*H)

5-(3-(4-Metoxi-3-piridil)fenil)-2,5-dimetil-1,2,4-oxadiazinan-3-imina

|
_N.__NH
T

_N 0
| NH
~
OCH;

"H RMN (CDCls) S 10,55 (s, 1 H), 8,74 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 7,83 (s a, 1 H), 7,49-7,53 (m, 3H), 7,37-
7,42 (m, 2H), 4,20 (dd, J1 = 11,5 Hz, J2 = 49,4 Hz, 2H), 4,11 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 1,76 (s, 3H). MS mle 313,2 (M*H)
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Método DD

0
s
NHp RS | IENH R3 Boc\ /”\ R 3\

I
Br. R7 o ———°—> Br- o
RE O  NaBH, Rge 6 EDCH, Et;N
DMF
DD1 : DD2

DD
1 R"a(ou)2

K,CO;; Pd-PS
,Boc
N ,Boc
” HN o 1) Pd(OH),/C/H, N\ R
R 2) 20% TFA/DCM N)\N’
Rile R )
R'[ RS
DD5 RS
DD4

Método DD, Etapa 1;

A una solucién de 10 ml en MeOH de DD1 (R® = R® = H, R” = Me, 1g) se le afiadieron p-metoxibenzaldehido
(1 equiv.) y 4 A de tamices moleculares (4 g). La solucion se agité durante una noche antes de afadir borohidruro
sodico (1 equiv.) y la reaccion se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se filtré y el disolvente se evaporé. El
residuo se sometié a cromatografia usando MeOH/DCM para proporcionar el compuesto DD2 (R® = R® = H, R” =
Me).

Método DD, Etapa 2;

Se us6 un procedimiento similar al Método CF, etapa 2 para la generacion de DD3 (R' = Me, R® = R® = H, R” = Me).
Método DD, Etapa 3;

Se us6 un procedimiento similar al Método CF, etapa 3 para la generacion de DD4 (R' = Me, R®=R®=H, R” = Me) a
partir de DD3

Método DD, Etapa 4;

El compuesto DD4 se hidrogené usando Pd(OH)2/C en Metanol. Después de la eliminacion del catalizador y el
disolvente, el producto en bruto se traté con TFA al 20 % en DCM para dar el producto DD5 (R' = Me, R® = R® = H,
R” = Me) después de la purificacion.

Método DE

Método DE, Etapa 1: 5-(4-Clorofenil)-3-metilsulfanil-5,6-dihidro-4H-[1,2,4]tiadiazina 1,1-diéxido

Se trata cloruro de 2-(4-clorofenil)etenosulfonilo DE1 con 1,2 equivalentes de isotiourea hemisulfato de S-metilo y un
ligero exceso de NaOH 1 N en acetona. Después de 12 h a TA, la mezcla se concentra al vacio y el precipitado se
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recoge para dar el compuesto del titulo.
Método DE, Etapa 2: N-(2-(4-Clorofenil)eteno-1-sulfonil)-S-metilisotiourea

Usando un método similar al descrito por K. Hasegawa y S. Hirooka (Bull. Chem. Soc. Jap., 1972, 45, 1893), se trata
N-(2-(4-clorofenil)etileno-1-sulfonil)tiourea DE2 en DMF con NaOH 1 N (2,4 equivalentes) y disulfato de metilo
(1,2 equivalentes) a 0-10 °C. Después de 3 h a TA, la mezcla de reaccién se vierte en hielo agua. El precipitado se
recoge, se lava con agua y se seca para dar el compuesto del titulo DE3.

Método DE, Etapa 2: 5-(4-Clorofenil)-1,1-dioxo-[1,2,4jtiadiazinan-3-ona

Usando un método similar al descrito por K. Hasegawa y S. Hirooka (Bull. Chem. Soc. Jap., 1972, 45, 1893), se trata
5-(4-clorofenil)-3-metilsulfanil-5,6-dihidro-4H-[1,2,4]tiadiazina 1,1-diéxido DE2 en acetona con NaOH 1 N y la mezcla
se calienta a reflujo durante 2 h. La acetona se evapora y la mezcla se acidifica con HCI conc. para proporcionar el
compuesto del titulo DE3.

Método DE, Etapa 3: 5-(4-Clorofenil)-2-metil-1,1-dioxo-[1,2,4]tiadiazinan-3-ona

Usando un método similar al descrito por A. Etienne y col. (Bull. Soc. Chim. Fr., 1974, 1395), se trata 5-(4-clorofenil)-
1,1-dioxo-[1,2,4]tiadiazinan-3-ona DE3 con meto6xido soédico (1 equivalente) en metanol. Se afiade yoduro de metilo
(1,2 equivalente) en DMF y se deja en agitacion durante 12 h. Se vierte la mezcla en hielo-agua y se recoge el
precipitado del compuesto del titulo DE4.

Método DE, Etapa 4: 5-(4-Clorofenil)-2-metil-1,1-dioxo-[1,2,4]tiadiazinan-3-tiona

A una solucién de DE4 en tolueno (o xileno) se le afiade reactivo de Lawesson (1,2 equivalentes), y la mezcla se
agita a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfria y se vierte en agua fria. La fase organica se seca (MgSOa) y se filtra,
y el disolvente se retira. El producto en bruto se purifica por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el
compuesto del titulo (DES5).

Método DE, Etapa 5: 5-(4-Clorofenil)-2-metil-1,1-dioxo-[1,2,4]tiadiazinan-3-ilidenoamina

Usando una ruta similar a la descrita en el Método A, etapa 3, se usa DE5 para preparar el compuesto del titulo
(DES).

Como una variante de este método, se trata DE2 con amoniaco y el producto resultante se trata con hidruro sédico y
yoduro de metilo en DMF para dar el producto DE6.

Método DF

; NH3 ;
{CH3);C-O0H
S _— b NH
Z =
AT wo AT
H H
DF4 DF5
Método DF, Etapa 1: ciclohexilamida del acido 2-Hidrazinocarbonilpropano-2-sulfénico
Usando un método similar al descrito por S. Paik y E.H. White (Tetrahedron, 1996, 52, 5303), se trata éster etilico
del acido 2-ciclohexilsulfamoil-2-metilpropiénico DF1 (que se prepara por el método de A. De Blic y col. (Synthesis,

1982, 281)) en etanol con 1,2 equivalentes de hidrazina al 95 % en una atmésfera de N2 y la mezcla se deja en
reposo a TA durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentra para dar el compuesto del titulo DF2 que se usa
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directamente en Etapa 2.
Método DF, Etapa 2: 2-Ciclohexil-5,5-dimetil-1,2,4-tiadiazolidin-3-ona-1,1-diéxido

Una soluciéon de DF2 en CH2Cl2 se calienta a reflujo en una atmésfera de N2 durante 10 h. El disolvente se retira al
vacio y el producto en bruto se purifica por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el compuesto del titulo DF3.

Método DF, Etapa 3: 2-Ciclohexil-5,5-dimetil-1,2;4-tiadiazolidin-3-tiona-1,1-diéxido

A una solucién de DF3 en tolueno (o xileno) se le afiade reactivo de Lawesson (1,2 equivalentes), y la mezcla se
agita a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfria y se vierte en agua fria. La fase organica se seca (MgS0Oas) y se filtra,
y el disolvente se retira. El producto en bruto se purifica por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el
compuesto del titulo (DF4).

Método DF, Etapa 4: 2-Ciclohexil-5,5-dimetil-1,2,4-tiadiazolidin-3-imina-1,1-diéxido

Usando una ruta similar a la descrita en el Método A, etapa 3, se usa DF4 para preparar el compuesto del titulo
(DF5).

Método DG

Método DG, Etapa 1.

A una solucién agitada de la iminopirimidinona DG1 (R' = Me, W = -(CO)-, R” = Me, R® = 4-(m-cianofenil)tien-2-ilo;
200 mg, 0,47 mmol, 1 equiv.) en 1 ml de THF a -20 °C en un vial de reaccién protegido con nitrégeno se le afiadié
lentamente LIHMDS 1 M en THF (1 ml, 1,04 mmol, 2,2 equiv.). Después de 20 min a -20 °C, se afiadié una solucién
de cloruro de cinc (142 mg, 1,04 mmol, 2,2 equiv.) en THF (0,71 ml). Después de 30 min a -20 °C, la solucién se
transfiri6 a una mezcla de 2-(Diciclohexilfosfino)-2-(N,N-dimetilamino)bifenilo (DavePhos) (14 mg, 35,3 ymol, 7,5 %
en mol), Pd2 (dbas (22 mg, 23,6 ymol, 5,0 % en mol) y Br-R3 (R3 = Ph, 50 pl, 0,47 mmol, 1 equiv.) en THF (0,5 ml).
La mezcla de reaccion se calent6é a 65 °C durante una noche, se enfri6 a ta, se inactivd con NH4Cl acuoso saturado
y se extrajo con EtOAc. La fase orgéanica se lavd con NaHCOs acuoso y salmuera y se sec6 sobre NazSO4 anhidro.
El producto en bruto se purificd en una columna ultrarrapida con EtOAc/hexano del 0 al 50 % en 25 min.

El material purificado se traté con TFA al 25 % en DCM durante 30 min. Después de la evaporaciéon de TFA al vacio,
el residuo se disolvi6 en DCM y se neutralizé con NaHCOs acuoso. La fase organica se lavo con salmuera y se seco
sobre Na>SO4 anhidro. El disolvente se evapor6 al vacio para dar 78 mg (41,3 %) de DG2 (R" = Me, W = -(CO)-, R”
= Me, R® = 4-(m-cianofenil)tien-2-ilo, R® = Ph) en forma de la base libre. '"H RMN (CDCls)d: 7,74 (m, 1H), 7,70-7,67
(m, 1H), 7,57-7,52 (m, 1H), 7,50-7,44 (m, 1H), 7,37-7,30 (m, 4H), 7,18-7,16 (m, 2H), 6,93 (m, 1H), 4,10 (s, 1H), 3,30
(s, 3H), 1,45 (s, 3H). MS (LCMS): Calc. para C23H21N4OS (M+H*): 401,14, Observado: 401,2.

La siguiente tabla contiene compuestos a modo de ejemplo que se sintetizaron con un procedimiento o

procedimientos similares a los métodos enumerados en la columna correspondiente y cuyos datos LCMS (masa
obs.) (M + 1) también se enumeran.
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Los siguientes compuestos con sus masas moleculares observadas (M + 1) se enumeran en la tabla a continuacion.
De estos compuestos, los compuestos numero 1945, 2118, 2174, 2438, 2522, 2723, 2759, 2782, 2833, 2937, 2983,
3206, 3306, 3383, 3659, 3783, 3888, 3963, 3986, 4088, 4115, 4308 y 4328 so compuestos de la presente invencion.
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Ensayo FRET de la Catepsina D humana.

Este ensayo puede ejecutarse bien en formato continuo o bien de punto final. El sustrato usado a continuacién se ha
descrito (Y.Yasuda et al., J. Biochem., 125, 1137 (1999)). El sustrato y la enzima estan disponibles en el mercado.

El ensayo se ejecuta a un volumen final de 30 ul usando una placa negra Nunc de 384 pocillos. Se pre-incuban 8
concentraciones de compuesto con enzima durante 30 min a 37 °C seguido de la adicién de sustrato con incubacién
continuada a 37 °C durante 45 min. La velocidad del aumento en la fluorescencia es lineal durante 1 h y se mide al
final del periodo de incubacion usando un lector de placas FLEX station de Molecular Devices. Las Ki se interpolan a
partir de las IC50 usando un valor de Km de 4 uM y la concentracion de sustrato de 2,5 uM.

Reactivos

Na-Acetato pH 5

Brij-35 al 1 % a partir de solucion madre al 10 % (Calbiochem)

DMSO

Catepsina D de higado humano purificada (>95 %) (Athens Research & Technology n.° de Cat. 16-12-030104)
Sustrato peptidico (Km = 4 yM) Mca-Gly-Lys-Pro-lle-Leu-Phe-Phe-Arg-Leu-Lys(Dnp)-D-Arg-NH2 Bachem n.° de
Cat. M-2455

La pepstatina se usa como un inhibidor control (Ki ~ 0,05 nM) y esta disponible de Sigma.

Condiciones Finales del tampén de Ensayo

Acetato Na 100 mM pH 5,0
Brij-35 al 0,02 %
DMSO al 1 %

El compuesto se diluye a una concentracion final 3x en tampon de ensayo que contiene DMSO al 3 %. Se afiaden
10 pl de tampén a 10 pl de enzima 2,25 nM (3x) diluida en tampdn de ensayo sin DMSO, se mezcla brevemente, se
hace girar y se incuba a 37 °C durante 30 min. Se prepara sustrato 3x (7,75 pM) en tampén de ensayo 1x sin DMSO.
Se afiaden 10 ul de sustrato a cada pocillo, se mezcla y se hace girar brevemente para iniciar la reaccion. Las
placas de ensayo se incuban a 37 °C durante 45 min y se leen en un lector de placas de fluorescencia compatible
con 384 usando un Ex 328 nm y Em 393 nm.

Los compuestos de la presente divulgacion muestran intervalos de datos Ki de hCatD de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 500 nM, preferentemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 nM mas
preferentemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 75 nM.

Lo siguiente son ejemplos de compuestos que muestran datos de Ki de hCatD por debajo de 75 nM.
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tiene un valor de Ki de hCat D de 0,45 nM.

Clonacion de BACE-1, Expresion y Purificacién de Proteinas.

Una forma soluble predicha de BACE1 humana (sBACE1, que corresponde a los aminoacidos 1-454) se genero6 a
partir del ADNc de BACE1 de longitud completa (ADNc de BACE1 humano de longitud completa en una
construccion de pCADN4/mycHisA; Universidad de Toronto) por PCR usando el kit de PCR ADNc Advantage-GC
(Clontech, Palo Alto, CA). Un fragmento Hindlll/Pmel de pCADN4-SBACE myc/His se dejo con extremos romos
usando Klenow y se subcloné en el sitio Stu | de pFASTBACI(A) (Invitrogen). Se generé un bacmido recombinante
sBACE1mycHi9s por transposicion en células DH10Bac (GIBCO/BRL). Posteriormente, la construccion del bacmido
sBACE1mycHi9s se transfectd en células sf9 usando CellFectin (Invitrogen, San Diego, CA) para generar
baculovirus recombinantes. Las células sf9 se hicieron crecer en medio SF 900-II (Invitrogen) suplementado con
FBS inactivado por calor al 3 % y una solucién de penicilina/estreptomicina 0,5X (Invitrogen). Se usaron cinco
mililitros de virus sBACEmyc/His purificados en placa de alto titulo para infectar 1 | de células sf9 creciendo
logaritmicamente durante 72 horas. Las células intactas se sedimentaron por centrifugacion a 3000 xg durante 15
min. El sobrenadante, que contenia sBACE1 secretado, se recogio y se diluy6 al 50 % v/v con HEPES 100 nM, pH
8,0. El medio diluido se cargd en una columna de Q-sefarosa. La columna de Q-sefarosa se lavd con Tampéon A
(HEPES 20 mM, pH 8,0, NaCl 50 mM).

Las proteinas se eluyeron de la columna de Q-sefarosa con Tampén B (HEPES 20 mM, pH 8,0, NaCl 500 mM). Los
picos de proteina de la columna de Q-sefarosa se recogieron y se cargaron en una columna de agarosa Ni-NTA. La
columna Ni-NTA se lavé después con Tampén C (HEPES 20 mM, pH 8,0, NaCl 500 mM). Las proteinas unidas se
eluyeron después con Tampéon D (Tampon C + imidazol 250 mM). Las fracciones proteicas pico segun se
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determinan por el Ensayo de Bradford (Biorad, CA) se concentraron usando un concentrador Centricon 30
(Millipore). La pureza de sBACE1 se estimé ser ~90 % como se evalua por SDS-PAGE vy tincion de Azul
Commassie. La secuenciacién N-terminal indicé que mas del 90 % del sBACE1 purificado contenia el prodominio;
por lo tanto esta proteina se denomina sproBACE1.

Ensayo de hidrdlisis peptidica.

El inhibidor, sustrato APPsw marcado con EuK-biotina 25 nM (Euk-KTEEISEVNLDAEFRHDKC-biotina; Cis-Bio
International, Francia), péptido APPsw sin marcar 5 yM (KTEEISEVNLDAEFRHDK; American Peptide Company,
Sunnyvale, CA), sproBACE1 7 nM, PIPES 20 mM pH 5,0, Brij-35 al 0,1 % (grado de proteinas, Calbiochem, San
Diego, CA) y glicerol al 10 % se preincubaron durante 30 min a 30 °C. Las reacciones se iniciaron por la adiciéon de
sustrato en una alicuota de 5 pl dando como resultado un volumen total de 25 pl. Después de 3 h a 30 °C las
reacciones terminaron por la adicién de un volumen igual de tampon de parada 2x que contiene Tris-HCI 50 mM pH
8,0, KF 0,5 M, Brij-35 al 0,001 %, SA-XL665 20 ug/ml (proteina aloficocianina entrecruzada unida a estreptavidina;
CIS-Bio International, Francia) (0,5 ug/pocillo). Las placas se agitaron brevemente y se hicieron girar a 1200 xg
durante 10 segundos para sedimentar todo el liquido al fondo de la placa antes de la incubacion. Las medidas de
HTRF se realizaron en un lector de placas HTRF Packard Discovery® usando una luz laser de 337 nm para excitar
la muestra seguido de mediciones con un retraso de 50 ps y simultaneas tanto de las emisiones a 620 nm como de
las emisiones a 665 nm durante 400 ps.

Las determinaciones de ICso para los inhibidores, (/), se determinaron midiendo el cambio en porcentaje de la
fluorescencia relativa a 665 nm dividido por la fluorescencia relativa a 620 nm (relacién 665/620), en presencia de
concentraciones que varian de / y una concentracion fija de enzima y sustrato. El analisis de regresién no lineal de
estos datos se realizd usando el software GraphPad Prism 3.0 seleccionando una ecuacion logistica de cuatro
parametros, que permite una pendiente variable. Y = Parte Inferior + (Parte Superior - Parte Inferior) /
(1+107((LogEC50-X)*Pendiente de Hill)); X es el logaritmo de la concentracion de |, Y es el cambio en porcentaje en
la relacion e Y empieza en la parte inferior y va hacia la parte superior con una forma sigmoidea.

Los compuestos de la presente divulgacién tienen un intervalo ICso de aproximadamente 0,001 a aproximadamente
500 pM, preferentemente de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 uM, mas preferentemente de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 20 yM.

Los ejemplos de los compuestos con IC50 de BACE humana < 1 yM se listan a continuacion:
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Los siguientes compuestos a continuacion se nombraron con el programa de generacion de nombre CAS: ACD/Labs

Version 6.0; (Advanced Chemistry Development, Inc./110 Calle Yonge/14? planta/Toronto, Ontario, Canada M5C

1T4). Los ejemplos de compuestos con una Ki BACE-1 menor de 5 micromolar (uM) se listan a continuacion. De

estos compuestos los compuestos numeros 3659 y 3986 son compuestos de la presente invencion:
4-imidazolidinona, 5-(3'-cloro[1,1'-bifenil]-3-il)-5-ciclopropil-2-imino-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3-[5-[5-[(E)-3-(4-
FLUOROFENIL)-2-PROPENIL]JHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OXO-4-PIRIMIDINIL]-3-
TIENIL]BENZONITRILO

3'-(4(R)-CICLOPROPIL-2-IMINO-1-METIL-5-OX0O-4-IMIDAZOLIDINIL)-4-FLUORO[1,1-BIFENIL]-3-
CARBONITRILO

3-CIANO-N-[3-(2-IMINO-1-METIL-5-OXO-4-FENIL-4-IMIDAZOLIDINIL)FENIL]BENCENOSULFONAMIDA
(RACEMICO)

N-[3-(2-IMINO-1-METIL-5-OX0-4-FENIL-4-IMIDAZOLIDINIL)FENIL]CICLOPROPANACETAMIDA (RACEMICO)
5-[4-(3-CLOROFENIL)-2-TIENIL]-2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-4-IMIDAZOLIDINONA

PIPERIDINA, 1-(3-AMINO-1-OXOPROPIL)-4-[(2-IMINO-5-OX0O-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]-2-
IMINO-5-METIL-5-[3-(3-PIRIDINIL)FENIL]-3-[[3-(TETRAHIDRO-1,1-DIOXIDO-2H-1,2-TIAZIN-2-IL)FENIL]JMETIL]-
4-IMIDAZOLIDINONA (RACEMICO)
5(R)-[3-(5-CLORO-3-PIRIDINIL)FENIL]-5-CICLOPROPIL-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA
N-[3-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]JFENILIMETANOSULFONAMIDA

5-[6-[HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL]BENZOI[b]TIEN-3-IL]-2-
TIOFENCARBONITRILO

2-IMINO-5-[3-(5-METOXI-3-PIRIDINIL)FENIL]-5-METIL-3-[[5-OXO-1-(FENILMETIL)-3-PIRROLIDINIL]METIL]-4-
IMIDAZOLIDINONA

urea, N-[[5-cloro-3'-(2-imino-1,4-dimetil-5-oxo0-4-imidazolidinil)[ 1,1'"-bifenil]-2-ijmetil]-N'-(4-clorofenil)-5-(3-
BROMOFENIL)-2-IMINO-3-METIL-5-(1-METILCICLOPROPIL)-4-IMIDAZOLIDINONA

5(R)-ETILTETRAHIDRO-2-IMINO-6(S)-[3'-METOXI[1,1-BIFENIL]-3-IL]-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA
3-[2-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-4-TIAZOLIL]BENZONITRILO
-FLUORO-5-[5-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S),5(R)-TRIMETIL-6-OX0-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]BENZONITRILO
TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-(1-METIL-1H-INDOL-5-IL)-4(1H)-PIRIMIDINONA
TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-(2-METIL-2H-INDAZOL-5-IL)-4(1H)-PIRIMIDINONA (ISOMERO 2)

1-piperidinacarboxamida, N-(3-fluorofenil)-4-[(2-imino-5-o0x0-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metil]-3-[5-(TETRAHIDRO-
3-IMINO-2,5-DIMETIL-2H-1,2,4-OXADIAZIN-5-IL)-3-TIENIL]BENZONITRILO

3-[2-ETIL-5-(5(R)-ETILHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]BENZONITRILO

3(S)-[[4-[3-CLORO[1, 1"-BIFENIL]-3-IL]}-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-1-IMIDAZOLIDINIL]METIL}-1-
(METILSULFONIL)PIRROLIDINA

1-(3-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)FENIL]-3-PIRROLIDINACARBONITRILO
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TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-[3-(1-PIPERIDINIL)FENIL]-4(1H)-PIRIMIDINONA

5(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-3-METIL-5-[[3(R)-[(2-OX0O-3(S)-PIRROLIDINIL)AMINO]-1(S)-
CICLOHEXIL]METIL]-4-IMIDAZOLIDINONA

5(R)-[3-(5-BROMO-3-PIRIDINIL)FENIL]-5-CICLOPROPIL-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA
6(S)-[3-(5-BENZOTIAZOLIL)FENIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA
2-IMINO-5-0X0-4,4-DIFENIL-N,N-DIPROPIL-1-IMIDAZOLIDINEPENTANAMIDA

TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-[4-METIL-5-[3-(TRIFLUOROMETOXI)FENIL]-2-TIENIL]-4(1H)-
PIRIMIDINONA

6(S)-[7-(6-FLUORO-3-PIRIDINIL)BENZOI[b]TIEN-5-IL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-
PIRIMIDINONA

5-[-CLOROI[1,1"-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-3-METIL-5-(1-METIL-1H-IMIDAZOL-2-IL)-4-IMIDAZOLIDINONA
6(S)-[7-(3-FLUOROFENIL)BENZO[b]TIEN-5-IL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA

piperidina, 4-[(2-imino-5-ox0-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metil]-1-(2-naftalenilsulfonil)-piperidina, 1-(etilsulfonil)-4-
[(2-imino-5-0x0-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metil]-

5(R)-[3-(4-BROMO-2-PIRIDINIL)FENIL]-5-CICLOPROPIL-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA
5-[56-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]-2-METILBENZONITRILO

5-[6-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0-4-PIRIMIDINIL)-1-METIL-1H-PIRAZOL-3-IL]-1,3-
BENCENODICARBONITRILO

6(S)-[4-BROMO-5-(5-BROMO-3-PIRIDINIL)-2-TIENIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-
PIRIMIDINONA

2-FLUORO-5-[4-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-2-TIENIL]JBENZONITRILO
6(S)-(2,4-DIFLUOROFENIL)TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA
5-[3-[(1-ETIL-1H-PIRAZOL-5-IL)AMINO]FENIL]-2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-4-IMIDAZOLIDINONA

1-ACETIL-4-[[2-IMINO-4-[5'-METOXI-2'-[(FENILAMINO)METIL][1,1'-BIFENIL]-3-IL]-4-METIL-5-OXO-1-
IMIDAZOLIDINILJMETIL]PIPERIDINA

TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-[7-(4-PIRIDINIL)BENZOI[b]TIEN-5-IL]-4(1 H)-PIRIMIDINONA
PIPERIDINA, 3-[(2-IMINO-5-0X0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]-1-(1-OXOBUTIL)-, (3S)-
6(S)-[3-(2-CICLOPROPILETIL)BENZO[b]TIEN-5-IL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA
PIPERIDINA, 1-ACETIL-3-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]-, (3S)-

N-[3(S)-[[4(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-1-METIL-5-OXO-4-IMIDAZOLIDINIL]METIL]-1(R)-CICLOHEXIL]-4-
PIRIDAZINACARBOXAMIDA

2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-5-[4-(3-PIRIDINIL)-2-TIENIL]-4-IMIDAZOLIDINONA
N-[3-(2-IMINO-1-METIL-5-OX0-4-FENIL-4-IMIDAZOLIDINIL)FENIL]-2-TIOFENSULFONAMIDA (RACEMICO)

6(S)-[3-(3-BROMOFENIL)-1-METIL-1H-PIRAZOL-5-IL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,5,5,6-TETRAMETIL-4(1 H)-
PIRIMIDINONA

6(S)-(1,3-DIMETIL-1H-TIENO[2,3-c]PIRAZOL-5-IL) TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA
6(S)-[4-(3-CLOROFENIL)-2-PIRIDINIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA

2-IMINO-3-[(1-METIL-1H-PIRAZOL-5-IL)METIL]-5,5-DIFENIL-4-IMIDAZOLIDINONA

398



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2582367 T3

6(S)-[4-(3-ETOXI-5-FLUOROFENIL)-2-TIENIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA

2-FLUORO-5-[5-(HEXAHIDRO-2-IMINO-5-METOXI-1,4-DIMETIL-6-OXO-4-PIRIMIDINIL)-3-
TIENIL]BENZONITRILO (ENANTIOMERO C)

5(R)-[[3(R)-(CICLOHEXILAMINO)-1(S)-CICLOHEXIL]METIL]-2-IMINO-3-METIL-5-(2-FENILETIL)-4-
IMIDAZOLIDINONA

2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-5-[4-(5-PIRIMIDINIL)-2-TIENIL]-4-IMIDAZOLIDINONA
6(S)-[3-(3-BROMOFENIL)-5-ISOTIAZOLIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA
TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-[4-(3-PIRIDINIL)-2-TIAZOLIL]-4(1 H)-PIRIMIDINONA
4-[3-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]BENZOIL]MORFOLINA
5-[5-FLUORO-3'-METOXI[1,1'-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-4-IMIDAZOLIDINONA (RACEMICO)

TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-[4-[3-(TRIFLUOROMETOXI)FENIL]-2-PIRIDINIL]-4(1 H)-
PIRIMIDINONA

1-ACETIL-4-[[4-(3'-HIDROXI[1,1"-BIFENIL]-3-IL)-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-1-
IMIDAZOLIDINILJMETIL]PIPERIDINA

3(S)-[[4-[3'-CLORO[1,1"-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-1-IMIDAZOLIDINILJMETIL]-1-
(FENILSULFONIL)PIRROLIDINA

2-IMINO-3-METIL-5(R)-(2-FENILETIL)-5-[[3(S)-(3-PIRIDINILAMINO)-1(S)-CICLOHEXIL]METIL]-4-
IMIDAZOLIDINONA

5-[6-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S),5(R)-TRIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]-1,3-
BENCENODICARBONITRILO

CICLOPENTANOCARBOXAMIDA, N-[3-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]FENIL]-
piperidina, 4-[(2-imino-5-0x0-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metil]-1-(metilsulfonil)-

3-CLORO-5-[5-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]BENZONITRILO
N-[3-(2-IMINO-1-METIL-5-OX0-4-FENIL-4-IMIDAZOLIDINIL)FENIL]-3-FURANCARBOXAMIDA (RACEMICO)
3-[4-(4-CICLOPROPIL-2-IMINO-1-METIL-5-OX0O-4-IMIDAZOLIDINIL)-2-TIENIL]BENZONITRILO
6-(5-BROMO-2-TIENIL)-6-CICLOPROPILTETRAHIDRO-2-IMINO-3-METIL-4(1H)-PIRIMIDINONA

5-[6-[5(R)-CICLOPROPILHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL]-2-FLUORO-3-TIENIL]-
2-FLUOROBENZONITRILO

3-FLUORO-5-[2-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-5-TIAZOLIL]BENZONITRILO
2-IMINO-5,5-DIFENIL-3-(3-PIRIDINILMETIL)-4-IMIDAZOLIDINONA

3-[[4-(3-BROMOFENIL)-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-1-IMIDAZOLIDINIL]METIL]-N,N-DIPROPILBENZAMIDA
(RACEMICO)

1-[[5-[[4-(3-BROMOFENIL)-4-CICLOPROPIL-2-IMINO-5-OXO-1-IMIDAZOLIDINIL]METIL]-3-
PIRIDINILJCARBONIL]-2(R)-(METOXIMETIL)PIRROLIDINA

N-[3(S)-[[4(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-1-METIL-5-OX O-4-IMIDAZOLIDINILJMETIL}-1(R)-
CICLOHEXIL]JBENCENOSULFONAMIDA

5-[4-FLUORO-3-(3-PIRIDINIL)FENIL]-2-IMINO-3,5-DIMETIL-4-IMIDAZOLIDINONA (RACEMICO)

5(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-3-METIL-5-[[3(R)-[(2-FENILETIL)AMINO]-1(S)-CICLOHEXIL]METIL]-4-
IMIDAZOLIDINONA
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N-[3(S)-[[4(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-1-METIL-5-OX O-4-IMIDAZOLIDINILJMETIL]-(S)-CICLOHEXIL]-N'-
FENILUREA

piperidina, 4-[(2-imino-5-0x0-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metil]- 1-([4-(trifluorometoxi)fenil]sulfonil]-4-FLUORO-5-
(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-3-TIOFENCARBONITRILO

3-[6-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-3-METIL-2-TIENIL]BENZONITRILO

3-[6-[HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-5(R)-[1-(4-METILFENIL)-4-PIPERIDINIL]-6-OXO-4-PIRIMIDINIL]-3-
TIENIL]BENZONITRILO

5(S)-CICLOPROPIL-2-IMINO-3-METIL-5-[[3(R)-(2-QUINOLINILAMINO)-1(S)-CICLOHEXILJMETIL]-4-
IMIDAZOLIDINONA

N-ETIL-N-[2-[3-(2-IMINO-1-METIL-5-OX0-4-FENIL-4-IMIDAZOLIDINIL)FENIL]ETILJACETAMIDA (RACEMICO)
3-[5-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-4-METIL-3-TIENIL]JBENZONITRILO
1-BUTANESULFONAMIDA, N-[3-[(2-IMINO-5-0OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]FENIL]-
TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-[4-(3-PIRIDINIL)-2-TIENIL]-4(1 H)-PIRIMIDINONA

PIPERIDINA, 1-(CICLOPROPILSULFONIL)-3-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]-, (3R)-
3-[5-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S),5(R)-TRIMETIL-8-OXO-4-PIRIMIDINIL)-2-METIL-3-TIENIL]-5-
METOXIBENZONITRILO
6(S)-(3-BROMO-1H-INDAZOL-6-IL)TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA
5-[4-(5-CLORO-3-PIRIDINIL)-2-TIENIL]-5-CICLOPROPIL-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA
4-imidazolidinona, 5-(3'-cloro[1,1'-bifenil]-3-il)-5-ciclopropil-3-[1-(hidroximetil) propil]-2-imino-

N-[3(S)-[[2-IMINO-1-METIL-5-OXO-4(R)-(2-FENILETIL)-4-IMIDAZOLIDINILJMETIL}-1(R)-CICLOHEXIL]-4-
PIRIDINCARBOXAMIDA

2-IMINO-3,5-DIMETIL-5-[3-(5-METIL-3-PIRIDINIL)FENIL]-4-IMIDAZOLIDINONA (RACEMICO)

6(S)-(2,4-DIFLUOROFENIL)-5(R)-[1-(4-FLUOROFENIL)-4-PIPERIDINILITETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-
4(1H)-PIRIMIDINONA

2-propanosulfonamida, N-[4-[(2-imino-5-0x0-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metillfenil]-

2-IMINO-3-METIL-5(R)-(2-FENILETIL)-5-[[3(R)-(3-PIRIDINILAMINO)-1 (S)-CICLOHEXILIMETIL]-4-
IMIDAZOLIDINONA

bencenoacetamida, N-[[5-cloro-3'-(2-imino-1,4-dimetil-5-oxo-4-imidazolidinil)[1, 1'-bifenil]-2-iljmetil]-

4(S)-[4-(3-CIANOFENIL)-2-TIENIL]JHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4-DIMETIL-6-OXO-5(R/S)-
PIRIMIDINACETONITRILO

PIPERIDINA, 1-(CICLOPROPILCARBONIL)-3-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]-, (3S)-

2-IMINO-5-[3-(5-METOXI-3-PIRIDINIL)FENIL]-5-METIL-3-[(5-OXO-1-FENIL-3-PIRROLIDINIL)METIL]-4-
IMIDAZOLIDINONA

(R)-[[4-[3'-CLORO[1,1'-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-1-IMIDAZOLIDINIL]JMETIL]-N-FENIL-1-
PIRROLIDINACARBOXAMIDA

3-[6-[HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-5(R)-[1-(1-METILETIL)-1H-PIRAZOL-4-IL]-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL]-
3-TIENIL]JBENZONITRILO

3-[6-(2-IMINO-1-METIL-5-OXO-4-FENIL-4-IMIDAZOLIDINIL)-3-TIENIL]BENZONITRILO

4-imidazolidinona, 5-(3'-cloro[1,1'-bifenil]-3-il)-5-ciclopropil-2-imino-3-(1-metiletil)-5(R)-CICLOPROPIL-6(S)-[4-(2-
FLUORO-3-PIRIDINIL)-2-TIENIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA
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6(S)-[1-(3-ETILFENIL)-1H-PIRAZOL-4-IL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA

2-IMINO-5-[3'-METOXI[1,1"-BIFENIL]-3-IL]-5-METIL-3-[[3-(TETRAHIDRO-1,1 -DIOXIDO-2H-1,2-TIAZIN-2-
IL)FENIL]JMETIL]-4-IMIDAZOLIDINONA (RACEMICO)

4-imidazolidinona,  5-(3'-cloro[1,1'-bifenil]-3-il)-3-ciclopentil-5-ciclopropil-2-imino-TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-
DIMETIL-6-[4-[3-(METILTIO)FENIL]-2-TIENIL]-4(1 H)-PIRIMIDINONA

1-ACETIL-4-[[4-[2'-FORMIL-5-METOXI[1,1'-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-1-
IMIDAZOLIDINILJMETIL]PIPERIDINA

N-[3-[(2-IMINO-5-0X0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]JFENIL]-N-METILMETANOSULFONAMIDA
5-[3-(3-CLOROPIRAZINIL)FENIL]-2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-4-IMIDAZOLIDINONA (RACEMICO)
CICLOHEXANOCARBOXAMIDA,  N-[3-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]JFENIL]-2,6-
DICLORO-N-[3(S)-[[4(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-1-METIL-5-OXO-4-IMIDAZOLIDINIL]METIL]-1(R)-
CICLOHEXIL]-4-PIRIDINCARBOXAMIDA

N-[3(S)-[[4(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-1-METIL-5-OX0O-4-IMIDAZOLIDINIL]METIL]-1(R)CICLOHEXIL]-2-
PIRIDINCARBOXAMIDA

TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-[4-[3-(1-METILETOXI)FENIL]-2-TIENIL]-4(1 H)-PIRIMIDINONA

urea, N-[[5-cloro-3'-(2-imino-1,4-dimetil-5-oxo-4-imidazolidinil)[1,1'-bifenil]-2-iljmetil]-N'-fenil-6 (S)-(7-
BROMOBENZOIb]TIEN-2-IL)TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA

3-[6-(1-ETILHEXAHIDRO-2-IMINO-4(S)-METIL-6-OX0-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]BENZONITRILO

1-[3-[(2-IMINO-4-METIL-5-OX0O-4-FENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]BENZOIL]-2(R)-
(METOXIMETIL)PIRROLIDINA

6(S)-(BENZOIb]JTIEN-2-IL)TETRAHIDRO-2-IMINO-3,5(R),6-TRIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA
5-CICLOPROPIL-5-[4-[3-(HIDROXIMETIL)FENIL]-2-TIENIL]-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA
5-CICLOPROPIL-5-[3-(1H-IMIDAZOL-1-IL)FENIL]-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA

3-[5-[HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OXO-5-(1 H-PIRAZOL-1-1L)-4-PIRIMIDINIL]-3-
TIENIL]BENZONITRILO (ISOMERO 2)

2-FLUORO-5-[5-(TETRAHIDRO-3-IMINO-2,5-DIMETIL-2H-1,2,4-OXADIAZIN-5-IL)-3-TIENIL]BENZONITRILO

3-[6-[HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OXO-5-[(E)-3-FENIL-2-PROPENIL]-4-PIRIMIDINIL]-3-
TIENIL]BENZONITRILO

N-[3(S)-[[2-IMINO-1-METIL-5-OX0-4(R)-(2-FENILETIL)-4-IMIDAZOLIDINIL]METIL]-1(R)-CICLOHEXIL]-3-
PIRIDINCARBOXAMIDA

5(R)-CICLOPROPIL-5-(4"-HIDROXI-3-METOXI[1,1-BIFENIL]-3-IL)-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA
3-[5-(4(S)-ETILHEXAHIDRO-2-IMINO-1-METIL-6-OXO-4-PIRIMIDINIL)-2-TIENIL]BENZONITRILO
2-IMINO-3,5(R)-DIMETIL-5-[[3(R)-(PIRAZINILAMINO)-1 (S)-CICLOHEXIL]METIL]-4-IMIDAZOLIDINONA
5-[2-(3,5-DICLOROFENIL)-4-PIRIDINIL]-2-IMINO-3,5-DIMETIL-4-IMIDAZOLIDINONA
5-[3'-CLORO[1,1"-BIFENIL]-3-IL]-5-CICLOHEXIL-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA

N-[3(S)-[[4(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-1-METIL-5-OX O-4-IMIDAZOLIDINILJMETIL}-1(R)-
CICLOHEXIL]CICLOPENTANOCARBOXAMIDA

5-[4-(1,3-BENZODIOXOL-5-IL)-2-TIENIL]-2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-4-IMIDAZOLIDINONA

3-[6-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]-4-HIDROXIBENZONITRILO
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3-[6-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-1-METIL-1H-PIRAZOL-3-
ILJBENZONITRILO

TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-[7-(3-TIENIL)BENZO[b]TIEN-3-IL]-4(1 H)-PIRIMIDINONA
PIPERIDINA, 4-[(2-IMINO-5-0X0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]-1-(3-PIRIDINILACETIL)-

N-[[[3(S)-[[4(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-1-METIL-5-OXO-4-IMIDAZOLIDINIL]METIL]-1(R)-
CICLOHEXILJAMINO]JCARBONIL]BENZAMIDA

N-[3(S)-[[4(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-1-METIL-5-OX0O-4-IMIDAZOLIDINIL]METIL]-1(R)-CICLOHEXIL]-2-
NAFTALENACETAMIDA

5-[6-(3,4-DICLOROFENIL)HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL]-2-
TIOFENCARBONITRILO

N-[3-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]JFENILJETANSULFONAMIDA
N-[3-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]FENIL]-1-PROPANOSULFONAMIDA
5-[3'-CLORO[1,1-BIFENIL]-3-IL]-DIHIDRO-2,5-DIMETIL-2H-1,2,4-OXADIAZIN-3(4H)-IMINA
6(S)-ETILTETRAHIDRO-2-IMINO-3-METIL-6-[4-(3-PIRIDINIL)-2-TIENIL]-4(1H)-PIRIMIDINONA
6(S)-[3-(2-FLUORO-3-PIRIDINIL)FENIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA

4-CLORO-3-[5-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)BENZO[b]TIEN-7-
ILJBENZONITRILO

1-piperidinacarboxamida, N-(3-clorofenil)-4-[(2-imino-5-0x0-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metil]-3'-(TETRAHIDRO-3-
IMINO-2,5-DIMETIL-2H-1,2,4-OXADIAZIN-5-IL)[1,1'-BIFENIL]-3-CARBONITRILO

6(S)-[5-(3-ETILFENIL)-1-METIL-1H-PIRAZOL-3-IL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA

PIPERIDINA, 3-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]-1-(1-OXOBUTIL)-, (3R)-1-ACETIL-4-
[[2-IMINO-4-[3-(1H-INDOL-4-IL)FENIL]-4-METIL-5-OXO-1-IMIDAZOLIDINIL]JMETIL]PIPERIDINA

1-ACETIL-4-[[4(R)-[3-(5-BROMO-3-PIRIDINIL)FENIL]-4-CICLOPROPIL-2-IMINO-5-OX0O-1-
IMIDAZOLIDINILJMETIL]PIPERIDINA

5-(3-BROMOFENIL)-5-CICLOHEXIL-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA
6(S)-[5-(3-BROMOFENIL)-2-TIAZOLIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA

5(R)-[4-(1,1-DIFLUOROETIL)FENIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-(2,4,6-TRIFLUOROFENIL)-4(1
H)-PIRIMIDINONA (COMPUESTO N.°3986)

piperidina, 1-[(3-cloro-4-fluorofenil)sulfonil]-4-[(2-imino-5-oxo-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metil]-5-[4-CLORO-5-
(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(R)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-3-METIL-2-TIENIL]-2-FLUOROBENZONITRILO

6(S)-[4-(6-CLOROPIRAZINIL)-2-TIENIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA
3-[6-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]-5-METOXIBENZONITRILO

3-CLORO-5-[5-(5(R)-CICLOPROPILHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-2-
TIENIL]BENZONITRILO

3-[2-(2-IMINO-5-0X0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)ETIL]-1-(METILSULFONIL)PIPERIDINA (RACEMICO)

3(S)-[[4-[3'-CLORO[1,1"-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-1-IMIDAZOLIDINIL]METIL]-1-
(CICLOHEXILCARBONIL)PIRROLIDINA

1-ACETIL-4-[[2-IMINO-4-METIL-4-[3-(1-METIL-1H-PIRAZOL-4-IL)FENIL]-5-OXO-1-
IMIDAZOLIDINILJMETIL]PIPERIDINA

2-TIOFENACETAMIDA, N-[3-[(2-IMINO-5-0X0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]FENIL]-5(R)-(2-
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CICLOHEXILETIL)-5-[[3(S)-(3(S)-HIDROXI-1-PIRROLIDINIL)-1(S)-CICLOHEXIL]METIL]-2-IMINO-3-METIL-4-
IMIDAZOLIDINONA

PIPERIDINA, 3-[(2-IMINO-5-0OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]-1-(PROPILSULFONIL)-, (3R)-3(S)-
[[4-[3'-CLOROI1,1"-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-1-IMIDAZOLIDINIL]METIL]-1-
(CICLOHEXILACETIL)PIRROLIDINA
5-[3',5'-DICLORO[1,1-BIFENIL]-3-IL]-DIHIDRO-2,5-DIMETIL-2H-1,2,4-OXADIAZIN-3(4H)-IMINA
6(S)-[1-(CICLOPENTILMETIL)-1H-INDAZOL-5-IL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA

1-BENZOIL-3(S)-[[4-[3'-CLORO[1,1"-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-1-
IMIDAZOLIDINILJMETIL]JPIRROLIDINA

CICLOPROPANOSULFONAMIDA, N-[3-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]FENIL]-5-(3-
BROMOFENIL)-5-CICLOBUTIL-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA

5-CICLOPROPIL-2-IMINO-3-METIL-5-[3-(2-METIL-4-PIRIDINIL)FENIL}-4-IMIDAZOLIDINONA
2-IMINO-3,5(R)-DIMETIL-5-[[3(R)-(2-QUINOXALINILAMINO)-1(S)-CICLOHEXIL]METIL]-4-IMIDAZOLIDINONA
N-[3-(2-IMINO-1-METIL-5-OXO-4-FENIL-4-IMIDAZOLIDINIL)FENIL]BENZAMIDA (RACEMICO)

BUTANAMIDA, N-[3-[(2-IMINO-5-OX0O-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]FENIL]-3,3-DIMETIL-
TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-[1-METIL-3-(2-TIENIL)-1H-INDOL-5-IL]-4(1 H)-PIRIMIDINONA

3-[3-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)BENZOI[b]TIEN-7-IL]BENZONITRILO

3-[6-[(1R)-1',2,3,3',4',6'-HEXAHIDRO-2'-IMINO-5-METOXI-1',4'(S)-DIMETIL-6'-OXOESPIRO[1H-INDENO-
1,5'(2'H)-PIRIMIDIN]-4'-IL]-3-TIENIL]BENZONITRILO

BENZAMIDA,  N-[3-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]FENIL]-TETRAHIDRO-2-IMINO-
6(S)-[5-(3-METOXIFENIL)-4-METIL-2-TIENIL]-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA

5(R)-[3-(5-CLORO-2-FLUORO-3-PIRIDINIL)FENIL]-5-CICLOPROPIL-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA

N-[[6-CLORO-3"-(2-IMINO-1,4-DIMETIL-5-OX0O-4-IMIDAZOLIDINIL)[1,1 BIFENIL]-2-IL]JMETIL]-3-
PIRIDINCARBOXAMIDA

5-[3'-(HIDROXIMETIL)[1,1"-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-4-IMIDAZOLIDINONA
5-[3-(2-IMINO-1,4-DIMETIL-5-OXO-4-IMIDAZOLIDINIL)FENIL]-3-PIRIDINCARBONITRILO (RACEMICO)
6(S)-[5-CLOROI[2,3"-BITIOFEN]-5'-IL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA

3-FLUORO-5-[5-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-1-METIL-1H-PIRAZOL-3-
ILJBENZONITRILO

1-ACETIL-4-[[4-[3-(3-FURANIL)FENIL]-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-1-IMIDAZOLIDINIL]METIL]PIPERIDINA

6(S)-(2,6-DIFLUOROFENIL)TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-5(R)-[4-(TRIFLUOROMETIL)FENIL]-4(1H)-
PIRIMIDINONA (COMPUESTO N.°3659)

5-[5(R)-(4-CICLOPROPILFENIL)HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0-4-PIRIMIDINIL]-3-
TIOFENCARBONITRILO

5-(3-BROMOFENIL)-2-IMINO-3-METIL-5-(1-METILETIL)-4-IMIDAZOLIDINONA

6(S)-[4-[3-CLORO-5-(1-METILETOXI)FENIL]-2-TIENIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-
PIRIMIDINONA

3-[6-[HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OXO-5-[2-(1-PIPERIDINIL)ETIL]-4-PIRIMIDINIL]-3-
TIENIL]BENZONITRILO

5-[5-(5(S)-CICLOBUTILHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]-3-
PIRIDINCARBONITRILO
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5-[5-(5-BROMOHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(R)-DIMETIL-6-OXO-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]-2-
FLUOROBENZONITRILO

N-[3-(2-IMINO-1-METIL-5-OX0-4-FENIL-4-IMIDAZOLIDINIL)FENIL]METANOSULFONAMIDA (RACEMICO)
2-IMINO-3-[(4-METILFENIL)METIL]-5,5-DIFENIL-4-IMIDAZOLIDINONA
3-[6-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-5(R)-PROPIL-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]BENZONITRILO

5(R)-CICLOPROPILTETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-[5-[3-(TRIFLUOROMETIL)FENIL]-2-TIENIL]-
4(1H)-PIRIMIDINONA

2-IMINO-5,5-DIFENIL-3-[(TETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-IL)METIL]-4-IMIDAZOLIDINONA
3-[6-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0-4-PIRIMIDINIL)-2-TIAZOLIL]BENZONITRILO

N-[3(S)-[[4(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-1-METIL-5-OXO-4-IMIDAZOLIDINIL]METIL}-1(R)-CICLOHEXIL]-2-
QUINOLINACARBOXAMIDA

N-[3(S)-[[2-IMINO-1-METIL-5-OX0-4(R)-(2-FENILETIL)-4-IMIDAZOLIDINILJMETIL]-1(R)-
CICLOHEXILJACETAMIDA

N-ETIL-N-[2-[3-(2-IMINO-1-METIL-5-OXO-4-FENIL-4-IMIDAZOLIDINIL)FENILIETIL]METANOSULFONAMIDA
(RACEMICO)

2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-5-[3-(2-PIRIDINIL)FENIL]-4-IMIDAZOLIDINONA (RACEMICO)
6(S)-(3-CLORO-2-TIENIL)TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA
3'-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(R)-DIMETIL-5-METILEN-6-OXO-4-PIRIMIDINIL)[1,1'-BIFENIL]-3-CARBONITRILO

4-imidazolidinona, 5-(3'-cloro[1,1'-bifenil]-3-il)-5-ciclopropil-2-imino-3-(1-metilpropil)-2-FLUORO-5-[5-
(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-4-METIL-3-TIENIL]BENZONITRILO

2-IMINO-3-METIL-5(R)-(2-FENILETIL)-5-[[3-(2-PIRIDINILAMINO)-1 (S)-CICLOHEXIL]METIL]-4-
IMIDAZOLIDINONA

6(S)-[5-(3-CLOROFENIL)-2-TIAZOLIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA
5-[3'-CLORO[1,1'-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-3-METIL-5-(2-TIAZOLIL)-4-IMIDAZOLIDINONA
2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-5-[3-[(FENILMETIL)AMINO]FENIL]-4-IMIDAZOLIDINONA (RACEMICO)

6(S)-[7-(2-CLORO-5-METOXIFENIL)BENZO[b]TIEN-5-IL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-
PIRIMIDINONA

5(R)-CICLOPROPIL-5-[3-(2-FLUORO-3-PIRIDINIL)FENIL]-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA
6(S)-(3-BROMO-1-METIL-1H-INDOL-5-IL)TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA

bencenosulfonamida, N-([5-cloro-3'-(2-imino-1,4-dimetil-5-oxo-4-imidazolidinil)[1, 1'-bifenil]-2-iljmetil]-2-IMINO-
3,5(R)-DIMETIL-5-[[3(R)-(2-QUINOLINILAMINO)-1(S)-CICLOHEXIL]METIL]-4-IMIDAZOLIDINONA

1-ACETIL-4-[[4-[3-[(1-ETIL-1H-PIRAZOL-5-IL)AMINO]FENIL]-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-1-
IMIDAZOLIDINILJMETIL]PIPERIDINA (RACEMICO)

6(S)-[2-(CICLOHEXILMETIL)-2H-INDAZOL-5-IL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA
6(S)-(BENZOIb]JTIEN-5-IL)TETRAHIDRO-2-IMINO-3-(2-METOXIETIL)-6-METIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA

5(S)-[[3(R)-[(8-CLORO-2-QUINOLINIL)AMINO]-1(S)-CICLOHEXIL]METIL]-5-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-3-
METIL-4-IMIDAZOLIDINONA

6(S)-BENZO[b]TIEN-5-ILTETRAHIDRO-3-(2-HIDROXIETIL)-2-IMINO-6-METIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA
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piperidina, 4-[(2-imino-5-oxo-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metil]-1-(fenilsulfonil)-5(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-5-[[3(R)-
(3(R)-HIDROXI-1-PIRROLIDINIL)-1(S)-CICLOHEXILJMETIL]-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA

3-BROMO-5-[5-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]JBENZONITRILO
3-[2-BROMO-5-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]JBENZONITRILO

6(S)-(2,4-DIFLUOROFENIL)-5(R)-[4-(1,1-DIOXIDO-2-ISOTIAZOLIDINIL)FENIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-
DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA

2-IMINO-3-METIL-5(R)-[[3(R)-(FENILAMINO)-1(S)-CICLOHEXIL]METIL]-5-(2-FENILETIL)-4-IMIDAZOLIDINONA
1-ACETIL-4-[[2-IMINO-4-METIL-5-OX O-4-[3-(1H-PIRAZOL-4-IL)FENIL]-1-IMIDAZOLIDINIL]METIL]PIPERIDINA
TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-6(S)-[3-(1-PIRROLIDINIL)FENIL]-4(1H)-PIRIMIDINONA

CICLOPENTANACETAMIDA,  N-[3-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]FENIL]-2-IMINO-
5,5-DIFENIL-3-(3-TIENILMETIL)-4-IMIDAZOLIDINONA

DIHIDRO-5-[3'-METOXI[1,1'-BIFENIL]-3-IL]-2,5-DIMETIL-2H-1,2,4-OXADIAZIN-3(4H)-IMINA

5(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-3-METIL-5-[[3(S)-[(2-FENILETIL)AMINO]-1 (S)-CICLOHEXILIMETIL]-4-
IMIDAZOLIDINONA

5-[5-(5(S)-CICLOBUTILHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]-2-
FLUOROBENZONITRILO

benzamida, N-[[5-cloro-3'-(2-imino-1,4-dimetil-5-oxo0-4-imidazolidinil)[1,1'-bifenil]-2-iljmetil]-2-metoxi-4-
imidazolidinona, 5-(3'-cloro[1,1'-bifenil]-3-il)-3-ciclobutil-5-ciclopropil-2-imino-

3-CLORO-5-[5-(5(S)-CICLOPROPILHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OXO-4-PIRIMIDINIL)-3-
TIENIL]BENZONITRILO

3-[6-[HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-5-(3-FENILPROPIL)-5-(1H-PIRAZOL-1-IL)-4-PIRIMIDINIL]-
3-TIENIL]JBENZONITRILO

N-[3(S)-[[4(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-1-METIL-5-OX0O-4-IMIDAZOLIDINIL]METIL]-1(R)-CICLOHEXIL]-2-
METOXIBENZAMIDA

5-[3-(5-BROMO-3-PIRIDINIL)FENIL]-2-IMINO-3-METIL-5-(1-METILCICLOPROPIL)-4-IMIDAZOLIDINONA

5(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-3-METIL-5-[[3(S)-[(2-OXO-3(S)-PIRROLIDINIL)AMINO]-1(S)-
CICLOHEXIL]JMETIL]-4-IMIDAZOLIDINONA

3-[5-[5-[(E)-3-(3-FLUOROFENIL)-2-PROPENILIHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OXO-4-PIRIMIDINIL]-3-
TIENIL]BENZONITRILO

5-[3-BROMO-5-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0-4-PIRIMIDINIL)-2-TIENIL]-3-
PIRIDINCARBONITRILO

TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-[7-(3-PIRIDINIL)BENZOI[b]TIEN-5-IL]-4(1 H)-PIRIMIDINONA
5-[6'-CLORO-2"-(2-HIDROXIETIL)[1,1"-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-3,5-DIMETIL-4-IMIDAZOLIDINONA
5-[6'-CLORO-2"-[2-(FORMILOXI)ETIL][1,1'-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-3,5-DIMETIL-4-IMIDAZOLIDINONA

BUTANAMIDA, N-[3-[(2-IMINO-5-0X0O-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]FENIL]-3-METIL-5-
CICLOPROPIL-2-IMINO-5-[4-(5-METOXI-3-PIRIDINIL)-2-TIENIL]-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA

5-[3'-CLORO[1,1'-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-3-METIL-5-(2-PIRIMIDINIL)-4-IMIDAZOLIDINONA

etanosulfonamida, N-[4-[(2-imino-5-ox0-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metillfenil]-5-[3'-BROMO-5'-
(TRIFLUOROMETOXI)[1,1"-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-4-IMIDAZOLIDINONA (RACEMICO)

N-[[5-CLORO-3"-(2-IMINO-1,4-DIMETIL-5-OX0O-4-IMIDAZOLIDINIL)[1,1'-BIFENIL]-2-IL]METIL]-4-
PIRIDAZINACARBOXAMIDA
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6(S)-(4-ETIL-2-TIENIL)TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA
4-CLORO-5-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0-4-PIRIMIDINIL)-3-TIOFENCARBONITRILO

5-[6-(4-CICLOPROPILHEXAHIDRO-2-IMINO-1-METIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-2-TIENIL]-2-
FLUOROBENZONITRILO

TETRAHIDRO-2-IMINO-6(S)-[1-(3-YODOFENIL)-1H-PIRAZOL-4-IL]-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA

3'-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-5(R)-PROPIL-4-PIRIMIDINIL)[1,1'-BIFENIL]-3-
CARBONITRILO

5-[6-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]-1,3-
BENCENODICARBONITRILO

1-[3-[[4-[3'-CLORO[1,1'-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-1-IMIDAZOLIDINIL]JMETIL]BENZOIL]-2(R)-
(METOXIMETIL)PIRROLIDINA

TETRAHIDRO-2-IMINO-5(R)-(4-METOXIFENIL)-3,6(S)-DIMETIL-6-(5-TIAZOLIL)-4(1 H)-PIRIMIDINONA

1-[[5-[(4-CICLOPROPIL-2-IMINO-5-OX0O-4-FENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]-3-PIRIDINILJCARBONIL]-2(R)-
(METOXIMETIL)PIRROLIDINA

5-(3-BROMOFENIL)-5-CICLOPENTIL-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA

4-imidazolidinona, 5-(3'-cloro[1,1'-bifenil]-3-il)-5-ciclopropil-3-[3-(dietilamino)propil]-2-imino-5(R)-(4-
CICLOPROPILFENIL)-6(S)-[2'-FLUORO[2,3"-PIPIRIDIN]-4-IL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-
PIRIMIDINONA

5-CICLOPROPIL-2-IMINO-3-METIL-5-[3-(6-METIL-2-PIRIDINIL)FENIL]-4-IMIDAZOLIDINONA

N-[3(S)-[[4(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-1-METIL-5-OXO-4-IMIDAZOLIDINIL]ETIL]-1 (R)-
,CICLOHEXIL][1,1"-BIFENIL]-2-CARBOXAMIDA

3-[6-[HEXAHIDRO-2-IMINO-4(S)-METIL-6-OX0O-1-(4-PIRIDINILMETIL)-4-PIRIMIDINIL]-3-
TIENIL]BENZONITRILO

5(R)-CICLOPROPIL-5-[3'-(HIDROXIMETIL)[1,1-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA
TETRAHIDRO-2-IMINO-6(S)-(3-IODOFENIL)-3,6-DIMETIL-5(R)-PROPIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA
2-IMINO-5-FENIL-3-(4-PIPERIDINILMETIL)-5-[3-(3-PIRIDINIL)FENIL]-4-IMIDAZOLIDINONA

5-[6-[5(R)-CICLOPROPILHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL]-3-TIENIL]-2-
FLUOROBENZONITRILO

5(R)-[[3(R)-(CICLOPENTILAMINO)-1(S)-CICLOHEXIL]METIL}-2-IMINO-3-METIL-5-(2-FENILETIL)-4-
IMIDAZOLIDINONA

6(S)-[4-(2,6-DIFLUORO-3-PIRIDINIL)-2-TIENIL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1 H)-PIRIMIDINONA

5(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-5-[[3(S)-(3(R)-HIDROXI-1-PIRROLIDINIL)-1(S)-CICLOHEXIL]METIL]-2-IMINO-3-
METIL-4-IMIDAZOLIDINONA

TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-(1-PROPIL-1H-INDAZOL-6-1L)-4(1H)-PIRIMIDINONA
6(S)-(4-FLUORO-2-METILFENIL)TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA
TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-(7-FENILBENZO[b]TIEN-3-IL)-4(1H)-PIRIMIDINONA

piperidina, 4-[(2-imino-5-ox0-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metil]-1-(propilsulfonil)-5-[3'-CLORO[1,1'-BIFENIL]-3-IL]-5-
(CICLOPROPILMETIL)-2-IMINO-3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA

piperidina,  4-[(2-imino-5-ox0-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metil]-1-[(4-metoxifenil)sulfonil-TETRAHIDRO-2-IMINO-
3,6(S)-DIMETIL-6-[4-(5-PIRIMIDINIL)-2-TIENIL]-4(1H)-PIRIMIDINONA
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4-imidazolidinona, 5-(3'-cloro[1,1'-bifenil]-3-il)-5-ciclopropil-3-[(1R)-1-(hidroximetil)-2-metilpropil]-2-imino-3-[5-
[HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OXO-5-[3-(4-PIRIDINIL)PROPIL]-4-PIRIMIDINIL]-3-
TIENIL]BENZONITRILO
5-[3'-CLORO[1,1"-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-3-METIL-5-(1-METILCICLOPROPIL)-4-IMIDAZOLIDINONA

5-[3'-CLORO[1,1'-BIFENIL]-3-IL]-2-IMINO-5-METIL-3-[(1-METIL-3(S)-PIRROLIDINIL)METIL]-4-
IMIDAZOLIDINONA

6(S)-(4-BROMO-2-FURANIL)TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA

3(S)-[[4-[3-CLORO[1,1"-BIFENIL]-3-IL}-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-1-IMIDAZOLIDINIL]METIL]-1-
(FENILACETIL)PIRROLIDINA

3-(3-FURANILMETIL)-2-IMINO-5,5-DIFENIL-4-IMIDAZOLIDINONA

5(R)-(2-CICLOHEXILETIL)-5-[[3(R)-(DIMETILAMINO)-1 (S)-CICLOHEXILIMETIL]-2-IMINO-3-METIL-4-
IMIDAZOLIDINONA

3-[6-[HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-5(R)-[3-(1-METILETOXI)FENIL]-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL]-3-
TIENIL]BENZONITRILO

PIPERIDINA, 04-[(2-IMINO-5-0X0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]-1-[(1-
FENILCICLOPROPIL)CARBONIL]-BUTANAMIDA, N-[3-[(2-IMINO-5-OX0O-4,4-DIFENIL-1-
IMIDAZOLIDINIL)METIL]FENIL]-3-[5-[HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-5-(3-FENILPROPIL)-4-
PIRIMIDINIL]-3-TIENIL]BENZONITRILO
5-[(2-IMINO-5-OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]-N,N-DIPROPIL-1H-IMIDAZOL-2-CARBOXAMIDA

N-[[6-CLORO-3"-(2-IMINO-1,4-DIMETIL-5-OX0O-4-IMIDAZOLIDINIL)[1,1'-BIFENIL]-2-IL]METIL]-4-
PIRIDINCARBOXAMIDA

6(S)-[2'-FLUORO[2,3'-BIPIRIDIN]-4-IL]TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6-DIMETIL-4(1H)-PIRIMIDINONA

2-FLUORO-5-[5-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-1-METIL-1H-PIRAZOL-3-
ILJBENZONITRILO

3-CLORO-5-[56-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S),5(R)-TRIMETIL-6-OX0-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]BENZONITRILO
N-[3-(2-IMINO-1-METIL-5-OX0-4-FENIL-4-IMIDAZOLIDINIL)FENIL]JBENCENOSULFONAMIDA (RACEMICO)

2-FLUORO-5-[(4S)-2',3',5',6,68', 7-HEXAHIDRO-2-IMINO-1'-METIL-6'-OXOSPIRO[BENZO[b] TIOFEN-
4(5H),4'(1'H)-PIRIMIDIN]-2-IL]BENZONITRILO

5-[3-(56-FLUORO-3-PIRIDINIL)FENIL]-2-IMINO-3,5-DIMETIL-4-IMIDAZOLIDINONA
5-[2'-FLUORO-5-METOXI[1,1"-BIFENIL]-3-IL]-DIHIDRO-2,5-DIMETIL-2H-1,2,4-OXADIAZIN-3(4H)-IMINA
5-[3-(3-FURANIL)FENIL]-2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-4-IMIDAZOLIDINONA (RACEMICO)

piperidina, 1-(butilsulfonil)-4-[(2-imino-5-oxo-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metill-2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-5-[3-(3-
PIRIDINIL)FENIL]-4-IMIDAZOLIDINONA (ENANTIOMERO B)

5(S)-[[3(R)-[(6-CLORO-2-QUINOXALINIL)AMINO]-1(S)-CICLOHEXIL]METIL]-5-(2-CICLOHEXILETIL)-2-IMINO-
3-METIL-4-IMIDAZOLIDINONA

3-[5-[5(R)-BENZOIb]TIEN-3-ILHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL]-3-
TIENIL]BENZONITRILO

5-[5(R)-[3-(1,1-DIFLUOROETIL)FENILJHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL]-1H-
IMIDAZOL

5-CICLOPROPIL-2-IMINO-3-METIL-5-[4-METIL[2,3"-BITIOFEN]-5"-IL]-4-IMIDAZOLIDINONA
1-butanosulfonamida, N-[4-[(2-imino-5-0x0-4,4-difenil-1-imidazolidinil)metil]fenil]-5-[4-(3-FLUOROFENIL)-2-
TIENIL]-2-IMINO-3-METIL-5-FENIL-4-IMIDAZOLIDINONA
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2-IMINO-5,5-DIFENIL-3-[[1-(2-QUINOLINIL)-4-PIPERIDINILJMETIL]-4-IMIDAZOLIDINONA
PIPERIDINA, 1-(AMINOACETIL)-4-[(2-IMINO-5-0OX0-4,4-DIFENIL-1-IMIDAZOLIDINIL)METIL]-

4-imidazolidinona, 5-(3'-cloro[1,1'-bifenil]-3-il)-5-ciclopropil-2-imino-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3'-[1-[(1-ACETIL-4-
PIPERIDINIL)METIL]-2-IMINO-4-METIL-5-OXO-4-IMIDAZOLIDINIL]-N-(2-FURANILMETIL)[1,1'-BIFENIL]-3-
CARBOXAMIDA

5(R)-CICLOPROPIL-2-IMINO-3-METIL-5-[3'-(METILTIO)[1,1'-BIFENIL]-3-IL]-4-IMIDAZOLIDINONA

4-imidazolidinona, 5-(3'-cloro[1,1'-bifenil]-3-il)-5-ciclopropil-3-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-2-imino-2-FLUORO-5-
[5-(HEXAHIDRO-2-IMINO-5-METOXI-1,4-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL)-3-TIENIL]BENZONITRILO
(ENANTIOMERO B)

5-[5(R)-[4-(1,1-DIFLUOROETIL)FENIL]JHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0O-4-PIRIMIDINIL]-2-
TIOFENCARBONITRILO

4-[4(S)-[4-(3-CIANOFENIL)-2-TIENILJHEXAHIDRO-2-IMINO-1,4-DIMETIL-6-OXO-5(R)-PIRIMIDINIL]-N,N-
DIMETIL-1-PIPERIDINACARBOXAMIDA TETRAHIDRO-2-IMINO-3,6(S)-DIMETIL-6-[3-METIL-4-[3-
(TRIFLUOROMETOXI)FENIL]-2-TIENIL]-4(1H)-PIRIMIDINONA

3-[6-(HEXAHIDRO-2-IMINO-1,4(S)-DIMETIL-6-OX0-4-PIRIMIDINIL)-2-(1,2,3,6-TETRAHIDRO-1-FENIL-4-
PIRIDINIL)-3-TIENIL]BENZONITRILO

Ensayo de la enzima renina madura humana

La Renina Humana se cloné a partir de una biblioteca de ADNc de rifion humano y se marcd con un epitopo C-
terminalmente con la secuencia V5-6His en pCADN3.1. pCADN3.1-Renina-V5-6His se expres6 de forma estable en
células HEK2923 y se purificé a >80 % usando una cromatografia de Afinidad de Ni convencional. El prodominio de
la renina humana recombinante-V5-6His se retir6 por protedlisis limitada usando TPCK-tripsina inmovilizada para dar
renina humana madura. La actividad enzimatica de la renina se monitorizé usando un sustrato peptidico
comercialmente disponible de transferencia de energia de resonancia de fluorescencia (FRET), RS-1 (Molecular
Probes, Eugene, OR) en Tris-HC 50 mM pH 8,0, NaCl 100 mM, Brij-35 al 0,1 % y tampon DMSO al 5 % durante 40
min a 30 grados Celsius en presencia o ausencia de diferentes concentraciones de compuestos de ensayo. La
Renina madura humana estaba presente a aproximadamente 200 nM. La actividad inhibitoria se defini6 como la
disminucion en porcentaje de la fluorescencia inducida por renina al final de 40 min de incubacién en comparacién
con los vehiculos control y las muestras que carecen de enzima.
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M 76.9

comprendiendo el proceso las etapas de:

(a) hacer reaccionar el compuesto de Férmula A:

con R3-X en un disolvente en presencia de una base, opcionalmente con ZnCly, y un catalizador de
paladio/fosfina de aproximadamente -78 a 0 °C, donde X es Cl, Br, | o OTf;

(b) elevar la temperatura de la mezcla de reaccion a aproximadamente 50-100 °C; y

(c) tratar con un acido, para proporcionar el compuesto de Férmula B,

en la que

W es -C(0)- 0 -S(O)2-;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo y heteroarilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en arilo, heteroarilo y alquenilo; y

R® y R” se seleccionan entre el grupo que consiste en H, arilo, heteroarilo, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo y heteroarilalquilo.

En otra realizacion del proceso para preparar el compuesto de Férmula B, el disolvente es un éter (por ejemplo,
THF, éter dietilico), hidrocarburo (por ejemplo, tolueno), amida (por ejemplo, DMF) o sulfoxido (por ejemplo, DMSO).

En otra realizacién del proceso para preparar el compuesto de Formula B, el catalizador de paladio/fosfina es
Pdz(dba)s, PdClz, PdOAcz/Davephos, 1,2,3,4,5-pentafenil-1'-(di-terc-butilfosfino)ferroceno  (Q-phos), Bis(2-
difenilfosfinofenilo) éter, 9,9-Dimetil-4,5-bis(difenilphoshino)xanteno, 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, 1,1'-
Bis(difenilfosfino)ferroceno, 1,4-Bis(difenilfosfino)butano, 1-diciclohexilfosfino-2-di-terc-butilfosfinoetilferroceno
(CyPF-tBu), Bis(2-difenilfosfinofenil)éter (DPEphos), 9,9-Dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (Xantphos) o 1,1'-
Bis(difenilfosfino)ferroceno (DPPF), trifenilfosfina, 1,3-bis(difenilphospino)propano, 1,2-bis(difenilfosfino)etano, 1,4-
bis(difenilfosfino)butano, tri-tertbutilfosfina, triciclohexilfosfina, 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno, 1,1 '-bis(di-
isopropilfosfino)ferroceno, tri-o-tolilfosfina, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, di-terc-butilfenilfosfina, 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, FibreCat (por ejemplo, Fibrecat Anchored Homogenous Catalysts, FibreCat 1001,
1007, 1026, 1032 de Johnson Matthey Catalysts) o 2-Diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (XPhos).

En otra realizacion del proceso para preparar el compuesto de Formula B, el acido se selecciona entre el grupo que
consiste en acido trifluoroacético, acido clorhidrico y acido bromhidrico.

En otra realizacion del proceso para preparar el compuesto de Féormula B, X es bromuro.
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En otra realizacion del proceso para preparar el compuesto de Formula B, la base se selecciona entre el grupo que
consiste en LIHMDS, LDA, BulLi, s-BulLiy terc-Butil litio.

En las realizaciones de la divulgacion que se refieren a una combinaciéon de al menos un compuesto de férmula |
puede usarse con al menos un inhibidor de la colinesterasa, inhibidores de la acetil- y/o de la butirilcolinesterasa. Los
ejemplos de inhibidores de la colinesterasa son tacrina, dinepezilo, rivastigmina, galantamina, piridostigmina y
neostigmina, siendo preferidos tacrina, donepezilo, rivastigmina y galantamina. Preferentemente, estas
combinaciones se dirigen al tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

En realizaciones de la divulgaciéon que se refieren a una combinacién de al menos un compuesto de formula | puede
usarse con al menos un agonista muscarinico m+ o un antagonista mz. Los ejemplos de agonistas m1 se conocen en
la técnica. Los ejemplos de antagonistas m2 también se conocen en la técnica; en particular, los antagonistas mz se
desvelan en las patentes de EE.UU. n.° 5.883.096; n.° 6.037.352; n.° 5.889.006; n.° 6.043.255; n.° 5.952.349; n.°
5.935.958; n.° 6.066.636; n.° 5.977.138; n.° 6.294.554; n.° 6.043.255; y 6.458.812; y en el documento WO
03/031412.

En otras realizaciones de la divulgaciéon que se refieren a una combinacion de al menos un compuesto de férmula | y
al menos otro agente, por ejemplo un inhibidor de la beta secretasa; un inhibidor de la gamma secretasa; un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa tal como atorvastatina, lovastatina, simvistatina, pravastatina, fluvastatina y
rosuvastatina; inhibidores de la absorcion del colesterol tales como ezetimiba; agentes antiinflamatorios no
esteroideos tales como, pero no necesariamente limitados a ibuprofeno, relafeno o naproxeno; antagonistas del
receptor de N-metil-D-aspartato tales como memantina, anticuerpos anti-amiloideos incluyendo anticuerpos
monoclonales humanizados; vitamina E; agonistas del receptor nicotinico de acetilcolina; agonistas inversos del
receptor CB1 o antagonistas del receptor CB1; antibioticos tales como doxiciclina; secretagogos de la hormona del
crecimiento; antagonistas de la histamina H3; agonistas de AMPA; inhibidores de PDE4; agonistas inversos de
GABAA4; inhibidores de la agregacion de amiloide; inhibidores de la glucdgeno sintasa quinasa beta; promotores de la
actividad alfa secretasa. Preferentemente, estas combinaciones se dirigen al tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer.

Para preparar composiciones farmacéuticas, los vehiculos inertes, farmacéuticamente aceptables pueden ser bien
solidos o bien liquidos. Las preparaciones en forma solida incluyen polvos, comprimidos, tabletas, granulos
dispersables, capsulas, obleas y supositorios. Los polvos y los comprimidos pueden estar comprendidos de
aproximadamente un 5 a aproximadamente un 95 % de ingrediente activo. Los vehiculos solidos adecuados se
conocen en la técnica, por ejemplo carbonato magnésico, estearato magnésico, talco, azucar o lactosa. Los
comprimidos, los polvos, las obleas y las capsulas pueden usarse como formas de dosificacion soélida adecuadas
para la administracion oral. Los ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables y los métodos de fabricacion
para diversas composiciones pueden encontrarse en A. Gennaro (ed.), Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th
Edition, (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pensilvania.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Como un ejemplo puede
mencionarse agua o soluciones de agua-propilenglicol para la inyeccioén parenteral o la adicion de edulcorantes y
opacificantes para soluciones orales, suspensiones y emulsiones. Las preparaciones en forma liquida también
pueden incluir soluciones para la administracién intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para la inhalacion pueden incluir soluciones y solidos en forma de polvo,
gue pueden estar en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como un gas inerte comprimido,
por ejemplo nitrégeno.

También se incluyen las preparaciones en forma soélida que se destinan a convertirse, poco antes de usar, en
preparaciones en forma liquida para administracion oral o bien parenteral. Tales formas liquidas incluyen soluciones,
suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la divulgacién también pueden transportarse transdérmicamente. Las composiciones
transdérmicas pueden tomar la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden incluirse en un
parche transdérmico del tipo matriz o reservorio como son convencionales en la técnica para este fin.

Preferentemente, el compuesto se administra oralmente.

Preferentemente, la preparacion farmacéutica estd en una forma de dosificacion unitaria. En tal forma, la
preparaciéon se subdivide en dosis unitarias de tamafo adecuado que contienen cantidades apropiadas del
componente activo, por ejemplo, una cantidad eficaz para lograr el fin deseado.

La cantidad del compuesto activo en una dosis unitaria de preparacién puede variarse o ajustarse de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg, preferentemente de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 50 mg, mas preferentemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 25 mg, de acuerdo
con la aplicacion particular.
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La dosificacion real empleada puede variar dependiendo de los requerimientos del paciente y de la gravedad de la
afeccion a tratarse. La determinacion del régimen de dosificacion adecuado para una situacion particular esta dentro
de la habilidad de la técnica. Por conveniencia, la dosificacion diaria total puede dividirse y administrarse en
porciones durante el dia segun se requiera.

La cantidad y la frecuencia de administracién de los compuestos de la divulgacién y/o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos se regularan de acuerdo con el juicio del médico que atiende considerando factores tales
como la edad, la condicién y el tamarfio del paciente asi como la gravedad de los sintomas a tratarse. Un régimen de
dosificacién diario normalmente recomendado para la administracién oral puede variar de aproximadamente 1
mg/dia a aproximadamente 300 mg/dia, preferentemente 1 mg/dia a 50 mg/dia, en 2 a 4 dosis divididas.

Cuando un compuesto de formula | se usa en combinacion con un inhibidor de la colinesterasa para tratar trastornos
cognitivos, estos dos componentes activos pueden co-administrarse simultdnea o secuencialmente, o puede
administrarse una composicion farmacéutica Unica que comprende un compuesto de férmula | y un inhibidor de la
colinesterasa en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los componentes de la combinacién pueden
administrarse individualmente o juntos en cualquier forma de dosificacion oral o parenteral convencionales tales
como capsulas, comprimidos, polvos, obleas, suspensiones, soluciones, supositorios, pulverizadores nasales, etc.
La dosificacion del inhibidor de la colinesterasa puede determinarse a partir de material publicado, y puede variar de
0,001 a 100 mg/kg de peso corporal.

Cuando han de administrarse composiciones farmacéuticas de un compuesto de féormula | y un inhibidor de
colinesterasa separados, pueden proporcionarse en un kit comprendido en un paquete Unico, un envase que
comprende un compuesto de férmula | en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un envase separado que
comprende un inhibidor de la colinesterasa en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, estando el compuesto de
férmula | y el inhibidor de la colinesterasa presentes en cantidades de tal manera que la combinacion sea
terapéuticamente eficaz. Un kit es ventajoso para administrar una combinacion cuando, por ejemplo, los
componentes deben administrarse a diferentes intervalos de tiempo o cuando estan en diferentes formas de
dosificaciéon.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho
tautomero, en donde dicho compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o un tautémero del mismo, en donde dicho compuesto o dicho
tautdbmero estan en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, en donde dicha sal se selecciona entre: acetato,
adipato, alginato, ascorbato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, borato, butirato, citrato, alcanforato,
alcanforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato, glucoheptanoato,

glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato y hexanoato.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o un tautébmero del mismo, en donde dicho compuesto o dicho
tautomero estan en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, en donde dicha sal se selecciona entre:
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, sulfato de metilo, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato,
pivalato, propionato, salicilato, succinato, sulfato, sulfonatos, tartrato, tiocianato, tosilato y undecanoato.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o un tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en donde dicho compuesto es:

Est. n.° Estructura

NF
] )]\
CH,
HN N

g

Hs

2782

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en donde dicho compuesto es:
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Est. n.° Estructura
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6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en donde dicho compuesto es:

5
Est. n.° Estructura
NH
F
T
3383 =~
CH,
CHs
CHs
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en donde dicho compuesto es:
Est. n.° Estructura
HN
F
oy B
3659 F ~
F F
F
10

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 7, o un tautémero del mismo, en donde dicho compuesto o dicho
tautdbmero estan en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, en donde dicha sal es una sal tosilato o una sal

clorhidrato.
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9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o un tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en donde dicho compuesto es:

Est. n.° Estructura
NH

Hy 2

3783 F

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente

5
aceptable de dicho compuesto o dicho tautébmero, en donde dicho compuesto es:

Est. n.° Estructura
AN

F

CH;

Ol

T
[

3963

CHs

F

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
10 aceptable de dicho compuesto o dicho tautébmero, en donde dicho compuesto es:

Est. n.° Estructura

NH

F

3986

F CHs
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12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, o un tautémero del mismo, en donde dicho compuesto o
dicho tautdbmero estan en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, en donde dicha sal es una sal tosilato o
una sal clorhidrato.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero, en donde dicho compuesto es:

Est. n.° Estructura

NH
F

4308

F CHs
F

14. Una composicion farmacéutica que comprende: un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, o un tautébmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
dicho tautémero; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 14, que comprende adicionalmente al menos un
principio activo adicional seleccionado de: un inhibidor de la colinesterasa; un agonista muscarinico mi; un
antagonista muscarinico mz; un antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato; un inhibidor de la beta secretasa
distinto de un compuesto de la reivindicacién 1; un inhibidor de la gamma secretasa; un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa; un inhibidor de la absorcion del colesterol; un agente antiinflamatorio no esteroideo; un anticuerpo anti-
amiloideo; vitamina E; un agonista del receptor nicotinico de acetilcolina; un agonista inverso del receptor CB1; un
antagonista del receptor CB1; un antibiético; un secretagogo de la hormona del crecimiento; un antagonista de la
histamina H3; un agonista de AMPA; un inhibidor de PDE4; un agonista inverso de GABAa; un inhibidor de la
agregacion de amiloide; un inhibidor de la glucégeno sintasa quinasa beta; y un promotor de la actividad alfa
secretasa.

16. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 15, en la que dicho al menos un principio activo
adicional es un inhibidor de la colinesterasa seleccionado de tacrina, donepezilo, rivastigmina, galantamina,
piridostigmina y neostigmina.

17. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 16, en la que dicho inhibidor de la colinesterasa
se selecciona de tacrina, donepezilo, rivastigmina y galantamina.

18. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 15, en la que dicho al menos un principio activo
adicional se selecciona de un agonista muscarinico m+ y de un antagonista muscarinico mz.

19. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 15, en la que dicho al menos un principio activo
adicional es un antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato.

20. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 19, en la que dicho antagonista del receptor de
N-metil-D-aspartato es memantina.

21. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15, en la que dicho al menos un principio activo
adicional es un inhibidor de la gamma secretasa.

22. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15, en la que dicho al menos un principio activo
adicional es al menos un principio activo seleccionado de un inhibidor de la HMG-CoA reductasa y de un inhibidor de
la absorcion del colesterol.

23. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 22, en la que dicho inhibidor de la HMG-CoA
reductasa se selecciona de atorvastatina, lovastatina, simvistatina, pravastatina, fluvastatina y rosuvastatina.
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24. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 22, en la que dicho inhibidor de la absorcion del
colesterol es ezetimiba.

25. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15, en la que dicho al menos un principio activo
adicional es al menos un agente antiinflamatorio no esteroideo.

26. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 25, en la que dicho al menos un agente
antiinflamatorio no esteroideo se selecciona de ibuprofeno, relafeno y naproxeno.

27. Un compuesto para su uso en un método para tratar una enfermedad cardiovascular, una enfermedad cognitiva
o neurodegenerativa, una infeccion fungica o una infeccion protozoaria en un paciente, en donde dicho compuesto
es un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o un tautébmero del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o de dicho tautémero.

28. Un compuesto para su uso en un método para tratar una enfermedad cognitiva o neurodegenerativa en un
paciente, en donde dicho compuesto es un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o de dicho tautémero.

29. El compuesto para el uso de la reivindicacion 28, en donde dicha enfermedad cognitiva o neurodegenerativa es
la enfermedad de Alzheimer.

30. El compuesto para el uso de la reivindicacion 28, en donde dicho método comprende adicionalmente administrar
a dicho paciente al menos un principio activo adicional seleccionado de: un inhibidor de la colinesterasa; un agonista
muscarinico m+; un antagonista muscarinico mz; un antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato; un inhibidor de
la beta secretasa distinto de un compuesto de la reivindicacion 1; un inhibidor de la gamma secretasa; un inhibidor
de la HMG-CoA reductasa; un inhibidor de la absorcion del colesterol; un agente antiinflamatorio no esteroideo; un
anticuerpo anti-amiloideo; vitamina E; un agonista del receptor nicotinico de acetilcolina; un agonista inverso del
receptor CB1; un antagonista del receptor CB1; un antibiético; un secretagogo de la hormona del crecimiento; un
antagonista de la histamina H3; un agonista de AMPA; un inhibidor de PDE4; un agonista inverso de GABAa; un
inhibidor de la agregacion de amiloide; un inhibidor de la glucégeno sintasa quinasa beta; y un promotor de la
actividad alfa secretasa.

31. El compuesto para el uso de la reivindicacion 30, en donde dicha enfermedad cognitiva o neurodegenerativa es
la enfermedad de Alzheimer.

32. El compuesto para el uso de la reivindicacion 30, en el que dicho al menos un principio activo adicional es un
inhibidor de la colinesterasa seleccionado de tacrina, donepezilo, rivastigmina, galantamina, piridostigmina y
neostigmina.

33. El compuesto para el uso de la reivindicacion 32, en el que dicho al menos un inhibidor de la colinesterasa se
selecciona de tacrina, donepezilo, rivastigmina y galantamina.

34. El compuesto para el uso de la reivindicacion 30, en el que dicho al menos un principio activo adicional es al
menos un agente seleccionado de un agonista muscarinico m1 y de un antagonista muscarinico mo.

35. El compuesto para el uso de la reivindicacion 30, en el que dicho al menos un principio activo adicional es un
antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato.

36. El compuesto para el uso de la reivindicacién 35, en el que dicho al menos un antagonista del receptor de N-
metil-D-aspartato es memantina.

37. El compuesto para el uso de la reivindicacion 30, en el que dicho al menos un principio activo adicional es un
inhibidor de la gamma secretasa.

38. El compuesto para el uso de la reivindicacion 30, en el que dicho al menos un principio activo adicional se
selecciona de un inhibidor de la HMG-CoA reductasa y de un inhibidor de la absorcién del colesterol.

39. El compuesto para el uso de la reivindicacion 30, en el que dicho al menos un principio activo adicional es un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa seleccionado de atorvastatina, lovastatina, simvistatina, pravastatina,
fluvastatina y rosuvastatina.

40. El compuesto para el uso de la reivindicaciéon 30, en el que dicho al menos un principio activo adicional es un
inhibidor de la absorcion del colesterol, en donde dicho inhibidor de la absorcion del colesterol es ezetimiba.

41. El compuesto para el uso de la reivindicacién 30, en el que dicho al menos un principio activo adicional es al
menos un agente antiinflamatorio no esteroideo.
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42. El compuesto para el uso de la reivindicacion 41, en el que dicho al menos un agente antiinflamatorio no
esteroideo se selecciona de ibuprofeno, relafeno o naproxeno.

43. Uso de un compuesto para la fabricaciéon de un medicamento para tratar una enfermedad cardiovascular, una
enfermedad cognitiva o neurodegenerativa, una infeccién flingica o una infecciéon protozoaria en un paciente, en
donde dicho compuesto es un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o un
tautomero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o de dicho tautomero.

44. Uso de un compuesto para la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad cognitiva o
neurodegenerativa en un paciente, en donde dicho compuesto es un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13, o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
de dicho tautémero.

45. El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 44, en donde dicha enfermedad cognitiva o neurodegenerativa es la
enfermedad de Alzheimer.
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