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DESCRIPCION
Ligandos novedosos del receptor de estrégenos
Sector técnico de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos que son ligandos del receptor de estrégenos y son selectivos
preferentemente para la isoforma B del receptor de estrégenos, a procedimientos de preparacion de tales
compuestos y a procedimientos para utilizar tales compuestos en el tratamiento de enfermedades relacionadas con
el receptor de estrogenos tales como trastornos depresivos, trastornos de ansiedad, enfermedad de Alzheimer,
trastornos cognitivos, osteoporosis, niveles de triglicéridos en sangre elevados, aterosclerosis, endometriosis,
incontinencia urinaria, enfermedad autoinmunitaria, y cancer de pulmén, colon, mama, Utero y prostata.

Estado de la técnica anterior

El receptor de estrégenos (RE) es un factor de transcripcion de mamiferos activado por ligandos implicado en la
regulacion por incremento y por disminucién de la expresion génica. La hormona natural para el receptor de
estrégenos es B-17-estradiol (E2) y metabolitos relacionados estrechamente. La unién de estradiol al receptor de
estrégenos provoca una dimerizacion del receptor y el dimero a su vez se une a elementos de respuesta a
estrégenos (ERE) en el ADN. El complejo RE/ADN recluta otros factores de la transcripcion responsables de la
transcripcion de ADN cadena abajo del ERE en el ARNm que se traduce finalmente en una proteina.
Alternativamente, la interaccion de RE con el ADN puede ser indirecta a través de la intermediacién de otros factores
de la transcripciéon, mas notablemente fos y jun. Dado que la expresion de un gran nimero de genes esta regulada
por el receptor de estrogenos y dado que el receptor de estrégenos se expresa en muchos tipos de células, la
modulacion del receptor de estrégenos a través de la unién de hormonas naturales o ligandos del RE sintéticos
puede tener efectos profundos sobre la fisiologia y fisiopatologia del organismo.

Histéricamente, se ha pensado que solo habia un receptor de estrégenos. Sin embargo, se ha descubierto un
segundo subtipo (RE-B). Aunque tanto el RE-a “clasico” como el RE-f descubierto mas recientemente estan
distribuidos ampliamente en diferentes tejidos, presentan no obstante distribuciones de tejido y tipos celulares
diferentes notablemente. Por tanto, los ligandos sintéticos que son selectivos para RE-a o RE- pueden conservar
los efectos beneficiosos del estrogeno mientras reducen el riesgo de efectos secundarios indeseables.

Los estrégenos son criticos para el desarrollo sexual en las mujeres. Ademas, los estrogenos desempenan un papel
importante en el mantenimiento de la densidad 6sea, la regulacion de los niveles de lipidos en sangre, y parecen
tener efectos neuroprotectores. Por consiguiente, la produccion de estrogenos reducida en mujeres
posmenopausicas esta asociada con varias enfermedades tales como osteoporosis, aterosclerosis, depresion y
trastornos cognitivos. Por el contrario, determinados tipos de enfermedades proliferativas tales como cancer de
mama y cuello uterino y endometriosis estan estimuladas por estrégenos y, por tanto, los antiestrégenos (es decir,
antagonistas de estrégenos) tienen utilidad en la prevencion y el tratamiento de estos tipos de trastornos.

La eficacia del estrégeno natural, 17B-estradiol, para el tratamiento de diversas formas de enfermedad depresiva ha
demostrado también, y se ha sugerido que la actividad antidepresora del estrogeno se puede mediar por medio de la
regulacion de la actividad de la triptéfano hidroxilasa y la posterior sintesis de serotonina (ver, por ejemplo, Lu N Z,
Shlaes T A, Cundlah C, Dziennis S E, Lile R E, Betea C L, “Ovarian steroid action on tryptophan hydroxylase protein
and serotonin compared to localization of ovarian steroid receptors in midbrain of guinea pigs.” Endocrine
11:257-267, 1999). La naturaleza pleiotropica del estrogeno natural impide su utilizacién amplia, méas crénica debido
al riesgo aumentado de efectos proliferativos sobre los tejidos mamarios, uterinos y ovaricos. La identificacién del
receptor de estrogenos, REP, ha proporcionado un medio mediante el cual identificar agentes de estrégenos mas
selectivos que tienen la actividad antidepresora deseada en ausencia de efectos proliferativos que estan mediados
por REa. Por tanto, se ha mostrado que agentes terapéuticos que tienen selectividad para REJ son eficaces
potencialmente en el tratamiento de la depresion.

Lo que se necesita en la materia son compuestos que puedan producir las mismas respuestas positivas que la
terapia de sustitucion de estrégenos sin los efectos secundarios negativos. Se necesitan también compuestos
similares a los estrogenos que ejerzan efectos selectivos sobre diferentes tejidos del cuerpo.

La sintesis de una serie de compuestos de bifenilo polisustituidos y su afinidad de unién hacia el receptor de
estrégenos alfa recombinante humano se da a conocer en D. Lesuisse et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001, 11,
1709-1712. Se da a conocer una serie de derivados 4-hidroxi-bifenil-carbaldehido oxima y su afinidad de unién hacia
los subtipos REa y REP del receptor de estrogenos (RE) en C. Yang et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2004, 12,
2553-2570 y también en la patente WO 2004/099122. Ademas, se describen derivados de aril-carbaldehido oxima y
su utilizacion como agentes estrogénicos en la patente WO 2004/103941. Otros determinados compuestos de
bifenilo y su utilizacién en el tratamiento de esclerosis multiple se dan a conocer en la patente WO 2006/105442.
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Los compuestos de la presente invencion son ligandos para los receptores de estrégenos y, como tales pueden ser
Utiles para el tratamiento o la prevencién de una variedad de estados relacionados con el funcionamiento de los
estrégenos.

F. Minutolo et al, Bioorganic and Medicinal Chemistry, 2003, 11, 1247-1257 presentan un estudio de las
propiedades de union del RE y las actividades transcripcionales de 3,4-difenilsalicilaldoxima y dan a conocer que la
introduccion de grupos p-OH y p-OMe en los sustituyentes fenilo de 3,4-difenilsalicilaldoxima, como en los
compuestos 1b-g de ese documento, da como resultado perfiles de estructura-actividad Unicos.

Caracteristicas de la invencion

La presente invencion da a conocer un compuesto de formula (I) o un éster, una amida, un carbamato o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que incluye una sal de tal éster, amida o carbamato

ey

en la que R'

se selecciona del grupo que consiste en heterociclilo de 5-10 miembros sustituido opcionalmente, fenilo sustituido
opcionalmente, naftilo sustituido opcionalmente, cicloalquilo Css sustituido opcionalmente, cicloalquenilo Cs
sustituido opcionalmente, fenilalquenilo C,.s sustituido opcionalmente, alquenilo C..s, haloalquenilo Cos.,
dihaloalquenilo Ca., trihaloalquenilo Cs.g y cicloalquil Cs.s-alquenilo Co.4, en el que cuando dicho grupo heterociclilo,
fenilo o naftilo o parte del grupo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 5 sustituyentes, seleccionandose cada
sustituyente independientemente del grupo que consiste en OR", N(R®),, halégeno, ciano, nitro, -C(O)-alquilo Ci.4,
alquilo C1.6, alquenilo Cz.6, alquinilo Cz, haloalquilo C+., dihaloalquilo C1.¢ y trihaloalquilo C1., y cuando dicho grupo
cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquenilo Cs¢ se sustituye, se sustituye con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de alquilo
Ci.s, alquenilo Ci.s, alquinilo Ci.s, alquilo Ci.5 sustituido con hasta 3 atomos de halégeno, -CO-alquilo Cis y
halégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste en -C(NH2)=N-OH, -C(O)N(RO),
ciano, -CHO, -CH=N-OH, -C(O)NH-OH, -C(CO2H)=N-OH, -C(O-alquil C1.4)=NH, -C(NH2)=N-NHj, -C(O)-C(O)-NH,
-C(O)CO2H, -CO2H, -CH2-CO2H, -CH(OH)CO2H, -CH2NH-CONHa, -alqui C1.6-NHz, -CH2SO3H, -NH-C(NH2)=NH,
-NH-C(O)NH2, -N=C(-NHCH2CH2-NH-), NHSO2RP, -S-CN, -S-C(NHz)=NH, -S-C(NHz)=N-OH, SO2N(R%)2, SOsH,
cianoalquilo Ci6- y heterociclilo de 5-10 miembros sustituido opcionalmente que contiene desde uno hasta tres
atomos de nitr6geno, en el que cuando dicho grupo heterociclilo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 3
sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente independientemente del grupo que consiste en OR?, N(R®),,
halégeno, ciano, nitro, -C(O)-alquilo C+.4, alquilo C1.6, alquenilo Cz.6, alquinilo Cz., haloalquilo C1., dihaloalquilo C1.6
y trihaloalquilo C1.g;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Ci.s, alquenilo Cz, alquinilo Cas,
cicloalquilo Cs., cicloalquil Cs.s-alquilo Ci.6, haloalquilo Ci., dihaloalquilo C1., trihaloalquilo Ci.6, fenilo sustituido
opcionalmente, fenilalquilo C+.4 sustituido opcionalmente, heterociclilo de 5-10 miembros sustituido opcionalmente, y
heterociclilalquilo Cy.4 de 5-10 miembros sustituido opcionalmente, en el que cuando dicho grupo fenilo o
heterociclilo o parte del grupo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 5 sustituyentes, seleccionandose cada
sustituyente independientemente del grupo que consiste en OR?, N(R®),, halégeno ciano, nitro, alquilo C+.s, alquenilo
C2.6, alquinilo C6, haloalquilo C1.6, dihaloalquilo Ci.s y trihaloalquilo Cy.;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Ci.s, alquenilo Cz., alquinilo Ca, y
haloalquilo C1.s, dihaloalquilo G+ y trihaloalquilo C1.;

cada uno de R®, R®, R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, OR?, N(R®),
halégeno, ciano, nitro, -C(O)-alquilo C1.4, alquilo Ci.s, alquenilo Cz, alquinilo Cz.s, haloalquilo C1.6, dihaloalquilo C1.6
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y trihaloalquilo C1.g;
R’ es OR";

o R® y R pueden, junto con los atomos a los que se unen, formar un grupo ciclico de 5, 6 0 7 miembros que
contiene opcionalmente de uno a tres heteroatomos seleccionados de O, Ny S, estando dIChO grupo ciclico de 5, 6
o 7 miembros sustituido opcionalmente con uno de mas grupos seleccionados de OR”, ciano, nitro, alquilo Ci.s,
alquenilo Ca., alquinilo Co.6, haloalquilo Ci.6, dihaloalquilo C+ y trihaloalquilo Ci.6; y

cada R", cada R®, cada R®, cada R° y cada RF se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo Ci.6, alquenilo Cz, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.s y cicloalquil Cs.s-alquilo Ci.6; cada uno sustituido
opcionalmente por desde 1 hasta 3 atomos de halégeno.

Se ha descubierto sorprendentemente que los compuestos de la presente invencion son ligandos del receptor de
estrégenos. Los compuestos, por consiguiente, tienen utilizacion en el tratamiento o la profilaxis de estados
asociados con la actividad del receptor de estrégenos.

Descripcion detallada de la invencion

Los compuestos de la presente invencion pueden contener centros quirales (asimétricos) o la molécula como un
todo puede ser quiral. Los estereoisomeros individuales (enantiomeros y diaesterecisbmeros) y mezclas de éstos
estan dentro del alcance de la presente invencion.

Determinados compuestos de la presente invencién contienen un grupo oxima que puede estar presente como el
isbmero de oxima (E) o (2). Los isomeros de oxima (E) y (Z2) individuales y mezclas de éstos estan dentro del
alcance de la presente invencién. En toda la memoria descriptiva, cuando se muestra la estructura de oxima con un
enlace de lineas onduladas, esto indica que esta presente un Unico isbmero pero se desconoce la estereoquimica, o
que esta presente una mezcla de ambos isémeros.

La presente invencion da a conocer compuestos que son ligandos del receptor de estrégenos. La expresion “ligando
del receptor de estrégenos” tal como se utiliza en el presente documento pretende cubrir cualquier resto que se une
a un receptor de estrégenos. El ligando puede actuar como un agonista, un agonista parcial, un antagonista o un
antagonista parcial. El ligando puede ser selectivo para RE o presentar actividad de REa y RES mixta. Por ejemplo,
el ligando puede actuar tanto como un agonista o un agonista parcial de REB como un antagonista o un antagonista
parcial de REa. Los compuestos de la presente invencion son, preferentemente, ligandos del receptor de estrégenos
que presentan agonismo selectivo por RE.

En una realizacion, a continuacién en el presente documento denominada realizacion R'(A), R' representa un
heterociclilo de 5-10 miembros sustituido opcionalmente, en el que cuando dicho grupo heterociclilo se sustituye, se
sustituye con desde 1 hasta 5 sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente independientemente del grupo que
consiste en OR? N(RP)2, halégeno, ciano, nitro, -C(O)-alquilo Ci4, alquilo Cis, alquenilo Cps, alquinilo Cos,
haloalquilo Ci.s, dlhaloalquilo Ci.6 y trihaloalquilo Ci.6.

En otra realizacion, a continuacion en el presente documento denominada realizacién R'(B), R' representa un grupo
fenilo o naftilo sustituido opcionalmente, en el que cuando dicho grupo fenilo o naftilo se sustituye, se sustituye con
desde 1 hasta 5 sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente independientemente del grupo que consiste en
OR"*, N(R®),, haldégeno, ciano, nitro, -C(O)-alquilo Ci.4, alquno Cis, alquenllo C2.6, alquinilo Cs.6, haloalquilo Ci.,
dlhaloalqwlo C1 y trihaloalquilo Css. Dentro de la realizacion R'(B), R' representa, preferentemente, un grupo fenilo
sustituido opcionalmente.

En otra realizacion, a continuacion en el presente documento denominada realizacion R'(C), R' representa un grupo
cicloalquilo Cs.g sustituido opcionalmente o cicloalquenilo Cs¢ sustituido opcionalmente, en el que cuando dicho
grupo cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquenilo Css se sustituye, se sustituye con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de
alquilo C1.s, alquenilo C+.5, alquinilo C+.5, alquilo C4.5 sustituido con hasta 3 atomos de halégeno, -CO-alquilo C1.5 y
halégeno.

En otra realizacion, a continuacion en el presente documento denominada realizacion R'(D), R' representa un
fenilalquenilo Cs.4 sustituido opcionalmente, alquenilo Cs., haloalquenilo Cz.g, dihaloalquenilo Cz.g, trihaloalquenilo
C2.s 0 cicloalquil Csg-alquenilo Cz.4, en el que cuando dicha parte fenilo del grupo se sustituye, se sustituye con
desde 1 hasta 5 sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente independientemente del grupo que consiste en
OR", N(R®)2, halégeno, ciano, nitro, -C(O)-alquilo C1, alquilo Cys, alquenilo Cze, alquinilo Cas, haloalquilo Cis,
dihaloalquilo C1. y trihaloalquilo C1..

Cuando R’ representa un grupo alquenilo Cz.s, haloalquenilo Czs, dihaloalquenilo Co o trihaloalquenilo Cz.s, éste
puede ser, por ejemplo, un grupo alquenilo Cze, haloalquenilo C., dihaloalquenilo Cs.s 0 trihaloalquenilo Cze
Cuando R’ representa un grupo cicloalquilo Cas, éste puede ser, por ejemplo, un grupo cicloalquilo Cs.. Cuando R’
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representa un grupo cicloalquil Css-alquenilo C1.4, éste puede ser, por ejemplo, un grupo cicloalquil Cse-alquenilo
Ci.4. Cuando R’ representa un grupo cicloalquenilo Cs., éste puede ser, por ejemplo, un grupo ciclopentenilo.

Cuando R' representa un grupo heterociclilo, el grupo heterociclilo puede ser saturado o insaturado y puede
contener uno o varios atomos de O, N y/o S. Los grupos heterociclilo adecuados incluyen furilo, tienilo, pirrolilo,
pirrolinilo, pirrolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidina, pirazolilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, piridilo, morfolinilo, benzofurilo, quinolinilo, dioxazolilo, bencimidazolilo y piperidilo. En una
realizacién preferente, el grupo heterociclilo es de 6 miembros o, especialmente, de 5 miembros; puede ser
insaturado, aromatico especialmente, o saturado. Furilo, pirrolilo, tienilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo y piridilo
son grupos heterociclilo preferentes, siendo isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo y pirrolidinilo grupos preferentes
particularmente. En otra realizacion, el grupo heterociclilo puede ser de 9 o 10 miembros, por ejemplo puede ser un
grupo benzofurilo, dioxazolilo o bencimidazolilo. Un grupo heterociclilo R' puede incluir de 1 a 5 por €| emplo dela
3, 1 0 2 particularmente, sustituyentes. Los sustituyentes preferentes se seleccionan de OR”, N(RF),, halégeno,
ciano, nitro, -C(O)-alquilo Ci.4, alquilo Cis, alquenilo Czs, alquinilo Cpe, haloalquilo Ci.s, dlhaloalquilo Cis ¥
trihaloalquilo Ci.6. Los sustituyentes mas preferentes se seleccionan de halégeno, ciano, alquno Cia (metllo o etilo
especialmente), trihaloalquilo C1.4 (trifluorometilo especialmente), -C(O)-alquilo C1.4, y OR™ en el que R” representa
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.4 preferentemente. Los sustituyentes todavia mas preferentes se
seleccionan de halégeno, ciano, alquilo Ci.4 (metilo o etilo especialmente) y trihaloalquilo Ci.4 (trifluorometilo
especialmente). Los sustituyentes preferentes especialmente se seleccionan de halégeno, ciano y alquilo C1.4 (metilo
o etilo espemalmente) halégeno y alquilo Ci1.4 especialmente (metilo o etilo especialmente). En una realizacion
preferente, R' es isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo o pirrolidinilo sustituido opcionalmente por hasta 3, por ejemplo 1 o
2, sustltuyentes seleccionados independientemente de atomos de halégeno y grupos metilo y etilo. En otra
realizacion, R' es un grupo heterociclilo aromético de 5 miembros sustituido por dos grupos metilo. Cuando dicho
grupo contiene so6lo un heteroatomo de anillo, puede estar presente también un sustituyente adicional, por ejemplo
un atomo de halégeno.

Un grupo fenilo, naftilo o fenilalquenilo C24 R' puede incluir de 1 a 5, por ejemplo de 1 a 3, 1 o 2 particularmente,
sustituyentes. Los sustituyentes preferentes para un gr upo fenilo, naftilo o fenilalquenilo Co.4 R' incluyen aquellos
mencionados anteriormente para un grupo heterociclilo R.

Los sustituyentes preferentes adicionales para un grupo fenilo, naftilo o fenilalquenilo C»4 R' se seleccionan de OR",
halégeno, alquilo Ci.6, alquenilo Css, alquinilo Cz.s, haloalquilo Ci, dihaloalquilo Ci6 y trihaloalquilo Ci6. Los
sustituyentes mas preferentes se seleccionan de halégeno (flior o cloro especialmente), alquilo Ci.4 (metilo o etilo
especialmente), alquenilo Co.4 (etenllo especialmente), alquinilo Co4 (etinilo especialmente), trihaloalquilo Ci-4
(trifluorometilo especiaimente) y OR” en el que R" representa preferentemente un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C1.4 0 un grupo trihaloalquilo Cy.4. Los sustituyentes todavia mas preferentes se seleccionan de halégeno
(flaor o cloro especialmente), alquilo Cs.4 (metilo o etilo espemalmente) alquenilo Co.4 (etenilo especialmente),
alquinilo Co4 (etinilo especialmente), trifluorometilo y OR® en el que F{A representa hidrogeno, metilo, etilo o
trifluorometilo. Los sustituyentes preferentes especialmente se seleccionan de halégeno (flior o cloro
especialmente), metilo, metoxilo y trifluorometilo.

Preferentemente, R' se selecciona del grupo que consiste en heterociclilo de 5-10 miembros sustituido
opcionalmente, fenilo sustituido opcionalmente, naftilo sustituido opcionalmente, cicloalquenilo Cse sustituido
opcionalmente, fenilalquenilo C..4 sustituido opcionalmente, alquenilo Cz.g, haloalquenilo C, Cz.s, dihaloalquenilo C.s,
trihaloalquenilo Cys y cicloalquil Cs.s-alquenilo Cz.4, en el que cuando dicho grupo heterociclilo o fenilo o naftilo o
parte del grupo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 5 sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente
independientemente del grupo que consiste en OR", N(R®),, haldgeno, ciano, nitro, alquilo Ci.s, haloalquilo Ci.,
dihaloalquilo C1. y trihaloalquilo C16, y en el que cuando dicho grupo cicloalquenilo Cs.s se sustituye, se sustituye
con 1 o 2 sustituyentes seleccmnados de atomos de halégeno y grupos metilo (a continuacién en el presente
documento denominada realizacién R'(E). Mas preferentemente, R' se selecciona del grupo que consiste en
heterociclilo de 5-10 miembros sustituido opcionalmente, fenilo sustituido opcionalmente, fenilalquenilo Co.4
sustituido opcionalmente, ciclopentenilo, alquenilo Cys y cicloalquil Csg-alquenilo Co.4, en el que cuando dicho grupo
heterociclilo o fenilo o parte del grupo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 5 sustituyentes, seleccionandose
cada sustituyente independientemente del grupo que consiste en OR halégeno, alquilo Ci., haloalquilo Cis,
dihaloalquilo Ci.6 y trihaloalquilo C1s. Mas preferentemente todavia, R' se selecciona del grupo que consiste en
heterociclilo de 5-10 miembros sustituido opcionalmente, fenilo sustituido opcionalmente, fenilalquenilo Co.4
sustituido opcionalmente, ciclopentenilo y alquenilo Cz., en el que cuando dicho grupo heterociclilo o fenilo o parte
del grupo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 5 sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente
independientemente del grupo que consiste en OR halégeno, alquilo Ci.4 y trihaloalquilo C1.4 (a continuacién en el
presente documento denominada realizacién R'(F)).

En una realizacién preferente, a continuacién en el presente documento denominada realizacién R'(G), R’
representa un heterociclilo de 5-10 miembros sustituido opcionalmente (por ejemplo, un heterocicliio de 5 o 6
miembros sustituido opcionalmente, por ejemplo un grupo piridilo, pirrolidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, tienilo
o furilo, especialmente un grupo isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo o pirrolidinilo, o un heterociclilo de 9 o 10 miembros
sustituido opcionalmente tal como un grupo benzolfurilo, dioxazolilo o bencimidazolilo), y en el que cuando dicho
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grupo heterociclilo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 3 sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente
independientemente del grypo que consiste en OR", halégeno, alquilo Ci4, alquenilo Co4, alquinilo Co4 y
trihaloalquilo C14, y cada R representa hidrégeno o alquilo Ci4. En esta realizacion, R' puede representar, por
ejemplo, un grupo heterociclilo aromatico de 5 miembros (por ejemplo, un grupo isoxazolilo, |sot|azol|lo pirrolilo,
tienilo o furilo) que se sustituye por dos grupos metilo. En una realizacion preferente particularmente, R' representa
isoxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, piridilo o pirrolidinilo sustituido opcionalmente por hasta 3, por ejemplo 1 o
2, sustituyentes seleccionados independientemente de atomos de halégeno y grupos metilo y etilo (a continuacién
en el presente documento denominada realizacion R'(H)). En una realizacion alternativa, R' puede incluir
3,5-dimetilisoxazol-4-ilo, 3,5-dimetilisotiazol-4-ilo, 2-fluoro-3,5-dimetil-fur-4-ilo, 3,5-dimetil-fur-4-ilo 0
3,5-dimetil-tiofen-4-ilo.

En una realizacion preferente alternativa, R' representa un grupo fenilo sustituido opcionalmente, en el que cuando
dicho grupo fenilo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 5 sustituyentes, mas preferentemente desde 1 hasta
3 sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente independientemente del grupo que consiste en OR”", halégeno,
alqwlo Ci.6, alquenilo Caz., alquinilo Cz.6, haloalquilo C1.6, dihaloalquilo C1. y trihaloalquilo C1.6. En esta reallzaC|on
R' representa mas preferentemente un fenilo sustituido opcionalmente, grupo en el que cuando dicho grupo fenilo se
sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 5 sustituyentes, mas preferentemente desde 1 hasta 3 sustituyentes,
seleccionandose cada sustituyente independientemente del grupo que consiste en halégeno (flior o cloro
especialmente), alquilo Ci.4 (metilo o etilo especialmente), alquenilo Cy.4 (etenilo espemalmente) alqumllo Co4
(etinilo especialmente), trihaloalquilo Ci4 (trifluorometilo especialmente) y OR* en el que R* representa
preferentemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci.4 0 un grupo trihaloalquilo C1.4. De la manera mas
preferente, R' representa un grupo fenilo sustituido opcionalmente, en el que cuando dicho grupo fenilo se sustituye,
se sustituye con desde 1 hasta 3 sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente independientemente del grupo
que consiste en halégeno (flior o cloro especialmente), alquilo C1.4 (metilo o etilo especialmente), alquenilo Co.4
(etenilo espemalmente) alquinilo Cz.4 (etinilo especialmente), trihaloalquilo C1.4 (trifluorometilo especialmente) y OR"
en el que R" representa preferentemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.4 0 un grupo trihaloalquilo C1.4
(a continuacién en el presente documento denominada realizacién R'()).

En una realizacién preferente particularmente, a continuacion en el presente documento denominada realizacién
R'(J), R' representa un grupo fenilo, sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes, seleccionandose cada
sustituyente independientemente del grupo que consiste en halégeno (flior o cloro especialmente), alquilo Ci4
(metilo o etilo espemalmente alquenilo C,4 (etenilo especialmente), alquinilo Co.s (etinilo especialmente),
trifluorometilo y OR"™ en el que R” representa hidrégeno, metilo, etilo o trifluorometilo.

En una realizacion, R representa un grupo naftilo sustituido opcionalmente, en el que los sustituyentes opcionales y
sustituyentes preferentes son tal como se dan anteriormente para un grupo fenilo sustituido opcionalmente (a
continuacion en el presente documento denominada realizacion R (K)).

En una realizacion, R' representa un grupo fenilalquenilo C,.4 sustituido opcionalmente, en el que los sustituyentes
opcionales y sustituyentes preferentes en la porcién fenilo son tal como se dan anterlormente para un grupo fenilo
sustituido opcionalmente (a continuacion en el presente documento denominada realizacion R'(L)).

En una realizacion, R' representa un grupo alquenilo Co.s, haloalquenilo Css, dihaloalquenilo Cos, tnhaloalquenllo
Ca.s 0 cicloalquil Css-alquenilo Cz.4 (a continuacion en el presente documento denominada realizacion R'(M)).

En una real|zaC|on R' representa un grupo ciclopentenilo (a continuacion en el presente documento denominada
realizacion R'(N)).

En una realizacion, a continuacion en el presente documento denominada realizacion R%(A), R? se selecciona del
grupo que consiste en -C(NH2)=N-OH, -C(O)N(RC)z, ciano, -CHO, -CH=N-OH, -C(O)NH-OH, -C(CO2H)=N-OH,
-C(O-alquil C14)=NH, -C(NH2)=N-NH,, -C(O)-C(0)-NH,, -CH.NH-CONH,, -alquil C1.6-NH», -NH-C(NH2)=NH,
-NH-C(O)NHz, -N=C(-NHCH2CHx- NH-), -S-CN, -S-C(NH:)=NH, -S-C(NH.:)=N-OH, cianoalquilo Cis-, y un
heterociclilo de 5-6 miembros sustituido opcionalmente que contiene desde uno hasta tres atomos de nitrégeno; en
el que cuando dicho grupo heterociclilo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 3 sustituyentes,
seleccionandose cada sustituyente independientemente del grupo que consiste en OH, halégeno, ciano, nitro, alquilo
Ci-4, haloalquilo Ci.4, dihaloalquilo Cia y trihaloalquilo Cia. Preferentemente, R?
representa -C(NHz)=N-OH, -C(O)NH,, ciano, -CHO, -CH=N-OH, -alquil C1.s-NH>, 0 un heterociclilo de 5-6 miembros
sustituido opcionalmente que contiene desde uno hasta tres atomos de nltrogeno (a continuacién en el presente
documento denominada realizacion R?(B). Mas preferentemente, R® representa C(NH2)=N-OH, -C(O)NHk,
ciano, -CH=N-OH, o un heterociclilo de 5 miembros sustituido opcionalmente que contiene desde uno hasta dos
atomos de nitroégeno, tal como un grupo pirrolilo o pirazolilo sustituido opcmnalmente pirazolilo no sustituido
espemalmente (a continuacion en el presente documento denominada realizacién R%(C). De la manera mas
preferente, R? representa C(NH2) N-OH, -C(O)NH,, -CH=N-OH, o ciano (a continuacién en el presente documento
denominada realizacion R(D).

Las realizaciones preferentes anteriores para R las realizaciones R®A, R°B, R°C y R®D particularmente, pueden
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estar presentes Junto con cualquiera de las realizaciones especmcas por e*emplo una cualquiera de las
real|za0|ones R'A a R'N, y una cualquiera de las realizaciones R'A, R'b, R'C y R'D especialmente, mencionadas
para R' anteriormente.

En una realizacién, a continuacién en el presente documento denominada realizacion R*A), R® se selecciona,
preferentemente, del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Ci., alquenilo Ca6, alquinilo Cas,
cicloalquilo Cs., cicloalquil Cs.s-alquilo Ci.6, haloalquilo Ci, dihaloalquilo C1., trihaloalquilo Ci.6, fenilo sustituido
opcionalmente y fenilalquilo C1.4 sustituido opcionalmente, en el que cuando dicho grupo fenilo o parte del grupo se
sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 3 sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente independientemente
del grupo que consiste en OR”, N(R®),, halégeno ciano, nitro, alquilo Ci.4, y trihaloalquilo C14. En esta realizacion,
mas preferentemente, R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, haldégeno, alquilo C1., alquenilo Cas,
alquinilo Cz., cicloalquilo Cs.s, cicloalquil Css-alquilo Cq.6, haloalquilo Ci.s, dlhaloalqwlo Ci6, trihaloalquilo Ci.6, fenilo
y fenilalquilo C1.4 (a contlnuacmn en el presente documento denominada realizacién R%B). En esta realizacion, de la
manera mas preferente, R® representa hidrégeno, halégeno (cloro o bromo especialmente), alquilo C1., alquenilo
Co.6, trihaloalquilo Ci4 (trlfluorometllo especialmente), fenllo o fenilalquilo Ci» (a continuacion en el presente
documento denominada realizacion R*(C). Por ejemplo, R® puede representar hidrogeno, cloro, bromo, alquilo C1.,
alquenilo Co.4, trifluorometilo, fenilo o fenilalquilo Ci.2; hidrégeno, cloro, bromo, alquilo C4 “ alquenilo Cz4 ©
trifluorometilo especialmente (a continuacion en el presente documento denominada realizacion R(D).

En una realizacion alternativa, R® se selecciona del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo C1.s, alquenilo
Cz.6, alquinilo Cz., cicloalquilo Cs.s, cicloalquil Css-alquilo C1., haloalquilo C1.6, dihaloalquilo C1.s, trihaloalquilo Cq.,
fenilo sustituido opcionalmente, fenilalquilo C4.4 sustituido opcionalmente, heterociclilo de 5-10 miembros sustituido
opcionalmente y heterociclilalquilo C1.4 de 5-10 miembros sustituido opcionalmente, en el que cuando dicho grupo
fenilo o heterociclilo o parte del grupo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 3 sustituyentes, seleccionandose
cada sustituyente independientemente del grupo que consiste en OR?, N(R®),, haldégeno ciano, nitro, alquilo C1 -4,
alquenilo Czs, alquinilo Cos, haloalquilo Ci., dihaloalquilo Ci6 y trlhaloalquno Cis. En esta realizacion, R® se
selecciona, preferentemente, del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo Ci., alquenilo Co, alquinilo Cs.g,
cicloalquilo Cs., cicloalquil Cs.s-alquilo Ci.6, haloalquilo Ci., dihaloalquilo C1., trihaloalquilo Ci.6, fenilo sustituido
opcionalmente, y fenilalquilo C1.4 sustituido opcionalmente, en el que cuando dicho grupo fenilo o parte del grupo se
sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 3 sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente mdependlentemente
del grupo que consiste en OR", N(R®)z, halégeno ciano, nitro, alquilo C1.4 y trihaloalquilo C1.4. En esta realizacion, R®
se selecciona mas preferentemente del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo Ci., alquenilo Co, alquinilo
C2.6, cicloalquilo Cs., cicloalquil Csg-alquilo C1 -6, haloalquilo Ci, dihaloalquilo Cys, trihaloalquilo Cis, fenilo y
fenilalquilo C1.4. De la manera mas preferente, R® representa halégeno (cloro o bromo especialmente), C|ano alquilo
C1., alquenilo Ca., trihaloalquilo C1.4 (trifluorometilo especialmente), fenilo o fenilalquilo Cs.2, Por ejemplo, R® puede
representar cloro, bromo, ciano, alquilo Ci.4, alquenilo Co., trifluorometilo, fenilo o fenilalquilo Ci.2; cloro, bromo,
alquilo C1.4, alquenilo Co.4 o trifluorometilo especialmente.

Las realizaciones preferentes anteriores para R®, las realizaciones R°A, R°B, R°C y R3D particularmente, pueden
estar presentes junto con cualquiera de las realizaciones especificas menmonadas para R' y/o R? anteriormente.

Preferentemente, R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halogeno ciano, alquilo C16 y trlhaloalquno
Cis (a continuacion en el presente documento denominada realizacion R*(A). Mas preferentemente, R* se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Ci.4 y trlhaloalquno Ci.4 (trifluorometilo
espemalmente) (a continuacion en el presente documento denominada realizacion R*(B). De la manera mas
preferente, R* se selecciona del grupo que con3|ste en hidrégeno, halégeno y alquilo Ci.4 (a continuacion en el
presente documento denominada realizacion R*(C).

Las realizaciones preferentes anteriores para R*, las realizaciones R*A, R*B y R* (13 partlcularmente pueden estar
presentes junto con cualquiera de las reallzacmnes especificas mencionadas para R' y/o R? y/o R® anteriormente.

En una realizacion, cuando R® representa hidrégeno, R* se selecciona del grupo que consiste en haldgeno, ciano,
alquilo Ci., alquenilo Cz., alquinilo C..6, haloalquilo C1.6, dihaloalquilo C1.6 y trihaloalquilo Ci.6.

Preferentemente, R’ representa OR” en el que R" representa hldrogeno o alquilo Cy.4, por eJem;;)Io etilo o metilo (a

continuacién en el presente documento denominada realizacion R (A)). Mas preferentemente R representa OH (a

contmuamon en eI presente documento denominada realizacion R’(B)). En las realizaciones R’(A) y R’(B), cada uno
de R°, R®, R® y R? se selecciona de manera independiente, preferentemente, del grupo que consiste en hidrégeno,
OR" N(R B)z, halégeno, ciano, nitro, alquilo Cis, alquenllo 02 & alqum|lo Cz6, haloalquilo C+., dihaloalquilo Ci.6 y
trihaloalquilo C1.6. Mas preferentemente, cada uno de R®, R®, R® y R? se selecciona independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, OR", N(R®),, haldgeno, ciano, nltro alqwlo C1 -6, haloalquilo C1., dihaloalquilo C16 y
trihaloalquilo C1. Mas preferentemente todavia, cada uno de R®, R®, R® y R se selecciona independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno, OH, NH,, halégeno, ciano, nltro alquno Ci.4, por ejemplo metilo, haloalquilo Ci.4,
por ejemplo cloro- o fluoro-metilo, dihaloalquilo C1.4, por ejemplo dicloro- o dlfluorometllo y trihaloalquilo Ci.4, por
ejemplo tricloro- o trifluorometilo. Mas preferentemente aun, cada uno de R°, R®, R® y R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.4, por ejemplo metilo o etilo, y
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trihaloalquilo C1.4, por ejemplo tricloro- o trifluorometilo. En una realizacion, cada uno de R®, R®, R® y R? representa
independientemente metilo, trlfluorometllo o, espemalmente hidrogeno o halégeno, flior especialmente. Mas
preferentemente aln, cada uno de R®, R®, R® y R® se selecciona mdependlentemente del grupo que consiste en
hidrégeno y halégeno. En una reallzacmn 5preferente cada uno de R°, R®, R® ' R® representa hidrégeno. En una
realizacion preferente alternativa, uno de R* y R® representa quor y el resto de R®, R®, R® y R’ representa hidrégeno.
Las realizaciones preferentes anteriores para R® y R®, R®, R®y R’ pueden estar presentes junto con cualquiera de
las realizaciones especificas mencionadas para R' y/o R® R® y/o R* anteriormente.

En otro aspecto de la presente invencién, (a continuacién en el presente documento denominada realizacion
R®’(A)), R® y R’, junto con los atomos a los que se unen, forman preferentemente un grupo ciclico de 5, 6 0 7
miembros que contiene opcionalmente de uno a tres heteroatomos seleccionados de O, Ny S, estando dicho grupo
ciclico de 5, 6 0 7 miembros sustituido opcionalmente con uno de mas grupos seleccionados de OR?, ciano, nitro,
alquilo C+.6, alquenilo Cz, alquinilo Cz.6, haloalquilo C+.6, dihaloalquilo C1. y trihaloalquilo C16. Mas preferentemente
R®y R’, junto con los atomos a los que se unen, forman un grupo ciclico de 5, 6 o 7 miembros, un grupo ciclico de 5
0 6 miembros especialmente, que contiene opcionalmente de uno a tres heteroatomos seleccionados de O y N,
estando dicho grupo ciclico de 5, 6 o 7 miembros sustituido opcionalmente con uno de mas grupos seleccionados de
OH, ciano, nitro, C1.4 alquilo, haloalquno C1.4, dihaloalquilo Ci4 ¥ trlhaloalquno Cq 4 (a continuacion en el presente
documento denominada realizacion R®”(B)). De la manera mas preferente, R® y R’, junto con los 4tomos a los que
se unen, forman un grupo ciclico de 5 miembros que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados
de O y N, estando dicho grupo ciclico de 5 miembros sustituido opcionalmente con uno de mas grupos
seleccionados de OH, ciano, metilo y trifluorometilo (a contlnuacmn en eI presente documento denominada
realizacion R®’(C)). En este aspecto, preferentemente cada uno de R®, R® y R® se selecciona independientemente
del grupo que consiste en hidrogeno, OR”*, N(R®), haldgeno, C|ano nltro alquilo Ci.6, haloalquilo C1.6, dihaloalquilo
Ci-6 y trihaloalquilo C1.6. Mas preferentemente cada uno de R®, R® y R® se selecciona independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, OH, NHy, haldégeno, ciano, nitro, alqwlo Ci.4, por ejemplo metilo, haloalquilo C1.4, por
ejemplo cloro- o fluoro-metilo, dihaloalquilo C1.4, por ejemplo dicloro- o dlfluorometllo y trihaloalquilo C+.4, por ejemplo
tricloro- o trifluorometilo. De la manera mas preferente, cada uno de R®, R® y R® se selecciona independientemente
del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, metilo, y trlfluorometllo especialmente hidrogeno y halégeno (a

continuacion en el presente documento denominada realizacion R®(D)).

Las realizaciones preferentes anteriores para 56’7 y I;%s R®y F{49 pueden estar presentes junto con cualquiera de las
realizaciones especificas mencionadas para R' y/o R? R® y/o R* anteriormente.

Cada R" se selecciona de manera independiente, preferentemente, del grupo que consiste en hldrogeno alquilo
Cis, alquenilo Cpe, alquinilo Cos y cicloalquilo Css. Mas preferentemente, cada R* se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C+.4, alquenilo Co.4, alquinilo Cs.4 y cicloalquilo Cs..
De la manera mas preferente, cada R" representa independientemente hidrégeno o alquilo Ci4, mas
preferentemente todavia hidrégeno, metilo o etilo, hidrégeno o metilo especialmente.

Cada R® se selecciona de manera mdependlente preferentemente, del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
Cis. En una realizacion preferente, cada R® es alquilo Ci4. En otra realizacion, cada R® se selecciona,
preferentemente, del grupo que consiste en hidrégeno o alquilo C1.4, mas preferentemente hidrogeno y alquilo Ci.s,
metilo o etilo especialmente. En una realizacion preferente, cada R® es hidrégeno.

Cada R° se selecciona de manera independiente, preferentemente, del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
C1.4, metilo especialmente.

Cada RP se selecciona de manera independiente, preferentemente, del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
C1.4, metilo especialmente.

Cada RF se selecciona de manera independiente, preferentemente, del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
C1.4, metilo especialmente.

Los subgrupos de compuestos preferentes esg)emalmente son aquellos en los que R' es uno de R'A, R'B, R'C y
R'D, junto con uno de R?A, R?B, R°C y R°D, R°D especialmente, y uno de R°Ay R'B, R7B especiaimente. Por tanto,
Ios subgrupos de compuestos preferentes especialmente son aquellos en los que R' es uno de R'A, R'B, R'C y
R'D, junto con R?D y R’B.

Los compuestos de férmula (I) incluyen, pero no se limitan a, los compuestos mencionados especificamente en los
ejemplos en el presente documento, incluyendo ésteres, amidas, carbamatos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, incluyendo sales de tales ésteres, amidas o carbamatos.

En los compuestos en los ejemplos, los nombres de compuesto se generaron segun la IUPAC mediante el programa
ACD Labs 8.0, version 8.05 y/o con ISIS DRAW Autonom 2000 y/o ChemBioDraw Ultra versién 12.02.

Segun los sustituyentes presentes en los compuestos de formula (l), los compuestos pueden formar ésteres,
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amidas, carbamatos y/o sales. Las sales de compuestos de formula (I) que son adecuadas para su utilizacion en
medicina son aquellas en las que un contraidén es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales que tienen
contraiones no farmacéuticamente aceptables estan dentro del alcance de la presente invencién, por ejemplo, para
su utilizacion como productos intermedios en la preparacion de los compuestos de formula (l) y sus sales
farmacéuticamente aceptables y derivados funcionales fisiolégicamente. Mediante el término “derivado funcional
fisiolégicamente” se quiere decir un derivado quimico de un compuesto de formula (I) que tiene la misma funcion
fisiologica que el compuesto libre de formula (1), por ejemplo, siendo convertible en el cuerpo del mismo. Esteres,
amidas y carbamatos son ejemplos de derivados funcionales fisiologicamente.

Las sales adecuadas, segun la presente invencion, incluyen aquellas formadas con acidos o bases organicos o
inorganicos. En particular, las sales adecuadas formadas con acidos, segun la presente invencién, incluyen aquellas
formadas con acidos minerales, acidos carboxilicos organicos fuertes, tales como acidos alcanocarboxilicos de 1 a 4
atomos de carbono que estan sustituidos o no sustituidos, por ejemplo por halégeno, tales como acidos
dicarboxilicos saturados o insaturados, tales como acidos hidroxicarboxilicos, tales como aminoacidos, o con acidos
sulfénicos organicos, tales como acidos alquil (C4-C4)- 0 arilsulfonicos que estan sustituidos o no sustituidos, por
ejemplo por halégeno. Las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas formadas a
partir de acidos clorhidricos, bromhidricos, sulfdricos, nitricos, citricos, tartaricos, acéticos, fosféricos, lacticos,
piravicos, acéticos, trifluoroacéticos, succinicos, percléricos, fumaricos, maleicos, glicélicos, lacticos, salicilicos
oxaloacéticos, metanosulfénicos, etanosulfénicos, p-toluenosulfénicos, férmicos, benzoicos, malénicos,
naftaleno-2-sulfénicos, bencenosulfénicos, isetidnicos, ascoérbicos, malicos, ftalicos, asparticos y glutamicos, lisina y
arginina. Otros acidos tales como el acido oxalico, aunque no son farmacéuticamente aceptables por si mismos,
pueden ser Utiles como productos intermedios en la obtencién de los compuestos de la presente invencion y sus
sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables.

Las sales de bases farmacéuticamente aceptables incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, por
ejemplo aquellas de potasio y sodio, sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo aquellas de calcio y magnesio, y
sales con bases organicas, por ejemplo diciclohexilamina, N-metil-D-glucomina, morfolino, tiomorfolino, piperidina,
pirrolidina, una mono, di o trialquilamina inferior, por ejemplo etil, terc-butil, dietil, diisopropil, trietil, tributil o
dimetilpropilamina, o una mono, di o trihidroxialquilamina inferior, por ejemplo mono, di o trietanolamina. Ademas, se
pueden formar sales internas correspondientes.

Los compuestos de formula (I) pueden tener un grupo apropiado convertido en un éster, una amida o un carbamato.
Por tanto, los grupos éster y amida tg)icos formados a partir de un grupo acido en el compuesto de la formula |
incluyen -COOR®, -CONR®,, -SO,0R®, 0 -SO.N(R®),, mientras que los grupos éster y amida y carbamato tipicos
formados a partir de un %rupo -OH o -NHR en el compuesto de formula (l)
incluyen -OC(O)R®, -NR®C(O)R®, -NR®CO:R®, -0S0:R%, y -NR®SO,R® donde R® se selecciona del grupo que
consiste en alquilo Cy.s, alquenilo Caz.s, alquinilo Cy.g, cicloalquilo Cs.s y cicloalquil Csg-alquilo Ci.s, haloalquilo C.s,
dihaloalquilo Ci.g, trihaloalquilo C+.g, fenilo y fenilalquilo Ci.4; mas preferentemente, R se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C+., alquenilo Ca.6, alquinilo Co., cicloalquilo Cs.g y cicloalquil Css-alquilo Cq.

Los expertos en la materia de quimica organica apreciaran que muchos compuestos organicos pueden formar
complejos con disolventes en los que se hacen reaccionar o a partir de los que precipitan o cristalizan. Estos
complejos se conocen como “solvatos”. Por ejemplo, un complejo con agua se conoce como un “hidrato”. Los
solvatos, tales como hidratos, existen cuando la sustancia farmacéutica incorpora disolvente, tal como agua, en la
red cristalina en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. Las sustancias farmacéuticas se examinan
rutinariamente para determinar la existencia de hidratos puesto que éstos se pueden encontrar en cualquier fase del
proceso de fabricacion del farmaco o tras el almacenamiento de la sustancia farmacéutica o forma de dosificacion.
Se describen solvatos en S. Byrn et al., Pharmaceutical Research 12(7), 1995, 954-954, y Water-Insoluble Drug
Formulation, 22 ed. R. Liu, CRC Press, pagina 553. Por consiguiente, el experto entendera que los compuestos de
férmula (1), asi como ésteres, amidas, carbamatos y/o sales de los mismos, pueden estar presentes, por tanto, en
forma de solvatos. Los solvatos de compuestos de formula (I) que son adecuados para su utilizacién en medicina
son aquellos en los que el disolvente asociado es farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, un hidrato es un
ejemplo de un solvato farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, los solvatos que tienen disolventes asociados no
farmacéuticamente aceptables se pueden utilizar como productos intermedios en la preparacion de los compuestos
de férmula (1) y sus ésteres, amidas, carbamatos y/o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un compuesto que, tras la administracién al receptor, se puede convertir en un compuesto de férmula (1) tal como se
describio anteriormente, o un metabolito activo o residuo del mismo, se conoce como un “profarmaco”. Un
profarmaco puede, por ejemplo, convertirse dentro del cuerpo, por ejemplo mediante hidrélisis en la sangre, en su
forma activa que tiene efectos médicos. Se describen profdrmacos farmacéuticos aceptables en T. Higuchi y V.
Stella, Prodrugs as Novel Delivery Systems, vol. 14 de la serie de simposios de la A. C. S. (1976); “Design of
Prodrugs” ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985; y en Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

Las siguientes definiciones se aplican a los términos tal como se utilizan en toda esta memoria descriptiva, a menos
que se limite lo contrario en casos especificos.
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Tal como se utiliza en el presente documento, el término “alquilo” significa grupos hidrocarbonados saturados de
cadena tanto lineal como ramificada. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen grupos metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, t-butilo, i-butilo, sec-butilo, pentilo y hexilo. Entre los grupos alquilo no ramificados, son
preferentes los grupos metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo. Entres los grupos alquilo ramificados, se pueden
mencionar los grupos t-butilo, i-butilo, 1-etilpropilo y 1-etilbutilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “alcoxilo” significa el grupo O-alquilo, en el que “alquilo” se
utiliza tal como se describié anteriormente. Los ejemplos de grupos alcoxilo incluyen grupos metoxilo y etoxilo. Otros
ejemplos incluyen propoxilo y butoxilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “alquenilo” significa grupos hidrocarbonados de cadena
tanto lineal como ramificada con al menos un doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo
incluyen etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo. Los grupos alquenilo preferentes incluyen etenilo,
1-propenilo, 2-propenilo y but-2-enilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “alquinilo” significa grupos hidrocarbonados de cadena
tanto lineal como ramificada insaturados con al menos un triple enlace carbono-carbono. Los ejemplos de grupos
alquinilo incluyen etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo. Los grupos alquinilo preferentes incluyen etinilo,
1-propinilo y 2-propinilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “cicloalquilo” significa un grupo saturado en un sistema de
anillo. Un grupo cicloalquilo puede ser monociclico o biciclico. Un grupo biciclico puede, por ejemplo, estar
condensado o en puente. Los ejemplos de grupos cicloalquilo monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo y
ciclopentilo. Otros ejemplos de grupos cicloalquilo monociclicos son ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los
ejemplos de grupos cicloalquilo biciclicos incluyen biciclo[2.2.1]hept-2-ilo. Preferentemente, el grupo cicloalquilo es
monociclico.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “halégeno” significa fluor, cloro, bromo o yodo. Fluor, cloro
y bromo son preferentes particularmente.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “haloalquilo” significa un grupo alquilo que tiene un
sustituyente halégeno, entendiéndose que los términos “alquilo” y “halégeno” tienen los significados perfilados
anteriormente. De manera similar, el término “dihaloalquilo” significa un grupo alquilo que tiene dos sustituyentes
halégeno y el término “trihaloalquilo” significa un grupo alquilo que tiene tres sustituyentes halégeno. Los ejemplos
de grupos haloalquilo incluyen grupos fluorometilo, clorometilo, bromometilo, fluorometilo, fluoropropilo y fluorobutilo;
los ejemplos de grupos dihaloalquilo incluyen grupos difluorometilo y difluoroetilo; los ejemplos de grupos
triihaloalquilo incluyen grupos trifluorometilo y trifluoroetilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “heterociclilo” significa un grupo de atomos de carbono
ciclico aromatico o no aromatico en el que desde uno hasta tres de los d&tomos de carbono se reemplaza(n) por uno
0 varios heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre. Un grupo heterociclilo
puede, por ejemplo, ser monociclico o biciclico. En un grupo heterociclilo biciclico puede haber uno o varios
heteroatomos en cada anillo, o sélo en uno de los anillos. Un heterodtomo puede ser S, O o Ny es O o N
preferentemente. Los grupos heterociclio que contienen un atomo de nitrégeno adecuado incluyen los
correspondientes N-6xidos.

Los ejemplos de grupos heterociclilo no aromaticos monociclicos (también denominados anillos de heterocicloalquilo
monociclicos) incluyen aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y azepanilo.

Los ejemplos de grupos heterociclilo biciclicos en los que uno de los anillos no es aromatico incluyen
dihidrobenzofuranilo, indanilo, indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolilo y benzoazepanilo.

Los ejemplos de grupos heterociclilo aromaticos monociclicos (también denominados grupos heteroarilo
monociclicos) incluyen furanilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo,
triazolilo, triazinilo, piridazilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, pirazolilo y pirimidinilo, siendo los grupos heterociclilo
aromaticos monociclicos preferentes furanilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo,
triazolilo, triazinilo, piridazilo, isotiazolilo, isoxazolilo, pirazinilo, pirazolilo y pirimidinilo.

Los ejemplos de grupos heterociclilo aromaticos biciclicos (también denominados grupos heteroarilo biciclicos)
incluyen quinoxalinilo, quinazolinilo, piridopirazinilo, benzoxazolilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, naftiridinilo,
quinalinilo, benzofuranilo, indolilo, benzotiazolilo, oxazolil[4,5-b]piridiilo, piridopirimidinilo, isoquinolinilo 'y
benzodroxazol.

Los ejemplos de grupos heterociclilo preferentes incluyen piperidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piridilo,
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pirimidinilo e indolilo. Los grupos heterociclilo preferentes incluyen también tienilo, tiazolilo, furanilo, pirazolilo,
pirrolilo, isoxazolilo e imidazolilo.

Tal como se utiliza en el presente documento el término “cicloalquilalquilo” significa un grupo cicloalquilalquilo unido
a través del grupo alquilo, entendiéndose “cicloalquilo” y “alquilo” como que tienen los significados perfilados
anteriormente.

Tal como se mencioné anteriormente, los compuestos de la presente invencion tienen actividad como ligandos del
receptor de estrégenos. Los compuestos de la presente invencién tienen actividad como moduladores del receptor
de estrdégenos, y pueden ser agonistas, agonistas parciales, antagonistas o antagonistas parciales del receptor de
estrégenos. Los compuestos de la presente invencion preferentes particularmente tienen actividad como un agonista
0 un agonista parcial de REB. Los compuestos preferentes de este tipo son agonistas selectivos del receptor de
estrogenos-beta (REB).

La presente invencién da a conocer también un compuesto segun la presente invencién, o una composicién que
comprende un compuesto, segun la presente invencion, junto con un portador farmacéuticamente aceptable, para su
utilizacion como un medicamento.

Por tanto, un compuesto de la presente invencién, o una composicidon que comprende un compuesto de la presente
invencién, se puede utilizar en el tratamiento de enfermedades o trastornos asociados con la actividad del receptor
de estrégenos. En particular, los compuestos de la presente invencion que son agonistas o agonistas parciales del
receptor de estrégenos se pueden utilizar en el tratamiento de enfermedades o trastornos para los que se indican
agonistas selectivos o agonistas parciales del receptor de estrogenos. Los compuestos de la presente invenciéon que
son antagonistas o antagonistas parciales del receptor de estrogenos se pueden utilizar en el tratamiento de
enfermedades o trastornos para los que se indican antagonistas selectivos o antagonistas parciales del receptor de
estrégenos.

Los estados clinicos para los que se indica un agonista o agonista parcial incluyen, pero no se limitan a, pérdida
Osea, fracturas Oseas, osteoporosis, degeneracién del cartilago, endometriosis, enfermedad fibroide uterina,
sofocos, niveles aumentados de colesterol LDL, enfermedad cardiovascular, deterioro de las funciones cognitivas,
trastornos degenerativos cerebrales, reestenosis, ginecomastia, proliferacion de células musculares lisas vasculares,
obesidad, incontinencia, ansiedad, depresion, enfermedad autoinmunitaria, inflamacién, IBD, IBS, disfuncion sexual,
hipertension, degeneracién de la retina, y cancer de pulmén, colon, mama, Utero y prostata, linfoma, y/o trastornos
relacionados con el funcionamiento de estrogenos.

Los compuestos de la presente invencion encuentran aplicacion particular en el tratamiento o la profilaxis de lo
siguiente: pérdida Osea, fracturas Oseas, osteoporosis, degeneracion del cartilago, endometriosis, enfermedad
fibroide uterina, sofocos, niveles aumentados de colesterol LDL, enfermedad cardiovascular, deterioro de las
funciones cognitivas, deterioro cognitivo leve relacionado con la edad, trastornos degenerativos cerebrales,
reestenosis, ginecomastia, proliferacion de células musculares lisas vasculares, obesidad, incontinencia, ansiedad,
depresion, depresion perimenopausica, depresion posparto, sindrome premenstrual, depresién maniaca, demencia,
comportamiento obsesivo compulsivo, trastorno por déficit de atencion, trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad, trastornos del suefo, irritabilidad, impulsividad, manejo de la ira, trastornos auditivos, esclerosis
multiple, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral
amiotréfica, lesion de la médula espinal, accidente cerebrovascular, enfermedad autoinmunitaria, inflamacion, 1BD,
IBS, disfuncién sexual, hipertension, degeneracién de la retina, cancer de pulmoén, cancer de colon, cancer de
mama, cancer de Utero, cancer de préstata, y la forma de cancer de las vias biliares denominada colangiocarcinoma.
Los compuestos de la presente invencién encuentran también aplicacién en el tratamiento o la profilaxis de lo
siguiente: hiperplasia prostatica benigna, sintomas de las vias urinarias inferiores, vejiga hiperactiva, cistitis
intersticial, sintomas de vejiga dolorosa, atrofia vaginal, cicatrizacion de heridas, dolor crénico, sepsis, dolor
inflamatorio y neuropético, cancer de ovario, melanoma, linfoma (linfoma de linfocitos B, linfoma de linfocitos T),
aterosclerosis, hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca congestiva, mesotelioma, cancer de vesicula
biliar y colangiocarcinoma extrahepatico.

Preferentemente, los compuestos de la presente invencion encuentran aplicacion en el tratamiento o la profilaxis de
lo siguiente: pérdida 6sea, fracturas éseas, osteoporosis, degeneraciéon del cartilago, endometriosis, enfermedad
fibroide uterina, sofocos, niveles aumentados de colesterol LDL, enfermedad cardiovascular, reestenosis,
ginecomastia, proliferacién de células musculares lisas vasculares, obesidad, incontinencia, ansiedad, depresion,
depresion perimenopdausica, depresién posparto, sindrome premenstrual, depresibn maniaca, demencia,
comportamiento obsesivo compulsivo, trastorno por déficit de atencion, trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad, trastornos del suefio, irritabilidad, impulsividad, manejo de la ira, trastornos auditivos, lesion de la
médula espinal, accidente cerebrovascular, enfermedad autoinmunitaria, inflamacion, IBD, IBS, disfuncién sexual,
hipertension, degeneracion de la retina, cancer de pulmén, cancer de colon, cancer de mama, cancer de Utero,
cancer de prostata, la forma de cancer de las vias biliares denominada colangiocarcinoma, hiperplasia prostatica
benigna, sintomas de las vias urinarias inferiores, vejiga hiperactiva, cistitis intersticial, sintomas de vejiga dolorosa,
atrofia vaginal, cicatrizacion de heridas, dolor crénico, sepsis, dolor inflamatorio y neuropatico, cancer de ovario,
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melanoma, linfoma, aterosclerosis, hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca congestiva, mesotelioma,
cancer de vesicula biliar y colangiocarcinoma extrahepatico.

En combinaciéon con farmacos que se sabe que inducen sintomas vasomotores, los compuestos de la presente
invencién encuentran utilidad tal como sigue: en combinacion con MSRE tales como tamoxifeno, en su utilizacién
para el tratamiento de cancer de mama, y raloxifeno, utilizado para el tratamiento y/o la prevencién de osteoporosis,
para aliviar sintomas vasomotores inducidos por MSRE; en combinacién con un inhibidor de aromatasa, utilizado
para el tratamiento de cancer de mama o endometriosis, para aliviar sintomas vasomotores inducidos por el inhibidor
de aromatasa; y en pacientes hombres con cancer de prostata que se han sometido a terapia de privacién de
andrdgenos.

En una realizacion de la presente invencion, los presentes compuestos encuentran aplicacion particular en el
tratamiento o la profilaxis de depresion, depresidn perimenopausica, depresién posparto, sindrome premenstrual y
depresion maniaca.

El tratamiento o la profilaxis de sofocos en hombres, es preferente para pacientes que han tenido una ablacion de
andrégenos para el tratamiento de cancer de préstata.

La expresiéon “depresion” incluye, pero no se limita a, trastorno depresivo mayor, trastorno distimico, trastorno
bipolar, trastorno ciclotimico, trastorno del humor debido a un estado médico general, trastornos del humor inducidos
por sustancias, trastorno afectivo estacional (TAE), depresion posparto y trastorno disférico premenstrual.

Se da a conocer también en el presente documento un procedimiento para el tratamiento o la profilaxis de un estado
asociado con una enfermedad o un trastorno asociado con la actividad del receptor de estrégenos en un mamifero,
que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la presente
invencion, o una composicion que comprende un compuesto, segun la presente invencién, junto con un portador
farmacéuticamente aceptable. Los estados clinicos mediados por un receptor de estrédgenos que se pueden tratar
mediante el procedimiento son, preferentemente, los descritos anteriormente.

Se da a conocer también en el presente documento la utilizacién de un compuesto, segun la presente invencion,
para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de un estado asociado con una enfermedad
0 un trastorno asociado con la actividad del receptor de estrogenos. Los estados clinicos mediados por un receptor
de estrégenos que se pueden tratar mediante el procedimiento de la presente invencion son, preferentemente, los
descritos anteriormente.

La cantidad de principio activo que se requiere para lograr un efecto terapéutico variara, por supuesto, con el
compuesto particular, la via de administracion, el sujeto en tratamiento, incluyendo el tipo, especie, edad, peso, sexo
y estado médico del sujeto y la funcién renal y hepatica del sujeto, y el trastorno o la enfermedad particular que se
esta tratando, asi como su gravedad. Un médico, veterinario o facultativo experto puede determinar y prescribir
facilmente la cantidad eficaz del farmaco requerida para prevenir, contrarrestar o detener el progreso del estado.

Las dosificaciones orales de la presente invencién, cuando se utilizan para los efectos indicados, oscilaran entre
aproximadamente 0,01 mg por kg de peso corporal al dia (mg/kg/dia) y aproximadamente 100 mg/kg/dia,
preferentemente de 0,01 mg por kg de peso corporal al dia (mg/kg/dia) a 10 mg/kg/dia, y de la manera mas
preferente de 0,1 a 5,0 mg/kg/dia, para adultos humanos. Para la administracion oral, las composiciones se
proporcionan preferentemente en forma de comprimidos u otras formas de presentacion proporcionadas en
unidades discretas que contienen 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100 y 500 miligramos del
principio activo para el ajuste sintomatico de la dosificacion al paciente que se va a tratar. Un medicamento contiene
normalmente desde aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 500 mg del principio activo,
preferentemente desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 100 mg de principio activo. Por via
intravenosa, las dosis mas preferentes oscilaran entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 10 mg/kg/minuto
durante una infusién a velocidad constante. Ventajosamente, los compuestos de la presente invencion se pueden
administrar en una Unica dosis diaria, o la dosificacion diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos,
tres o cuatro veces al dia. Ademas, se pueden administrar compuestos preferentes para la presente invencién en
forma intranasal mediante utilizacién tépica de vehiculos intranasales adecuados, o mediante vias transdérmicas,
utilizando las formas de parches cutaneos transdérmicos bien conocidos para los expertos habituales en la materia.
Para administrarse en forma de un sistema de administracion transdérmica, la administracion de dosificacién sera,
por supuesto, continua en lugar de intermitente en toda la pauta posolégica.

Aunque es posible que el principio activo se administre solo, es preferente que esté presente en una composicion o
formulacion farmacéutica. Por consiguiente, la presente invenciéon da a conocer una composicion o formulacion
farmacéutica que comprende un compuesto, segun la presente invencion, y un diluyente, excipiente o portador
farmacéuticamente aceptable (en conjunto denominados en el presente documento materiales “portadores”). Las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden tomar la forma de una formulacién farmacéutica tal
como se describe a continuacion.
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Las formulaciones farmacéuticas, segun la presente invencion, incluyen aquellas adecuadas para administracion
oral, parenteral (incluyendo subcutanea, intradérmica, intramuscular, intravenosa [bolo o infusidn] e intraarticular),
inhalacion (incluyendo polvos o nieblas de particulas finas que se pueden generar por medio de diversos tipos de
aerosoles presurizados dosificadores), nebulizadores o insufladores, administracion rectal, intraperitoneal y topica
(incluyendo dérmica, bucal, sublingual e intraocular), aunque la via mas adecuada puede depender de, por ejemplo,
el estado y trastorno del receptor.

Las formulaciones se pueden presentar de manera conveniente en forma de dosificacion unitaria y se pueden
preparar mediante cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la materia de farmacia. Todos los
procedimientos incluyen la etapa de poner el principio activo en asociaciéon con el portador que constituye uno o
varios principios secundarios. En general, las formulaciones se preparan poniendo en asociacion de manera
uniforme e intima el principio activo con portadores liquidos o portadores sdlidos divididos finamente o ambos y
entonces, si es necesario, conformando el producto para dar la formulacion deseada.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para administracion oral se pueden presentar como unidades
discretas tales como capsulas, obleas, pildoras o comprimidos que contienen, cada uno, una cantidad
predeterminada del principio activo; como un polvo o granulos; como una solucién o una suspensién en un liquido
acuoso o un liquido no acuoso, por ejemplo como elixires, tinturas, suspensiones o jarabes; o como una emulsién
liquida de aceite en agua o emulsién liquida de agua en aceite. El principio activo se puede presentar también como
un bolo, un electuario o una pasta.

Se puede elaborar un comprimido mediante compresion o moldeo, opcionalmente con uno o varios principios
secundarios. Se pueden preparar comprimidos comprimiendo en una maquina adecuada el principio activo en una
forma fluida tal como un polvo o granulos, mezclados opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,
agente de lubricacion, tensioactivo o de dispersidn. Se pueden elaborar comprimidos moldeados moldeando en una
magquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo hidratado con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos
se pueden recubrir o ranurar opcionalmente y se pueden formular para proporcionar liberacion lenta o controlada del
principio activo en el mismo. Los presentes compuestos se pueden administrar, por ejemplo, en una forma adecuada
para liberacion inmediata o liberacion prolongada. Se puede lograr la liberacién inmediata o liberacién prolongada
mediante la utilizacion de composiciones farmacéuticas adecuadas que comprenden los presentes compuestos, o,
en el caso de liberacion prolongada particularmente, mediante la utilizacion de dispositivos tales como implantes
subcutaneos o bombas osméticas. Los presentes compuestos se pueden administrar también como liposomas.

Las composiciones a modo de ejemplo para administracion oral incluyen suspensiones que pueden contener, por
ejemplo, celulosa microcristalina para impartir volumen, acido alginico o alginato de sodio como un agente de
suspension, metilcelulosa como un potenciador de la viscosidad, y edulcorantes o agentes aromatizantes tales como
los conocidos en la materia; y comprimidos de liberacion inmediata que pueden contener, por ejemplo, celulosa
microcristalina, fosfato de dicalcio, almidén, estearato de magnesio, sulfato de calcio, sorbitol, glucosa y/o lactosa y/u
otros excipientes, aglutinantes, extensores, disgregantes, diluyentes y lubricantes tales como los conocidos en la
materia. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azlcares naturales tales como glucosa o
beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, tragacanto o alginato de
sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacién, almidén,
metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana y similares. Los compuestos de férmula (l) se pueden administrar
también a través de la cavidad bucal mediante administracién sublingual y/o bucal. Los comprimidos moldeados,
comprimidos o comprimidos liofilizados son formas a modo de ejemplo que se pueden utilizar. Las composiciones a
modo de ejemplo incluyen aquellas en que se formulan el/los presente(s) compuestos con diluyentes de rapida
disolucién tales como manitol, lactosa, sacarosa y/o ciclodextrinas. Se pueden incluir también en tales formulaciones
excipientes de alto peso molecular tales como celulosas (avicel) o polietilenglicoles (PEG). Tales formulaciones
pueden incluir también un excipiente para ayudar a la adhesion de la mucosa tal como hidroxipropilcelulosa (HPC),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa de sodio (SCMC), copolimero de anhidrido maleico (por
ejemplo, Gantrez), y agentes para controlar la liberacién tales como copolimero poliacrilico (por ejemplo, Carbopol
934). Se pueden afadir también lubricantes, deslizantes, aromas, agentes colorantes y estabilizantes para la
facilidad de fabricacion y utilizacion. Los lubricantes utilizados en estas formas de dosificaciéon incluyen oleato de
sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares.
Para administracion oral en forma liquida, los componentes de farmaco orales se pueden combinar con cualquier
portador inerte oral, no toxico y farmacéuticamente aceptable tal como etanol, glicerol, agua y similares.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar también en forma de sistemas de administracion de
liposomas, tales como vesiculas unilaminares pequenfas, vesiculas unilaminares grandes y vesiculas multilaminares.
Se pueden formar liposomas a partir de una variedad de fosfolipidos, 1,2-dipalmitoilfosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina (cefalina) o fosfatidilcolina (lecitina).

Las formulaciones para administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccion estériles acuosas y no acuosas
que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que vuelven la formulacién isotonica con la
sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de
suspension y agentes espesantes. Las formulaciones se pueden presentar en envases unitarios o de multiples
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dosis, por ejemplo ampollas y viales sellados, y se pueden almacenar en un estado secado por congelacién
(liofilizado) que requiere sélo la adiciéon del portador liquido estéril, por ejemplo soluciéon salina o agua para
inyeccioén, inmediatamente antes de su utilizacion. Se pueden preparar suspensiones y soluciones para inyeccion
extemporaneas a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles del tipo descrito previamente. Las
composiciones a modo de ejemplo para administracién parenteral incluyen soluciones o suspensiones inyectables
que pueden contener, por ejemplo, diluyentes o disolventes aceptables parentalmente no toxicos adecuados, tales
como manitol, 1,3-butanodiol, agua, solucién de Ringer, una disolucion de cloruro de sodio isoténica, u otros agentes
de dispersion o humectantes o de suspensién adecuados, incluyendo mono y diglicéridos sintéticos, y acidos grasos,
incluyendo &cido oleico o Cremaphor.

Las composiciones a modo de ejemplo para administracién nasal, mediante aerosol o inhalacion incluyen soluciones
en solucion salina, que pueden contener, por ejemplo, alcohol bencilico u otros conservantes adecuados,
promotores de la absorcién para potenciar la biodisponibilidad, y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes tales
como los conocidos en la materia.

Las formulaciones para administracion rectal se pueden presentar como un supositorio con los portadores habituales
tales como manteca de cacao, ésteres de glicérido sintéticos o polietilenglicol. Tales portadores son normalmente
sélidos a temperaturas normales, pero se licuan y/o disuelven en la cavidad rectal para liberar el farmaco.

Las formulaciones para administracién tépica en la boca, por ejemplo por via bucal o sublingual, incluyen pastillas
para chupar que comprenden el principio activo sobre la base aromatizada tal como sacarosa y goma arabiga o
tragacanto, y pastillas que comprenden el principio activo sobre la base tal como gelatina y glicerina o sacarosa y
goma arabiga. Las composiciones a modo de ejemplo para administracion topica incluyen un portador tépico tal
como Plastibase (aceite mineral gelificado con polietileno).

Las formulaciones de dosificaciéon unitaria preferentes son aquellas que contienen una dosis eficaz, tal como se
recita anteriormente, o una fraccién apropiada de las mismas, del principio activo.

Se debe entender que ademas de los componentes mencionados particularmente antes, las formulaciones de la
presente invencion pueden incluir otros agentes convencionales en la materia respecto al tipo de formulacién en
cuestion, por ejemplo aquellos adecuados para administracion oral pueden incluir agentes aromatizantes.

Mientras que un compuesto de la presente invencidn se puede utilizar como el Unico principio activo en un
medicamento, es posible también que el compuesto se utilice en combinaciéon con uno o varios agentes terapéuticos
adicionales. Por tanto, la presente invencion da a conocer también un compuesto, segun la presente invencion, junto
con un agente terapéutico adicional, para administracion simultdnea, secuencial o separada. Tales agentes
terapéuticos adicionales pueden ser compuestos adicionales segun la presente invencion, o pueden ser diferentes
agentes terapéuticos, por ejemplo un antidepresivo, un ansiolitico, un antipsicético, un agente Util en la prevencion o
el tratamiento de osteoporosis, un agente Util en la prevencidon o el tratamiento de cancer u otro material
farmacéuticamente activo. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar de manera
eficaz en combinacion con cantidades eficaces de otros agentes tales como un antidepresivo, un ansiolitico, un
antipsicotico, un bisfosfonato organico o un inhibidor de catepsina K. En una realizacion preferente, los compuestos
de la presente invencién se pueden administrar de manera eficaz en combinacion con una cantidad eficaz de un
antidepresivo. Los ejemplos no limitativos de antidepresivos incluyen inhibidores de la recaptacion de noradrenalina
(NRI), inhibidores de la recaptacion de serotonina selectivos, inhibidores de monoamina oxidasa, antidepresivos
triciclicos (TCA), inhibidores de la recaptacion de dopamina (DRI), opioides, potenciadores seretonicos de la
recaptacion selectivos, antidepresivos tetraciclicos, inhibidores de monoamina oxidasa reversibles, agonistas de
melatonina, inhibidores de la recaptacién de noradrenalina y serotonina (SNRI), antagonistas del factor de liberacion
de corticotropina, antagonistas del adrenorreceptor o, agonistas y antagonistas del receptor 5HT1q, litio y
antipsicoticos atipicos. Los ejemplos de antidepresivos de la clase SSRI incluyen fluoxetina y sertralina; los ejemplos
de antidepresivos de la clase SNRI venlafaxina, citalopram, paroxetina, escitalopram, fluvoxamina; ejemplos de
antidepresivos de la clase SNRI incluyen duloxetina; los ejemplos de antidepresivos de las clases DRI y NRI
incluyen bupropion; los ejemplos de antidepresivos de la clase TCA incluyen amitriptilina y dosulepina. Los ejemplos
de antipsicoticos atipicos incluyen: los agonistas parciales de clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina,
ziprasidona y dopamina. Los ejemplos no limitativos de ansioliticos incluyen benzodiazepinas y no benzodiazepinas.
Los ejemplos de benzodiazepinas incluyen lorazepam, alprazolam y diazepam. Los ejemplos de no benzodiazepinas
incluyen buspirona (Buspar®), barbituratos y meprobamato. Se puede utilizar uno o varios de los antidepresivos
adicionales en combinacién.

Los ejemplos de antineoplasicos incluyen tamoxifeno o un inhibidor de aromatasa, utilizados en el tratamiento de
cancer de mama.

En el caso de que un tratamiento particular induzca sofocos, se puede utilizar un compuesto de la presente
invencion en terapia de combinacion con el agente de tal tratamiento. Los ejemplos no limitativos de tales terapias
de tratamiento de combinacién incluyen: un compuesto de la presente invencidn en combinacién con tratamiento con
tamoxifeno de cancer de mama, un compuesto de la presente invencién en combinacién con tratamiento con
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inhibidor de aromatasa de cancer de mama o un compuesto de la presente invencidon en combinacién con
tratamiento con raloxifeno de osteoporosis.

Los ejemplos no limitativos de los bisfosfonatos organicos mencionados anteriormente incluyen adendronato,
clodronato, etidronato, ibandronato, incadronato, minodronato, neridronato, risedronato, piridronato, pamidronato,
tiludronato, zoledronato, sales farmacéuticamente aceptables o ésteres de las mismas, y mezclas de los mismos.

Los bisfosfonatos organicos preferentes incluyen el alendronato y mezclas y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos. Alendronato monosodio trihidrato es mas preferente.

La dosificacién precisa del bisfosfonato variara con la pauta posolégica, la potencia oral del bisfosfonato particular
escogido, la edad, el tamafio, el sexo y el estado del mamifero o ser humano, la naturaleza y gravedad del trastorno
que se va a tratar, y otros factores médicos vy fisicos relevantes. Por tanto, una cantidad precisa farmacéuticamente
eficaz no se puede especificar de antemano y la puede determinar facilmente el cuidador o médico. Una cantidad
apropiada se puede determinar mediante experimentacion de rutina a partir de modelos animales y estudios clinicos
con seres humanos. Generalmente, se escoge una cantidad apropiada de bisfosfonato para obtener un efecto de
inhibicién de la resorcidn 6sea, es decir, se administra una cantidad de inhibicion de resorcién 6sea del bisfosfonato.
Para seres humanos, una dosis oral eficaz de bisfosfonato es, normalmente, desde aproximadamente 1,5 hasta
aproximadamente 6.000 pg/kg de peso corporal y, preferentemente, de aproximadamente 10 a aproximadamente
2.000 pg/kg de peso corporal.

Para composiciones orales humanas que comprenden alendronato, sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
o derivados farmacéuticamente aceptables del mismo, una dosificacién unitaria comprende normalmente desde
aproximadamente 8,75 mg hasta aproximadamente 140 mg del compuesto de alendronato, sobre la base de peso
activo de acido alendronico, es decir, sobre la base del correspondiente acido.

Los compuestos de la presente invencidon se pueden utilizar en combinacion con otros agentes Utiles para tratar
estados mediados por estrégenos. Los componentes individuales de tales combinaciones se pueden administrar por
separado en diferentes momentos durante el transcurso de la terapia o de manera simultdnea en formas de
combinacién divididas o individuales. Por tanto, se entiende que la presente invencion abarca todos de tales
regimenes de tratamiento simultaneo o alterno y el término “que administra” se debe interpretar como corresponde.
Se entendera que el alcance de combinaciones de los compuestos de la presente invencidn con otros agentes Utiles
para tratar estados mediados por estrégenos incluye en principio cualquier combinacién con cualquier composicién
farmacéutica Util para tratar trastornos relacionados con el funcionamiento de estrégenos.

Los otros agentes terapéuticos anteriores, cuando se emplean en combinacién con los compuestos de la presente
invencion, se pueden utilizar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en el Physicians’ Desk Reference (PDR) o tal
como determine de otro modo un experto habitual en la materia.

Cuando los compuestos de la presente invencién se utilizan en combinacion con uno o varios de otro(s) agente(s)
terapéutico(s), de manera simultdnea o secuencial, se prefieren las siguientes proporciones de combinacién e
intervalos de dosificacién: cuando se combinan con un antidepresivo, un ansiolitico, un antipsicético, un bisfosfonato
organico o un inhibidor de catepsina K, los compuestos de formula (l) se pueden emplear en un proporcién en peso
con respecto al agente adicional dentro del intervalo desde aproximadamente 10:1 hasta aproximadamente 1:10.

Los compuestos de la presente invencion tal como se describié anteriormente encuentran también utilizacién, en
forma marcada opcionalmente, como un agente de diagnéstico para el diagnostico de estados asociados con una
enfermedad o un trastorno asociado con la actividad del receptor de estrégenos. Por ejemplo, un compuesto de este
tipo se puede marcar de manera radiactiva.

Los compuestos de la presente invencion tal como se describié anteriormente, en forma marcada opcionalmente,
encuentran también utilizacion como un compuesto de referencia en procedimientos de identificaciéon de ligandos
para el receptor de estrogenos (es decir, descubrir otros agonistas, agonistas parciales, antagonistas o antagonistas
parciales del receptor de estrogenos). Por tanto, se da a conocer también en el presente documento un
procedimiento de identificacion de un ligando del receptor de estrégenos que comprende la utilizacién de un
compuesto de la presente invencidbn o un compuesto de la presente invencidon en forma marcada, como un
compuesto de referencia. Por ejemplo, un procedimiento de este tipo puede implicar un experimento de union
competitiva en el que la unién de un compuesto de la presente invencion al receptor de estrogenos se reduce por la
presencia de un compuesto adicional que tiene caracteristicas de union del receptor de estrogenos, por ejemplo
caracteristicas de union del receptor de estrégenos mas fuertes que las del compuesto de la presente invencion en
cuestion.

Cualquier experto en la materia puede disefar numerosas rutas de sintesis de los compuestos de la presente
invencion y las posibles rutas de sintesis descritas a continuacion no limitan la invencién. Existen muchos
procedimientos en la bibliografia para la sintesis de bifenilos, por ejemplo: Metal-catalyzed Cross-coupling reactions,
A. Meijere, F. Diederich, 2004; N. Miyaura et al.. Chem. Rev., 1995, 7, 2457-2483; D. Lesuisse et al., Bioorg. Med.
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Chem. Lett., 2001, 11, 1709-1712; C. Yang et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2004, 12, 2553-2570; patentes WO
2009/130434 y WO 2006/105442. Se muestran varias posibles rutas de sintesis de manera esquematica a
continuacién. Cuando sea apropiado, cualquier compuesto producido inicialmente, segun la presente invencion, se
puede convertir en otro compuesto, segun la presente invencion, mediante procedimientos conocidos.

Procedimiento general |

N N N N
Il il 1|l Il
R3-B(OH),
N H,N H,N H,N
§ @ ® (cod '*
Br R3 Br/l R3
R4 R4 R? R*

(a) NBS, DCM:; (b) PdOAC,, K,CO3, RuPhos, tolueno / H,0 0 PdClL(PPhs),,
K,COs, DME/EtOH/ H,0:; (c) NBS, AcOH:; (d) |, AgSO,, EtOH

Se utiliz6 el procedimiento general |, tal como se muestra en el esquema de reaccion anterior, para la sintesis de
productos intermedios utilizados en los procedimientos generales I|I-VI. Se describen detalles experimentales
completos de las etapas individuales del procedimiento general aplicable para la sintesis de los productos
intermedios en los productos intermedios Ay B.

Procedimiento general Il

R9
R® B(OH),

N
Ijl
R1
o L
b
R3 () R8 R3
Br/l R5 O -
R6

Obtenido segun el
procedimiento general |

N\ NH2 O NH2
R1
(eo dle) R9 O
R8
R3
HO RS HO RS

(@) Acoplamientode Suzukil o II;(b) CuBry © CHyla | nitrito de t-butilo, MeCN; (c) BBr3, DCM;
(d) Acoplamiento de Suzukil o II,(€) NH,OH (ac), MeOH o DMSO o MeOH/DMSO;
Acoplamientos de Suzuki

i) PdOAc,, K,CO,3, RuPhos, tolueno/ H,0;

Il) PACIx(PPh3),, K;CO3, DME/ETOH/ HO
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Se utiliz6 el procedimiento general I, tal como se muestra en el esquema de reaccion anterior, para la sintesis de los
siguientes ejemplos: 1-14, 85 y 103-105, 297, 298, 300-303, 312-318, 320, 321, 328, 343, 344, 346 y 352-360. Se
describen detalles experimentales completos de las etapas individuales del procedimiento general aplicable para la
sintesis de los compuestos finales de los ejemplos, en los ejemplos 1y 328.

Procedimiento general lll

R9
RS B(OH),
N HO
I|I
HoN
I/Br R3
R4

Obtenido segun el
procedimiento general |

(@)Acoplamiento de Suzuki 1o I;(b) CuBr, 0 CH,l, o R'-Brnitrito de t-butio, MeCN; (c)Acoplamiento de Suzukil oI
(d) R'-estannano, PdCl,(PPhs),, Dioxano o THF; (e) R-MgCl, ZnCl,, THF; (f) NH,OH (ac), MeOH o
DMSO o MeOH/DMSO.

Acoplamientos de Suzuki

I) PdOAc,, Ko,COj3, RuPhos o SPhos,tolueno/ Hy0;

II) PdCly(PPhg),, K,CO4, DME/EtOH/ H,0

Se utilizd el procedimiento general lll, tal como se muestra en el esquema de reaccién anterior, para la sintesis de
los siguientes ejemplos: 15-49, 59-66, 72, 75-84, 86-91, 93-102, 106-116, 122-296, 304-309 y 322-327. Se describen
detalles experimentales completos de las etapas individuales del procedimiento general aplicable para la sintesis de
los compuestos finales de los ejemplos, en los ejemplos 15-18, 59, 61, 72, 277, 284, 287-289, 322, 326 y 327.

17



ES 2751 110 T3

Procedimiento general IV

N N N
IIf Il 1 Il
R'-B(OH),
bl (@ b R
Br R3 Br ) R3 Br R3
Obtenido segun el
procedimiento general |
R9
R® B(OH),
QH
N -NH;
R1
(c) (deo e) R® O +
e T
R7 RS RS HO

(@) CHyl, ,nitito de tbutio, MECN; (b) PACI,(PPhs)z, K»COs, DME/EtOH/H,0;
(¢) PdCix(PPh3),, Ko,COa, DME/EtOH/ H,0; (d) BBrs, DCM:; (e) NH,OH (ac ), MeOH o DMSO
o MeOH/DMSO

5 Se utilizd el procedimiento general 1V, tal como se muestra en el esquema de reaccién anterior, para la sintesis de
los siguientes ejemplos: 50-58, 299, 310, 329-342, 345, 347, 348 y 350. Se describen detalles experimentales
completos de las etapas individuales del procedimiento general aplicable para la sintesis de los compuestos finales
de los ejemplos, en los ejemplos 50 y 51.

10 Procedimiento general V

N N
Il Il
R1 R1
R (a) R® b)
R8 R8 R8
LT LT
HO RS HO RS HO
RS R

Obtenido segun los
procedimientos generales
ol

(a) PdOAc,, K,CO4, RuPhos, tolueno/ Hy0 0 PdCly(PPhs)y, KoCO3, DME/EtOH! H,0;
(b) NH,OH (ac), MeOH o DMSO 0 MeOH/DMSO;

Se utilizé el procedimiento general V, tal como se muestra en el esquema de reaccion anterior, para la sintesis de
15 los siguientes ejemplos: 67-71 y 119-121. Se describen detalles experimentales completos de las etapas individuales
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del procedimiento general aplicable para la sintesis de los compuestos finales de los ejemplos, en el ejemplo 67.

Procedimiento general Vi

R8
L
HO R5R

Obtenido segun los
procedimientos generales
ol

(a) DIBAL-H, DCM; (b) NH,OH (ac), i-PrOH/DMSO

Se utilizd el procedimiento general VI, tal como se muestra en el esquema de reaccién anterior, para la sintesis de
los siguientes ejemplos: 73 y 92. Se describen detalles experimentales completos de las etapas individuales del
procedimiento general aplicable para la sintesis de los compuestos finales de los ejemplos, en el ejemplo 73.

Procedimiento general Vil

e
O R® (¢)
R5

R6

(@) I, NaHCO3, H,0; (b) PA(PPhs)s, K2CO3, DME/H,0; (c) NBS, DMF; (d) R%-B(OH),, Pd(PPhs)s,
KoCO3, DME/H,0; (€) CHaly,nitito de t-butio, MeCN; (f) R1-B(OH),, KoCO3, Pd(PPhs),, DME/H,0;
(g) BBrz, DCM.
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Se utilizé el procedimiento general VI, tal como se muestra en el esquema de reaccién anterior, para la sintesis de
los siguientes ejemplos: 74, 117 y 118. Se describen detalles experimentales completos de las etapas individuales
del procedimiento general aplicable para la sintesis de los compuestos finales de los ejemplos, en el ejemplo 74.

Sintesis del producto intermedio A
N N N
1[I I|! |l
HoN (a) H,N (b) H,N
Br f

(@)Acido propilborénico, K;COa, PdOAc,, RuPhos, tolueno/ HyO; (b) 1, AGSO,, EtOH.

Esquema 1

Etapa (a): se mezclaron 2-amino-5-bromobenzonitrilo (25 mg, 0,13 mmol), acido propilborénico (78,08 mg,
0,89 mmol), Pd(OAc)2 (5,70 mg, 0,08 mmol), RuPhos (23,68 mg, 0,05 mmol) y K-CO3 (87,68 mg, 0,63 mmol) en
tolueno/agua (2 ml, 10:1) bajo nitrégeno. Se calent6 la mezcla de reaccion en microondas a 140 °C durante 20 min,
se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtrd a través de Celite. Se evaporé el disolvente a presién reducida y se
purificé el producto en bruto sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (10-20 % de EtOAc) como fase movil. Se
obtuvieron 17,1 mg de 2-amino-5-propilbenzonitrilo como un aceite amarillento.

Etapa (b): se disolvié 2-amino-5-propilbenzonitrilo (71,4 mg, 0,45 mmol) en EtOH (3 ml). Se afadieron yodo
(113,11 mg, 0,45 mmol) y AgSO. (138,95 mg, 0,45 mmol). Se agité la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente
durante 1 h y se filtr6 luego a través de Celite. Se evaporo6 el disolvente a presion reducida y se purifico el producto
en bruto sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (5:95) como fase movil. Se obtuvieron 99,7 mg de
2-amino-3-yodo-5-propilbenzonitrilo como un solido de color pajizo.

Sintesis del producto intermedio B

N N N N

Il I}l 1|1 1]
HoN @ HoN ) HoN © HoN
Br Br

Cl Cl : Cl Ci

(@) NBS, DCM; (b)acido propilborénico, K;CO3, PAOAC,, RuPhos, tolueno/ H,O; NBS, AcOH.
Esquema 2

Etapa (a): se disolvié 2-amino-4-clorobenzonitrilo (765 mg, 5,01 mmol) en DCM (10 ml) y se afiadié NBS (1160 mg,
6,52 mmol) a 0 °C. Se retir6 el bano de enfriamiento y se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante 3 h. Se evaporé el disolvente a presién reducida y se purificd el producto en bruto sobre silice utilizando
DCM como fase mévil. Se obtuvieron 750 mg de 2-amino-5-bromo-4-clorobenzonitrilo.

Etapa (b): se mezclaron 2-amino-5-bromo-4-clorobenzonitrilo (212 mg, 0,92 mmol), acido propilborénico (80,5 mg,
0,92 mmol), Pd(OAc). (10,3 mg, 0,05 mmol), RuPhos (42,7 mg, 0,09 mmol) y KoCO3 (633 mg, 4,6 mmol) en
tolueno/agua (3 ml, 10:1) bajo nitrégeno. Se calent6 la mezcla de reaccion en microondas a 120 °C durante 20 min.
Se anadié H2O y se extrajo la mezcla acuosa con DCM y EtOAc. Se filtraron las fases organicas combinadas a
través de un separador de fases y se evapord el disolvente a presién reducida. Se purifico el producto en bruto sobre
HPLC preparativa. Se obtuvieron 100 mg de 2-amino-4-cloro-5-propilbenzonitrilo.

Etapa (c): se disolvio 2-amino-4-cloro-5-propilbenzonitrilo (100 mg, 0,51 mmol) en HOAc (3,6 ml) y se afiadié NBS

(91,4 mg, 0,51mmol). Se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h. Se evaporé el disolvente a presion
reducida y se purifico el producto en bruto sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (20 % de EtOAc) como fase
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moévil. Se obtuvieron 117 mg de 2-amino-3-bromo-4-cloro-5-propilbenzonitrilo.

Sintesis del producto intermedio C

Br N 'l
2
“2“:@\ (a) O )
CF ke
| o Fs O e
\o L

(@

(@) Acido 4-metoxifenilborénico , K,COg, PACI,P(Phs),, DME/EtOH/H,0; (b) CUCN, NMP.
Esquema 3

Etapa (a): se mezclaron 2-bromo-6-yodo-4-(trifluorometoxi)anilina (300 mg, 0,79 mmol), acido 4-metoxifenilborénico
(131 mg, 0,86 mmol), PdClx(PPhs)> (27,6 mg, 0,04 mmol) y K2CO3 (434 mg, 3,14 mmol) en DME/EtOHMO (10 ml,
4:1:1) bajo nitrégeno. Se calentd la mezcla de reaccion en microondas a 130 °C durante 20 min. Se concentr6 el
disolvente, se disolvid el residuo en EtOAc y se filtr6 a través de un tapdn de silice. Se purificd el producto en bruto
sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (2,5-5 % de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 199 mg de
3-bromo-4’-metoxi-5- (trifluorometoxi)-[1,1-bifenil]-2-amina como un sélido blanco.

Etapa (b): se mezclaron 3-bromo-4’-metoxi-5-(trifluorometoxi)-[1,1-bifenil]-2-amina (199 mg, 0,55 mmol) y CuCN
(54,1 mg, 0,60 mmol en NMP (1 ml) bajo nitrégeno. Se calenté la mezcla de reaccién en microondas a 175 °C
durante 30 min y luego a 180 °C durante 75 min. Se anadié EtOAc (10 ml) y se lavé la mezcla con NH3OH (25 %,
ac.) y solucién saturada de cloruro sélido. Se extrajeron las fases combinadas con EtOAc (3x) y se secaron las fases
organicas combinadas con solucion saturada de cloruro sélido y sobre Na,SO.. Se concentr6 el disolvente y se
purificé el producto en bruto sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (5-20 % de EtOAc) como fase movil. Se
obtuvieron 138 mg de 2-amino-4’-metoxi-5-(trifluorometoxi)-[1,1’-bifenil]-3-carbonitrilo como un aceite amarillo.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion.

Ejemplo 1

N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E1)

N
Il
H,N (@
[

Intermedio A \O

(a) Acido 4-metoxifenilborénico , PAOAG,, K2CO3, RuPhos, tolueno/ HyO; (b) CuBry,
nitrito de t-butilo, MeCN; (c) BBr3, DCM; (d) Acido 3-metiltiofen-2-bor6nico , PAOAC,,
K2COj3, RuPhos, tolueno / H,O; (e) NH,OH (ac) MeOH
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Esquema 4

Etapa (a): se mezclaron 2-amino-3-yodo-5-propilbenzonitrilo (99,7 mg, 0,35 mmol), acido 4-metoxifenilbordnico
(158,8 mg, 1,05 mmol), Pd(OAc). (7,82 mg, 0,03 mmol), RuPhos (32,5 mg, 0,0 mmol) y K-COs; (240,8 mg,
1,74 mmol) en tolueno/agua (5 ml, 10:1) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calenté en microondas a 140 °C
durante 20 min, se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtr6 a través de Celite. Se evaporé el disolvente a
presién reducida y el producto en bruto se purificé sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 5-10 % de EtOAc)
como fase movil. Se obtuvieron 17,1 mg de 2-amino-4’-metoxi-5-propilbifenil-3-carbonitrilo como un aceite de color
amarillo pajizo.

Etapa (b): se mezclaron 2-amino-4’-metoxi-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (91,0 mg, 0,34 mmol) y CuBr2 (152,6 mg,
0,68 mmol) en MeCN (3,5 ml). Se afiadio nitrito de t-butilo (35,23 mg, 0,34 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 0,5 h. Se evaporé el disolvente a presién reducida y el producto en bruto se filir6 a
través de silice  utilizando DCM como fase movil. Se  obtuvieron 113 mg de
2-bromo-4’-metoxi-5-propilbifenil-3-carbonitrilo como un aceite amarillento.

Etapa (c): se disolvio 2-bromo-4’-metoxi-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (113 mg, 0,34 mmol) en DCM (2 ml) bajo
nitrégeno y la solucién se enfrio hasta -78 °C. Se anadié BBrs (1,71 ml, 1 M). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C
durante 0,5 h y luego a temperatura ambiente durante 0,5 h. Se afiadi6 MeOH (415=1) a 0 °C para inactivar la
reaccion. Se afiadieron NaHCOg3 (25 ml, sat.) y EtOAc (25 ml), se repartieron las fases y la fase acuosa se extrajo
dos veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con soluciéon saturada de cloruro sélido, se
secaron sobre Na,SO, y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purificd sobre silice utilizando
EtOAc/n-heptano (el 0-20 % de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 102,11 mg de
2-bromo-4’-hidroxi-5-propilbifenil-3-carbonitrilo como un sélido incoloro.

Etapa (d): se mezclaron 2-bromo-4’-hidroxi-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (25 mg, 0,08 mmol), acido
3-metiltiofen-2-bordnico (22,45 mg, 0,16 mmol), Pd(OAc): (3,55 mg, 0,02 mmol), RuPhos (14,76 mg, 0,03 mmol) y
K>COs3 (54,63 mg, 0,40 mmol) en tolueno/agua (1 ml, 10:1) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calent6é en
microondas a 140 °C durante 20 min, se enfri6 hasta temperatura ambiente y se filtrd a través de Celite. Se evaporé
el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se purificé sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 10-20
% de EtOAc) como fase mévil. Se obtuvieron 9,7 mg de 4’-hidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilbifenil-3-carbonitrilo.

Etapa (e): se traté 4’-hidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (9,7 mg, 0,03 mmol) con hidroxilamina
(200 eq., 16 M, ac.) en MeOH (1 ml). La mezcla de reaccion se calenté en microondas a 120 °C durante 15 min bajo
nitrégeno. Se evapor6 el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se purifico en HPLC preparativa
utiizando  MeCN/H,O acida (el 550 % de MeCN) como fase movi. Se  obtuvo
N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E1) ES/MS m/z: 367,4 (M+H), 365,2
(M-H); "H-RMN (MeODs, 500 MHz): & 7,33 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,22 (d, 1H, J=4,8Hz), 6,92 (m, 2H), 6,68 (d, 1H,
J=4,8Hz), 6,59 (m, 2H), 2,69 (t, 2H, J=7,5Hz), 1,74 (s, 3H), 1,72 (m, 2H) y 1,00 (t, 3H, J=7,4Hz) como un solido. El
compuesto del titulo se identificé mediante "H-RMN que mostré que el producto de oxima era un Gnico isémero, pero
no se confirmo si se habia obtenido el isémero de oxima (E) o (2).

Ejemplos 2-14

Los ejemplos 2-14 se prepararon utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar el ejemplo 1
anterior. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se
describen en el ejemplo 1 anterior. Para los ejemplos 2, 3 y 6-14, la identificacién de los compuestos del titulo
mediante "H-RMN mostré que el producto de oxima era un Gnico isémero, pero no se confirmé si se habia obtenido
el isomero de oxima (E) o (2).
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E2 | 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’,4’-dihidroxi-5-metil-[ 1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida
Z _ _hi T
R' = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo R™ = N-hidroxil | pa _ ol R° = H RE = H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 338,18 (pos. M + H), 336,27 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,34 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 6,89
(m, 2H), 6,67 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,07 (s, 3H) y 1,84 (s, 3H).

E3 | 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’ 4 -dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

TN iAo
R® = N-hidroxil R® = propilo Ré = H RE=H

R' = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo = N
carbimidoilo

ES/MS m/z: 366,27 (pos. M + H), 364,22 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,32 (d, 1H, J=1,7Hz),
7,28 (d, 1H, J=1,7Hz), 6,94 (m, 2H), 6,74 (m, 2H), 2,69, (t, 2H, J=7,7Hz), 2,01 (s, 3H), 1,82 (s, 3H), 1,72 (m, 2H) y
0,99 (t, 3H, J=7,2Hz).

E4 | 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-hidroxi-5-propil-[1,1"-bifenil]-3-carboxamida

R' = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo | R* = carbamoilo | R® = propilo | R°= | R°=

ES/MS m/z: 351,3 (pos. M + H), 349,2 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,36 (d, 1H J= 7 z), 7,30
(d, 1H, J=1,7Hz), 6,96 (m, 2H), 6,75 (m, 2H), 2,70, (t, 2H, J=7,6Hz), 2,04 (s, 3H), 1,84 (s, 3H), 1,72 (m ( , 2H) y 0,99 {(t,
3H, J=7,3Hz).

E5 | 2-(3,5-dimetilisoxazol4-il)-4’-hidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carbonitrilo

R' = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo | R”=CN | R® = propilo |R°=H |R°=H

ES/MS m/z: 333,25 (pos. M + H), 331,18 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,71 (d, 1H, J=1,7Hz),
7,61 (d, 1H, J=1,7Hz), 7,04 (m, 2H), 6,80 (m, 2H), 2,77, (t, 2H, J=7,5Hz), 2,15 (s, 3H), 1,84 (s, 3H), 1,75 (m, 2H) y
0,99 (t, 3H, J=7,6Hz).

E6 | N’,4"-dihidroxi-5-metil-2-(3-metiltiofen-2-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R® = N-hidroxil | -3 . 6 8
carbimidoilo R” = metilo R"=H R™=H

R' = 3-metiltiofen-2-ilo

ES/MS m/z: 339,2 (pos. M + H), 337,17 (neg. M - H); '"H-RMN (MeOD, 500 MHz): 5 7,33 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,21
(d, 1H, J=5,1Hz), 6,91 (m, 2H), 6,67 (d, 1H, J=5,1Hz), 6,58 (m, 2H), 2,43 (s, 3H) y 1,73 (s, 3H).

E7 | 3,5 -difluoro-N’,4-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida

NI -
R® = N-hidroxil Re _ propilo RC-F REZF

1 e .
R’ = 3-metiltiofen-2-ilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 403,14 (pos. M + H), 401,2 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,34 (s a, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,27
(d, 1H, J=5,1Hz), 6,74 (d, 1H, J=5,1Hz), 6,63 (m, 2H), 2,70 (t, 2H, J=7,6Hz), 1,80 (s, 3H), 1,72 (m, 2H) y 1,00 (t, 3H,
J=7,3Hz).

E8 | 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3’,5-difluoro-N’,4 -dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

A N -
R® = N-hidroxil Re_ propilo R® = H R = H

1 . e .
R = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 402,22 (pos. M + H), 400,22 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,38 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,35 (d,
1H, J=1,9Hz), 6,63 (m, 2H), 2,71 (t, 2H, J=7,4Hz), 2,11 (s, 3H), 1,89 (s, 3H), 1,72 (m, 2H) y 1,01 (t, 3H, J=7,4Hz).

E9 | 5-bromo-N’,4"-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida
1 . . R® = N-hidroxil | 43 _ 6 _ 8 _
R’ = 3-metiltiofen-2-ilo carbimidoilo R” = Br R°=H R*=H

ES/MS m/z: 405,03 (pos. M + H), 401,08 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,60 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,58 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,28 (d, 1H, J=5,1Hz), 6,97 (m, 2H), 6,71-6,68 (m, 3H) y 1,77 (s, 3H).

E10 | 5-bromo-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida
1 e R® = N-hidroxil | 43 _ 6 _ 8 _
R’ = fenilo carbimidoilo R” = Br R°=H R®*=H

ES/MS m/z: 383,13 (pos. M + H), 383,18 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,56 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,55 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,18-7,15 (m, 3H), 7,12-7,10 (m, 2H), 6,87 (m, 2H) y 6,64 (m, 2H).

E 11 | 5°-fluoro-N’ 4-dihidroxi-2”,5"-dimetil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
R = 5-fluoro-2-metilfenilo R® = Nhidroxil | s oo R® = H R® = H
B carbimidoilo B B B

1H, J=1,1Hz), 7,23 (d, 1, J=1,1Hz), 6,98-6,89 (m, 4H), 6,82 (m, 1H), 6,63 (m, 2H), 2,42 (s, 3H) y 1,83 (s, 3H).
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E12 | 5°-fluoro-4-hidroxi-2”,5'-dimetil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboxamida

R' = 5-fluoro-2-metilfenilo | R* = carbamoilo | R® = metilo |R°=H R°=H

ES/MS m/z: 336,26 (pos. M + H), 334,3 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,34 (d, 1H, J=1,1Hz), 7,25
(d, 1, J=1,1Hz), 7,00 (dd, 1H, J=8,4, 6,2Hz), 6,93-6,89 (m, 3H), 6,84 (m, 1H), 6,64 (m, 2H), 2,43 (s, 3H) y 1,86 (s,
3H).

E13 | 5-cloro-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’ 4 -dihidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

1 N . R® = N-hidroxil | 43 _ 6_ 8 _
R’ = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo carbimidoilo R’ =Cl R°>=H R =H

ES/MS m/z: 358,23 (pos. M + H), 356,24 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,47 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,45 (d, 1H, J=2,2Hz), 6,98 (m, 2H), 6,76 (m, 2H), 2,04 (s, 3H) y 1,83 (s, 3H).

E 14 | 5-cloro-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-hidroxi-[1,1-bifenil]-3-carboxamida

R' = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo | R* = carbamoilo | R°=Cl |R°=H |R°=H

ES/MS m/z: 343,19 (pos. M + H), 341,26 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,52 (d, 1H, J=2,3Hz),
7,48 (d, 1H, J=2,3Hz), 6,94 (m, 2H), 6,78 (m, 2H), 2,08 (s, 3H) y 1,88 (s, 3H).

Ejemplo 15
2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3’-fluoro-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E 15)

N N
I Il

N
Il

HyN (a) HoN O (b Br O
! ® ®

Intermedio A HO

(a) Acido 3-fluoro-4-hidroxifenilborénico , PACly(PPhj)s, KoCO3, DME/EtOH! H,0; (b) CuBrs,,
nitito de t-butilo, MeCN; (¢) Acido 3,5-dimetilisoxazol-4-borénico , PAOAC,, KoCO3, RuPhos,
tolueno/ H,0, (d) NH,OH (ac), DMSO

Esquema 5

Etapa (a): se mezclaron 2-amino-3-yodo-5-propilbenzonitrio (150 mg, 0,52 mmol), acido
3-fluoro-4-hidroxifenilborénico (122,61 mg, 0,79 mmol), PdClx(PPhs)2 (36,8 mg, 0,05 mmol) y KoCOs3 (144,9 mg, 1,05
mmol) en DME/EtOH/H20 (2 ml, 40:10:1) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calentd en microondas a 130 °C
durante 20 min, se enfri6 hasta temperatura ambiente, se diluyé con DCM y se lavo con NH4Cl ac., sat. La mezcla se
filtr6 a través de un separador de fases, se evaporé el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se
purificé sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 20 % de EtOAc) como fase mévil. Se obtuvieron 122 mg de
2-amino-3’-fluoro-4’-hidroxi-5-propilbifenil-3-carbonitrilo.

Etapa (b): se mezclaron 2-amino-3’-fluoro-4’-hidroxi-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (122,0 mg, 0,45 mmol) y CuBr»
(201,6 mg, 0,90 mmol) en MeCN seco (5 ml). Se anadi6 nitrito de t-butilo (46,54 mg, 0,45 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h. Se evaporé el disolvente a presién reducida y el producto
en bruto se purificé sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 20 % de EtOAc) como fase mévil. Se obtuvieron
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71,6 mg de 2-bromo-3’-fluoro-4’-hidroxi-5-propilbifenil-3-carbonitrilo.

Etapa (c): se mezclaron 2-bromo-3'-fluoro-4’-hidroxi-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (71,0 mg, 0,21 mmol), &cido
3,5-dimetilisoxazol-4-borodnico (59,9 mg, 0,42 mmol), Pd(OAc). (9,54 mg, 0,04 mmol), RuPhos (39,7 mg, 0,08 mmol)
y KoCO3 (146 mg, 1,06 mmol) en tolueno/agua (2 ml, 10:1) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calentd en
microondas a 140 °C durante 20 min, se enfri6 hasta temperatura ambiente y se filtrd a través de Celite. Se evaporé
el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se purificéd sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 20 %
de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 25 mg de 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3’-fluoro-4’-hidroxi-5-propilbifenil-3-
carbonitrilo.

Etapa (d): se mezclaron 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3’-fluoro-4-hidroxi-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (25 mg,
0,07 mmol) e hidroxilamina (0,5 ml, 16 M, ac.) en DMSO (0,3 ml). La mezcla de reaccion se calenté en microondas a
140 °C durante 15 min bajo nitrégeno. La mezcla en bruto se purific6 en HPLC preparativa utilizando MeCN/H>O
acida (el 5-50 % de MeCN) como fase movil. Se  obtuvieron 4,0 mg de
2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3’-fluoro-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E15). ES/MS m/z: 384,24
(M+H), 382,24 (M-H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,66 (t, 1H, J=1,5Hz), 7,48-7,43 (m, 3H), 7,25 (m, 1H), 2,68 (t,
2H, J=7,7Hz), 2,35 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,70 (m, 2H) y 0,97 (t, 3H, J=7,2Hz). El compuesto del titulo se identificd
mediante 'H-RMN que mostré que el producto de oxima era un Unico isémero, pero no se confirmé si se habia
obtenido el isémero de oxima (E) o (2).

Ejemplos 16,17 y 18
2-(2,4-dimetilfuran-3-il)-4’-hidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carbonitrilo (E16)
2-(2,4-dimetilfuran-3-il)-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E17)

2-(2,4-dimetilfuran-3-il)-4’-hidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida (E18)

&
/ \

N
- i 00— N&_NH, 0 Os_NH,

o~
e L= L0 LG
HO HO HO

(@) CHaiz,nitrito de t-butilo, MeCN; (b) Pd(OAc),, K2,CO3, SPhos,tolueno/ H,0; (c) 1. NaOH (ac), THF;
2. Cuy0, quinolina; () NH,OH (ac), DMSO
Esquema 6

Etapa (a): se mezclaron 2-amino-4’-hidroxi-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (144,0 mg, 0,57 mmol), obtenido analogo a la
etapa (a) del ejemplo 15, y CHalz (3.057 mg, 11,4 mmol) en MeCN seco (1 ml) a 0 °C bajo nitrégeno. Se anadio
nitrito de t-butilo (64,74 mg, 0,63 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1 h y luego a 50 °C durante 1
h. Tras el enfriamiento hasta temperatura ambiente, se afiadié DCM, la mezcla se lavé con NaHSOs (ac.) y se filtré a
través de un separador de fases. Se evaporo el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se purificé sobre
silice utilizando DCM/isohexano (el 50-100 % de DCM) como fase movil. Se obtuvieron 101 mg de
4’-hidroxi-2-yodo-5-propilbifenil-3-carbonitrilo.

Etapa (b): se mezclaron 4-hidroxi-2-yodo-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (17,0  mg, 0,05 mmol),
3,5-dimetil-4-(4,4,5)5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)furan-2-carboxilato de metilo (19,7 mg, 0,07 mmol), Pd(OAc).
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(2,10 mg, 0,01 mmol), SPhos (4,37 mg, 0,01 mmol) y K-CO3 (19,4 mg, 0,14 mmol) en tolueno/agua (0,7 ml, 5:2) bajo
nitrogeno. La mezcla de reaccién se calenté en microondas a 140 °C durante 20 min, se enfrid hasta temperatura
ambiente y se diluy6é con H2O. La mezcla acuosa se extrajo con DCM y la fase organica se filtr6 a través de un
separador de fases. Se evaporé el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se purificd sobre silice
utilizando DCM/MeOH (el 0-2,5 % de MeOH) como fase mdévil. Se obtuvieron 6,0 mg de
4-(3-ciano-4’-hidroxi-5-propilbifenil-2-il)-3,5-dimetilfuran-2-carboxilato de metilo.

Etapa (c): se disolvié 4-(3-ciano-4’-hidroxi-5-propilbifenil-2-il)-3,5-dimetilfuran-2-carboxilato (6,0 mg, 0,02 mmol) en
THF (0,5 ml) y se anadié NaOH (0,04 ml, 2 M). La mezcla de reaccién se calenté en microondas a 130 °C durante
15 min, se enfrié hasta temperatura ambiente y se acidificé afadiendo HCI (2 M, ac.). La mezcla acuosa se extrajo
con DCM, la fase orgéanica se filtr6 a través de un separador de fases y se evaporo6 el disolvente a presion reducida.
Se mezclé el residuo con Cu20 (2,20 mg, 0,02 mmol) en quinolona (0,5 ml). La mezcla se calent6é en microondas a
195 °C durante 30 min. Tras el enfriamiento hasta temperatura ambiente, se afiadi6 DCM, la mezcla se lavo con HCI
(2 M, ac.) y se filtré a través de un separador de fases. Se evaporo6 el disolvente a presién reducida y el producto en
bruto se filtr6 a través de un lecho de silice utlizando DCM como fase mdévil. Se obtuvo
2-(2,4-dimetilfuran-3-il)-4-hidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carbonitrilo (E16). ES/MS m/z: 332,23 (M+H), 330,2 (M-H);
'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,64 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,57 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,18 (c, 1H, J=1,1Hz), 7,04 (m, 2H),
6,77 (m, 2H), 2,74, (t, 2H, J=7,5Hz), 1,95 (s, 3H), 1,75 (m, 2H), 1,61 (d, 3H, J=1,1Hz) y 0,99 (t, 3H, J=7,3Hz).

Etapa (d): se mezclaron 2-(2,4-dimetilfuran-3-il)-4’-hidroxi-5-propil-11,1’-bifenil]-3-carbonitrilo e hidroxilamina
(0,11 ml, 16 M, ac.) en MeOH (0,5 ml). La mezcla de reaccion se calenté en microondas a 120 °C durante 30 min
bajo nitrégeno. La mezcla en bruto se purific6 en HPLC preparativa utilizando MeCN/H2O acida (el 20-60 % de
MeCN) como fase movil. Se obtuvieron 1,1 mg de
2-(2,4-dimetilfuran-3-il)-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E17) ES/MS m/z: 365,27 (M+H),
363,36 (M-H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,30 (d, 1H, J=2,0Hz), 7,25 (d, 1H, J=2,0Hz), 7,05 (c, 1H, J=1,2Hz),
6,97 (m, 2H), 6,71 (m, 2H), 2,67, (t, 2H, J=7,7Hz), 1,86 (s, 3H), 1,71 (m, 2H), 1,60 (d, 3H, J=1,2Hz) y 0,99 (t, 3H,
J=7,3Hz) y 2-&2,4-dimetiIfuran-3-iI)-4’-hidroxi-5-propi|-[1,1’-bifenil]-s-carboxamida (E18) ES/MS m/z: 350,25 (M+H),
348,28 (M-H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,41 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,28 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,07 (c, 1H, J=1,3Hz),
6,97 (m, 2H), 6,72 (m, 2H), 2,68, (t, 2H, J=7,6Hz), 1,87 (s, 3H), 1,72 (m, 2H), 1,63 (d, 3H, J=1,3Hz) y 0,99 (t, 3H,
J=7,5Hz). Para el ejemplo 17, el compuesto del titulo se identificé mediante "H-RMN que mostré que el producto de
oxima era un unico isémero, pero no se confirmd si se habia obtenido el isomero de oxima (E) o (2).

Ejemplos 19-49

Los ejemplos 19-49 se prepararon utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar los ejemplos 15-18
anteriores. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se
describen en los ejemplos 15-18 anteriores. Para los ejemplos 19-49, la identificacion de los compuestos del titulo

mediante "H-RMN mostré que el producto de oxima era un tnico isémero, pero no se confirmé si se habia obtenido
el isémero de oxima (E) o (2).

?H
HoN 2N

R1
® e
HO

E19 | N’,4"-dihidroxi-2-(4-metiltiofen-3-il)-5-propil-[ 1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 4-metiltiofen-3-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 367,19 (pos. M + H), 365,21 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,29 (d, 1H, J=1,9Hz),
7,27 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,09 (d, 1H, J=3,2Hz), 6,94 (m, 2H), 6,86 (m, 1H), 6,66 (m, 2H), 2,68 (t, 2H, J=7,3Hz), 1,73
(d, 3H, J=0,7Hz), 1,72 (m, 1H) y 0,99 (t, 3H, J=7,3Hz).

E 20 | N’,4-dihidroxi-5"-propil-2-(trifluorometoxi)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3-carboximidamida

R' = 2-(trifluorometoxi)fenilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 431,28 (pos. M + H), 429,22 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,36-7,34 (m, 2H), 7,29
(m, 1H), 7,25 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,17 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,86 (m, 2H), 6,62 (m, 2H), 2,69 (m, 2H, J=7,5Hz), 1,72
(m, 2H) y 0,99 (t, 3H, J=7,3Hz).
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E 21 | 2-(2,4-dimetiltiofen-3-il)-N’,4-dihidroxi-5-propil-[1, 1-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 2,4-dimetiltiofen-3-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 381,24 (pos. M + H), 379,23 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,36 (d, 1H, J=1,8Hz),
7,28 (d, 1H, J=1,8Hz), 6,90 (m, 2H), 6,68-6,65 (m, 3H), 2,68, (t, 2H, J=7,8Hz), 2,01 (s, 3H), 1,80 (d, 3H, J=1,0Hz),

1,73 (m, 2H) y 1,00 (t, 3H, J=7,4Hz).

E 22 | N’,4-dihidroxi-5"-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3'-carboximidamida

R' = fenilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 347,24 (pos. M + H), 345,36 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,26 (d, 1H, J=1,9Hz),
7,23 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,15-7,09 (m, 5H), 6,85 (M, 2H), 6,61 (m, 2H), 2,67 (t, 2H, J=7,5Hz), 1,72 (m, 2H) y 1,00 (1,
3H, J=7,4Hz).

E 23 [ 2-((E)-2-ciclopropilvinil)-N’,4"-dihidroxi-5-propil-[ 1, T -bifenil]-3-carboximidamida

R' = (E)-2-ciclopropilvinilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 337,24 (pos. M + H), 335,24 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,14 (m, 2H), 7,10 (d, 1H,
J=1,7Hz), 7,05 (d, 1H, J=1,7Hz), 6,87 (m, 2H), 6,34 (d, 1H, J=16,0Hz), 5,24 (dd, 1H, J=16,0, 8,8Hz), 2,58 (t, 2H,
J=7,4Hz), 1,64 (m, 2H), 1,33 (m, 1H), 0,99 (t, 3H, J=7,4Hz), 0,62 (m, 2H) y 0,21 (m, 2H).

E 24 [ N, #-dihidroxi-2-(3-metilbut-2-en-2-il)-5-propil-[ 1,1 -bifenil]-3-carboximidamida

R' = 3-metilbut-2-en-2-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 339,27 (pos. M + H), 337,3 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,21 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,11
(d, 1H, J=1,9Hz), 7,09 (m, 2H), 6,81 (m, 2H), 2,60 (t, 2H, J=7,4Hz), 1,67 (m, 2H), 1,66 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 1,35 (s,
3H) y 0,96 (t, 3H, J=7,5Hz).

E 25 | N’,4-dihidroxi-3"-metil-5-propil-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = o-tolilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 361,24 (pos. M + H), 358,31 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,26 (d, 1H, J=1,9Hz),
7,22 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,02 (m, 1H), 6,96-6,94 (m, 2H), 6,89 (m, 1H), 6,86 (m, 2H), 6,62 (m, 2H), 2,66 (t, 2H,
J=7,3Hz), 2,17 (s, 3H), 1,72 (m, 2H) y 0,99 (t, 3H, J=7,3Hz).

E 26 | 5°-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-5-propil-{1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = 5-fluoro-2-metilfenilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 379,22 (pos. M + H), 377,25 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,30 (d, 1H, J=1,8Hz),
7,25 (d, 1H, J=1,8Hz), 6,98-6,89 (m, 4H), 6,82 (m, TH), 6,63 (m, 2H), 2,69 (m, 2H, J=7,8Hz), 1,82 (s, 3H), 1,72 (m,
2H) y 1,00 (t, 3H, J=7,3Hz).

E 27 | 2-etil-N’,4-dihidroxi-5"-propil-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = 2-etilfenilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 375,25 (pos. M + H), 373,28 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,32 (d, 1H, J=1,8Hz),
7,24 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,16-7,13 (, 2H), 7,09-7,03 (m, 2H), 6,87 (m, 2H), 6,59 (m, 2H), 2,68, (t, 2H, J=7,4Hz), 2,31
(m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,72 (m, 2H), 1,00 (t, 3H, J=7,6Hz) y 0,90 (t, 3H, J=7,6Hz).

E 28 | N’,4"-dihidroxi-5-propil-2-(tiofen-2-il)-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida

R' = tiofen-2-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 353,19 (pos. M + H), 351,23 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,29 (dd, 1H, J=5,0,
1,0Hz), 7,26 (d, 1H, J=1,7Hz), 7,23 (d, 1H, J=1,7Hz), 6,95 (m, 2H), 6,86 (dd, 1H, J=5,0, 3,4Hz), 6,81 (dd, 1H, J=3,4,
1,0Hz), 6,68 (m, 2H), 2,66 (t, 2H, J=7,2Hz), 1,70 (m,2H) y 0,98 (t, 3H, 7,2Hz).

E 29 [ N, 4"-dihidroxi-5-propil-2-(quinolin-5-il)-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida

R' = quinolin-5-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 398,24 (pos. M + H), 396,27 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 8,67 (dd, 1H, J=4,3, 1,8Hz),
7,90-7,86 (m, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,51 (dd, 1H, J=7,2, 1,0Hz), 7,41 (s, 2H), 7,28 (dd, 1H, J=8,5, 4,3Hz), 6,74 (m, 2H),
6,36 (m, 2H), 2,77 (t, 2H, J=7,6Hz), 1,78 (m,2H) y 1,05 (t, 3H, 7,4Hz).

E 30 | 3”-cloro-N’,4-dihidroxi-5"-propil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3'-carboximidamida

R' = 3-clorofenilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 381,17 (pos. M + H), 379,21 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,28 (d, 1H, J=1,4Hz),
7,25 (d, 1H, J=1,4Hz), 7,17-7,12 (m, 3H), 7,04 (m, 1H), 6,86 (m, 2H), 6,65 (m, 2H), 2,68 (t, 2H, J=7,5Hz), 1,71 (m,
2H) y 0,99 (t, 3H, J=7,3Hz).
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E 31 [ N, 4"-dihidroxi-5-propil-2-(piridin-3-il)-[1,1 -bifenil]-3-carboximidamida

R' = piridin-3-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 348,27 (pos. M + H), 346,34 (neg. M - H); '"H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 8,31 (dd, 1H, J=4,9, 1,5Hz),
8,22 (d, 1H, J=1,5Hz), 7,61 (m, 1H), 7,37 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,36 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,28 (dd, 1H, J=4,9, 7,8Hz), 6,82
(m, 2H), 6,59 (m, 2H), 2,72 (t, 2H, J=7,5Hz), 1,73 (m, 2H) y 1,00 (t, 3H, J=7,4Hz).

E 32 [ 2-(benzofuran-5-il)-N’,4dihidroxi-5-propil[1,1-bifenil]-3-carboximidamida

R' = benzofuran-5-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 387,25 (pos. M + H), 385,35 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,75 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,38 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,30 (d, 1H, J=8,6Hz), 7,28 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,24 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,05 (dd, 1H, J=8,6,
1,9Hz), 6,86 (m, 2H), 6,75 (dd, 1H, J=2,2, 0,8Hz), 6,58 (m, 2H), 2,68 (t, 2H, J=7,3Hz), 1,72 (m, 2H) y 1,01 (t, 3H,
7,3Hz).

E 33 | 4”-cloro-N’,4-dihidroxi-5’-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = 4-clorofenilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 381,23 (pos. M + H), 379,25 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,26 (d, 1H, J=1,8Hz),
7,23 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,16 (m, 2H), 7,09 (m, 2H), 6,86 (m, 2H), 6,68 (M, 2H), 2,67 (t, 2H, J=7,7Hz), 1,71 (m, 2H) y
0,99 (t, 3H, 7,5Hz).

E 34 [ N, #-dihidroxi-5-propil-2-(piridin-4-il)-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida

R' = piridin-4-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 348,29 (pos. M + H), 346,33 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 8,28 (m, 2H), 7,33 (d, 1H,
J=1,8Hz), 7,31 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,18 (m, 2H), 6,83 (m, 2H), 6,59 (m, 2H), 2,70 (t, 2H, J=7,4Hz), 1,72 (m, 2H) y 1,00
(t, 3H, 7,3Hz).

E 35 [ N, 4"-dihidroxi-2-(1-fenilvinil)-5-propil-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 1-fenilvinilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 373,27 (pos. M + H), 371,32 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,28 (d, 1H, J
7,13 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,10-7,05 (m, 5H), 6,97 (m, 2H), 6,59 (m, 2H), 5,67 (d, 1H, J=1,3Hz), 5,23 (d, 1H, J
2,66 (t, 2H, J=7,5Hz), 1,70 (m,2H) y 0,98 (t, 3H, 7,4Hz).

E 36 | 2-(5-clorotiofen-2-il)-N’,4"-dihidroxi-5-propilbifenil-3-carboximidamida

R' = 5-clorotiofen-2-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 387,19 (pos. M + H), 385,28 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,25 (d, 1H, J=1,9Hz),
7,23 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,00 (m, 2H), 6,77 (d, 1H, J=3,8Hz), 6,73 (m, 2H), 6,62 (d, 1H, J=3,8Hz), 2,66 (t, 2H,
J=7,3Hz), 1,69 (m, 2H) y 0,98 (t, 3H, 7,3Hz).

E 37 | 5°-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5-propil-[1,1:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = 5-fluoro-2-metoxifenilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 395,24 (pos. M + H), 393,26 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,27 (d, 1H, J=1,5Hz),
7,20 (d, 1H, J=1,5Hz), 6,92-6,87 (m, 3H), 6,79-6,73 (m, 2H), 6,63 (m, 2H), 3,52 (s, 3H), 2,67 (t, 2H, J=7,6Hz), 1,72
(m, 2H) y 1,00 (t, 3H, 7,6Hz).

E 38 | N’,4"-dihidroxi-2-(isoquinolin-6-il)-5-propil-{1, 1-bifenil]-3-carboximidamida

R' = isoquinolin-6-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 398,25 (pos. M + H), 396,29 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 9,12 (s, 1H), 8,35 (d, 1H,
J=6,1Hz), 7,86 (d, 1H, J=8,8Hz), 7,73 (s, 1H), 7,66 (d, 1H, J=5,7Hz), 7,40 (dd, 1H, J=8,5, 1,5Hz), 7,37 (d, 1H,

J=1,7Hz), 7,36 (d, 1H, J=1,7Hz), 6,84 (m, 2H), 6,50 (m, 2H), 2,73 (t, 2H, J=7,8Hz), 1,75 (m,2H) y 1,02 ,(t, H, 7,4Hz).
E 39 | 2-(benzofuran-3-il)-N’,4-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
R' = benzofuran-3-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 387,2 (pos. M + H), 385,24 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,59 (s, 1H), 7,37 (m, 1H),
7,32 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,31 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,15 (m, 1H), 7,09 (d, 1H, J=7,7Hz), 7,02 (m, 2H), 6,98 (m, 1H), 6,57
(m, 2H), 2,71 (t, 2H, J=7,3Hz), 1,74 (m, 2H) y 1,01 (1, 3H, 7,3Hz).

E 40 | 5°-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’, 1*-terfenil]-3'-carboximidamida

R' = 5-fluoro-2-metoxifenilo [ R =CFs

ES/MS m/z: 421,2 (pos. M + H), 419,24 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,72 (d, 1H, J=1,3Hz), 7,64
(d, 1H, J=1,3Hz), 6,98-6,94 (m, 3H), 6,84-6,81 (m, 2H), 6,68 (m, 2H) y 3,53 (s, 3H).
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E 41 | 5°-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-5"-(trifluorometil)-[1,1’:2, 1"-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = 5-fluoro-2-metilfenilo [ R =CFs

ES/MS m/z: 405,28 (pos. M + H), 403,29 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,75 (d, 1H, J=1,4Hz),
7,70 (d, 1H, J=1,4Hz), 7,04-6,96 (m, 4H), 6,89 (m, 1H), 6,68 (m, 2H) y 1,84 (s, 3H).

E 42 | N’,4-dihidroxi-2"-metil-5(trifluorometil)-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3-carboximidamida

R' = o-tolilo | R°=CF;

ES/MS m/z: 387,26 (pos. M + H), 385,3 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,75 (d, 1H, J=1,5Hz), 7,68
(d, 1H, J=1,5Hz), 7,19 (dd, 1H, J=7,3, 1,5Hz), 7,15-7,07 (m, 2H), 7,02 (d, 1H, J=7,3Hz), 6,94 (m, 2H), 6,64 (m, 2H) y
1,88 (s, 3H).

E 43 | N’,4-dihidroxi-5"-(trifluorometil)-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = fenilo | R°=CF;

ES/MS m/z: 373,2 (pos. M + H), 371,25 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,71 (d, 1H, J=1,5Hz), 7,68
(d, 1H, J=1,5Hz), 7,21-7,14 (m, 5H), 6,91 (m, 2H) y 6,66 (M, 2H).

E 44 | N',4"-dihidroxi-2-(4-metiltiofen-3-il)-5-(trifluorometil)-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 4-metiltiofen-3-ilo | R°=CF;

ES/MS m/z: 393,21 (pos. M + H), 391,25 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,73 (d, 1H, J=1,6Hz),
7,69 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,21 (d, 1H, J=3,2Hz), 7,00 (m, 2H), 6,92 (m, 1H), 6,70 (m, 2H) y 1,75 (d, 3H, J=0,9Hz).

E 45 | 2-(2,4-dimetiltiofen-3-il)-N’,4-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida

R’ = 2,4-dimetiltiofen-3-ilo [ R°=CF;3

ES/MS m/z: 407,2 (pos. M + H), 405,28 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,80 (d, 1H, J=1,0Hz), 7,72
(d, 1H, J=1,9Hz), 6,96 (m, 2H), 6,74 (c, 1H, J=1,1Hz), 6,71 (m, 2H), y 1,82-1,81 (m, 6H).

E 46 | 2”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5’-propil-[1,1’:2’, 1"-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = 2,5-difluorofenilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 383,27 (pos. M + H), 381,32 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,44 (s, 1H), 7,31 (s, 1H),
6,88 (m, 2H), 6,68 (m, 2H), 6,55 (d, 1H, J=2,5Hz), 5,74 (d, 1H, J=2,5Hz), 3,21 (s, 3H), 2,68 (t, 2H, J=7,6Hz), 1,72
(m, 2H), 1,57 (s, 3H) y 1,00 (t, 3H, 7,3Hz).

E 47 [ 2-(1,3-dimetil-1H-pirrol-2-il)-N',4dihidroxi-5-propil-[ 1, T -bifenil]-3-carboximidamida

R' = 1,3-dimetil-1H-pirrol-2-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 364,31 (pos. M + H), 362,31 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,44 (s, 1H), 7,31 (s, 1H),
6,88 (m, 2H), 6,68 (m, 2H), 6,55 (d, 1H, J=2,5Hz), 5,74 (d, 1H, J=2,5Hz), 3,21 (s, 3H), 2,68 (t, 2H, J=7,6Hz), 1,72
(m, 2H), 1,57 (s, 3H) y 1,00 (t, 3H, 7,3Hz).

E 48 | 3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5"-propil-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3'-carboximidamida

R' = 3,5-difluorofenilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 383,27 (pos. M + H), 381,32 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,28 (d, 1H, J=1,8Hz),
7,25 (d, 1H, J=1,8Hz), 6,90 (m, 2H), 6,78 (m, 1H), 6,73-6,67 (m, 4H), 2,68 (t, 2H, J=7,3Hz), 1,72 (m, 2H) y 0,99 (t,
3H, J=7,3Hz).

E 49 | 2-(2,4-dimetilfuran-3-il)-N’,4*-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 2,4-dimetilfuran-3-ilo | R°=CFs3

ES/MS m/z: 383,27 (pos. M + H), 381,32 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,28 (d, 1H, J=1,8Hz),
7,25 (d, 1H, J=1,8Hz), 6,90 (m, 2H), 6,78 (m, 1H), 6,73-6,67 (m, 4H), 2,68 (t, 2H, J=7,3Hz), 1,72 (m, 2H) y 0,99 (t,
3H, J=7,3Hz).
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Ejemplo 50

3’-cloro-5’-fluoro-N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilbifenil-3-carboximidamida (E50)

7
Cl Beg
N N
1| I[i / M o
H,N (@ | (b) s‘ .
Br Br Br

Obtenido analogo
al intermedio B

(@) CHaly ,nitrito de tbutilo, MeCN; (b) Acido 3-metiltiofen-2-ilborénico , PACla(PPha),,
K2CO3, DME/EtOH/ H,0; (c) PACly(PPhj),, KoCO3, DME/EtOH/ H,O; (d) BBr3, DCM;
(e) NH,OH (ac), DMSO.

Esquema 7

Etapa (a): se mezclaron 2-amino-3-bromo-5-propilbenzonitrilo (296,0 mg, 1,24 mmol) y CHzl> (1657 mg, 6,19 mmol)
en MeCN seco (3 ml) a 0 °C bajo nitrégeno. Se afadid nitrito de t-butilo (255,3 mg, 2,48 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 0,5 h y luego a 50 °C durante 1 h. Tras el enfriamiento hasta temperatura ambiente,
se anadié6 DCM, la mezcla se lavé con NaHSOs3 (ac.) y se filtré a través de un separador de fases. Se evaporé el
disolvente a presion reducida y el producto en bruto se purificé sobre silice utilizando DCM/isohexano (el 25 % de
DCM) como fase movil. Se obtuvieron 320 mg de 3-bromo-2-yodo-5-propilbenzonitrilo.

Etapa (b): se mezclaron 2-amino-3-yodo-5-propilbenzonitrilo (63 mg, 0,18 mmol), &cido 3-metiltiofen-2-ilbordnico
(30,67 mg, 0,22 mmol), PdCIx(PPhs). (12,63 mg, 0,02 mmol) y K-COs3 (74,63 mg, 0,54 mmol) en DME/EtOH/H-0
(0,51 ml, 40:10:1) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se calenté en microondas a 125 °C durante 20 min, se
enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé6 con DCM y se lavé con HO. La mezcla se filir6 a través de un
separador de fases, se evaporé el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se purificd sobre silice
utilizando DCM/isohexano (el 10-50 % de isohexano) como fase moévil. Se obtuvieron 32 mg de
3-bromo-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilbenzonitrilo.

Etapa (c): se mezclaron 3-bromo-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilbenzonitrilo (20 mg, 0,06 mmol),
2-(3-cloro-5-fluoro-4-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (35,8 mg, 0,12 mmol), PdClx(PPhs). (4,38
mg, 0,01 mmol) y K-COs3 (25,9 mg, 0,19 mmol) en DME/EtOH/H20O (1 ml, 40:10:1) bajo nitrdgeno. La mezcla de
reaccion se calentdé en microondas a 140 °C durante 20 min, se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluy6 con
DCM vy se lavo con NH4CI (ac.). La mezcla se filtré a través de un separador de fases, se evaporé el disolvente a
presién reducida y el producto en bruto se purificéd sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 15 % de EtOAc) como
fase movil. Se obtuvieron 21 mg de 3’-cloro-5’-fluoro-4’-metoxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilbifenil-3-carbonitrilo.

Etapa (d): se disolvié 3’-cloro-5'-fluoro-4’-metoxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (17 mg, 0,04 mmol)
en DCM (5 ml) bajo nitrégeno y la solucion se enfrié hasta 0 °C. Se anadié BBrs (0,26 ml, 1 M). La mezcla de
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reaccion se agité a 0 °C durante 0,5 h, a temperatura ambiente durante 2 h y luego a 4 °C durante 16 h. Se
anadieron HCI (1 M) y H2O para inactivar la reaccion y la mezcla acuosa se extrajo con DCM. La fase orgénica se
filtr6 a través de un separador de fases, se evaporé el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se
purificé sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 20 % de EtOAc) como fase mévil. Se obtuvieron 15,0 mg de
3’-cloro-5-fluoro-4'-hidroxi-2-(3- metiltiofen-2-il)-5-propilbifenil-3-carbonitrilo.

Etapa (e): se mezclaron 3’-cloro-5-fluoro-4’-hidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (15 mg,
0,04 mmol) e hidroxilamina (0,5 ml, 16 M, ac.) en DMSO (0,3 ml). La mezcla de reaccion se calenté en microondas a
140 °C durante 15 min bajo nitrégeno. La mezcla en bruto se purific6 en HPLC preparativa utilizando MeCN/H>O
acida (el 5-60 % de MeCN) como fase movil. Se  obtuvieron 4,0 mg de
3’-cloro-5'-fluoro-N',4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E50). ES/MS m/z: 419,1
(M+H), 417,14 (M-H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,34 (d, 1H, J=1,7Hz), 7,33 (d, 1H, J=1,7Hz), 7,26 (d, 1H,
J=5,2Hz), 6,88 (t, 1H, J=1,8Hz), 6,74-6,72 (m, 2H), 2,70 (t, 2H, J=7,4Hz), 1,80 (s, 3H), 1,73 (m, 2H) y 1,00 (t, 3H,
J=7,3Hz). El compuesto del titulo se identificé mediante 'H-RMN que mostré que el producto de oxima era un Gnico
isémero, pero no se confirmd si se habia obtenido el isémero de oxima (E) o (Z).

Ejemplo 51

N’-hidroxi-3-(1H-indazol-5-il)-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilbencimidamida (E51)

O
/
B.

L
N
H >LO N"

(b)

(a) KoCOg3, PACIy(PPh3),, DME/ EtOH/ H,0; (b) CF,COQOH, DCM; (d) NH,OH,DMSO
Esquema 8

Etapa (a): se mezclaron 3-bromo-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilbenzonitriio (20 mg, 0,06 mmol),
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo (43,0 mg, 0,12 mmol),
PdCl>(PPhs)2 (4,38 mg, 0,01 mmol) y K2CO3 (25,9 mg, 0,19 mmol) en DME/EtOH/H20 (1 ml, 40:10:1) bajo nitrégeno.
La mezcla de reaccién se calent6é en microondas a 140 °C durante 20 min, se enfri6 hasta temperatura ambiente, se
diluyé con DCM y se lavé con NH4ClI (ac.). La mezcla se filtré a través de un separador de fases y se evaporo6 el
disolvente a  presién  reducida. Se  obtuvieron 12 mg de producto en bruto de
5-(3-ciano-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilfenil)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-buitilo.
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Etapa (b): se disolvio 5-(3-ciano-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilfenil)-1H-indazol-1-carboxilato de terc-butilo en DCM
(2ml) y TFA (2 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié NaHCOs (ac., sat.) y la
mezcla acuosa se extrajo con DCM. La fase organica se evapord a presion reducida y se obtuvieron 9,0 mg de
3-(1H-indazol-5-il)-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilbenzonitrilo como una mezcla en bruto.

Etapa (c): se mezclaron 3-(1H-indazol-5-il)-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilbenzonitrilo e hidroxilamina (0,3 ml, 16 M,
ac.) en DMSO (0,3 ml). La mezcla de reaccion se calenté en microondas a 140 °C durante 15 min bajo nitrégeno. La
mezcla en bruto se purificd en HPLC preparativa utilizando MeCN/H-O acida (el 5-60 % de MeCN) como fase movil.
Se obtuvieron 2,5 mg de N’-hidroxi-3-(1H-indazol-5-il)-2-(3- metlltlofen 2-il)-5-propilbencimidamida (E51). ES/MS m/z:
391,25 (M+H). EI compuesto del titulo se identificé mediante 'H-RMN que mostré que el producto de oxima era un
unico isdbmero, pero no se confirmé si se habia obtenido el isémero de oxima (E) o (2).

Ejemplos 52-58

Los ejemplos 52-58 se prepararon utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar el ejemplo 50
anterior. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se
descrlben en el ejemplo 50 anterior. Para los ejemplos 52-58, la identificacion de los compuestos del titulo mediante
"H-RMN mostré que el producto de oxima era un tnico isdmero, pero no se confirmé si se habia obtenido el isdmero
de oxima (E) o (2).

E 52 | 3-fluoro-N’,4"-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[1, 1 ’-bifeniI]-3-carboximidamida

R =H [R°=F [R'=H [R° =

ES/MS m/z: 385,22 (pos. M + H), 383,2 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,35 (d, 1H, J= 1 6Hz), 7,32 (d,
1H, J=1,6Hz), 7,25 (d, 1H, J=5,2Hz), 6,77-6,71 (m, 4H), 2,70 (t, 2H, J=7,5Hz), 1,77 (s, 3H), 1,72 (m, 2H) y 1,00 (t,
3H, J=7,4Hz).

E 53 | 3-cloro-N’,4"-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-{1,1*-bifenil]-3-carboximidamida

R =H [R°=Cl [R™=H [ R” -

ES/MS m/z: 401,18 (pos. M + H), 399,19 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,31 (s, 2H), 7,24 (d, 1H,
J=5,1Hz), 7,01 (d, 1H, J=2,2Hz), 6,86 (dd, 1H, J=8,4, 2,2Hz), 6,71 (d, 1H, J=8,4Hz), 6,70 (d, 1H, J=5,1Hz), 2,69 .
2H, J=7,5Hz), 1,77 (s, 3H), 1,72 (m, 2H) y 1,00 (t, 3H, J=7,4Hz).

E 54 | 3',5-dicloro-N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R =H |R°=Cl R’ =0l | R°=

ES/MS m/z: 435,12 (pos. M + H), 433,18 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,34 (d, 1H, J=1,4Hz), 7,32 (d,
1H, J=1,4Hz), 7,26 (d, 1H, J=5,1Hz), 6,99 (s, 2H), 6,74 (d, 1H, J=5,1Hz), 2,70 (t, 2H, J=7,6Hz), 1,80 (s, 3H), 1,73
(m, 2H) y 1,00 (t, 3H, J=7,3Hz).

E 55 | N’,4"-dihidroxi-3"-metil-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R -H [ R° = metilo |R"=H [R°=

ES/MS m/z: 381,24 (pos. M + H), 379,25 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,33 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,28 (d,
1H, J=1,9Hz), 7,22 (d, 1H, J=5,0Hz), 6,81 (d, 1H, J=2,1Hz), 6,73 (dd, 1H, J=8,2, 2,1Hz), 6,68 (d, 1H, J=5,0Hz), 6,54
(d, 1H, J=8,2Hz), 2,69 (t, 2H, J=7,4Hz), 2,04 (s, 3H), 1,74 (s, 3H), 1,72 (m, 2H) y 1,00 (t, 3H, J=7,4Hz).

E 56 | 2’-fluoro-N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R°=F [R°=H [R"=H [R° =

ES/MS m/z: 385,17 (pos. M + H), 383,21 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,33 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,25 (d,
1H, J=1,9Hz), 7,16 (d, 1H, J=5,0Hz), 6,77 (t, 1H, J=8,5Hz), 6,67 (d, 1H, J=5,0Hz), 6,40-6,37 (m, 2H), 2,68 (t, 2H,
J=7,5Hz), 1,85 (s, 3H), 1,71 (m, 2H) y 0,99 (t, 3H, J=7,7Hz).
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E 57 | 2,3-dinuoro-N’,4-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[1, 1"-bifenil]-3-carboximidamida

R°=F [R°=F [R'=H [R°=H

ES/MS m/z: 403,14 (pos. M + H), 401,25 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,37 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,28 (s
a, 1H), 7,18 (d, 1H, J=5,1Hz), 6,69 (d, 1H, J=5,1Hz), 6,58 (m, 1H), 6,50 (m, 1H), 2,69 (t, 2H, J=7,4Hz), 1,88 (s, 3H),
1,72 (m, 2H) y 1,00 (t, 3H, J=7,6Hz).

E 58 | 2',5-difluoro-N’ 4 -dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida

R'=F |R°=H |R'=F |R°=H

ES/MS m/z: 403,21 (pos. M + H), 401,31 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,37 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,22
(d, 1H, J=5,1Hz), 6,71 (d, 1H, J=5,1Hz), 6,64 (dd, 1H, J=11,4, 6,9Hz), 6,55 (dd, 1H, J=10,8,7,5Hz), 2,70 (t, 2H,
J=7,5Hz), 1,87 (s, 3H), 1,72 (m, 2H) y 1,00 (t, 3H, J=7,2Hz).

Ejemplo 59

N’,4’-dihidroxi-2-(2-metilalil)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E 59)

N N oH
1] il HoN._N

HaN
SSUCRIS s BB &'»
e e e

(@) 3-bromo-2-metilpropeno ,nitrito de t-butilo, MeCN,; (b) NH,OH, DMSO
Esquema 9

Etapa (a): se disolvié 2-amino-4’-hidroxi-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (30,0 mg, 0,12 mmol), obtenido analogo a la
etapa (a) del ejemplo 15, en MeCN seco bajo nitrégeno. Se afadieron 3-bromo-2-metilpropeno (80,3 mg, 0,59 mmol)
y nitrito de t-butilo (14,7 mg, 0,14 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante 1 h. Tras el enfriamiento
hasta temperatura ambiente, se afadié DCM, la mezcla se lavo con H>O y se filtrd a través de un separador de
fases. Se evaporo el disolvente a presién reducida y el producto en bruto se purificé en HPLC preparativa utilizando
MeCN/H.O acida (el 20-100 % de MeCN) como fase mdévil. Se obtuvieron 4,0 mg de
4’-hidroxi-2-(2-metilalil)-5-propilbifenil-3-carbonitrilo.

Etapa (b): se mezclaron 4’-hidroxi-2-(2-metilalil)-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (4,0 mg, 0,01 mmol) e hidroxilamina
(0,1 ml, 16 M, ac.) en DMSO (0,4 ml). La mezcla de reaccién se calenté en microondas a 140 °C durante 15 min bajo
nitrégeno. La mezcla en bruto se purific6 en HPLC preparativa utilizando MeCN/H2O &acida (el 5-60 % de MeCN)
como fase movil. Se obtuvieron 1,05 mg de N’,4-dihidroxi-2-(2-metilalil)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
(E59).

ES/MS m/z: 325,28 (M+H), 323,36 (M-H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,19 (d, 2H, j=2,1Hz), 7,13 (m, 2H),
7,03 (d, 1H, J=2,1Hz), 6,84 (m, 2H), 4,67 (m, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,44 (s, 2H), 2,60 (t, 2H, J=7,5Hz), 1,66 (m, 2H),
1,56 (s, 3H) y 0,94 (t, 3H, J=7,3Hz). El compuesto del titulo se identifico mediante 'H-RMN que mostré que el
producto de oxima era un Unico isémero, pero no se confirmo si se habia obtenido el isémero de oxima (E) o (2).
Ejemplo 60

2-alil-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E60)
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El ejemplo 60 se prepar6 utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar el ejemplo 60 anterior. Los
detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se describen en el
ejemplo 60 anterior. ES/MS m/z: 311,28 (M+H), 309,29 (M-H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,16 (d, 1H,
J=1,9Hz), 7,11 (m, 2H), 7,01 (d, 1H, J=1,9Hz), 6,87 (m, 2H), 5,83 (m, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,64 (m, 1H), 3,51 (m, 2H),
2,58 (t, 2H, J=7,4Hz), 1,64 (m, 2H) y 0,94 (i, 3H, J=7,2Hz). El compuesto del titulo se identific6 mediante 'H-RMN
que mostré que el producto de oxima era un Unico isémero, pero no se confirmé si se habia obtenido el isémero de
oxima (E) o (2).

HO

Ejemplo 61
N’,4’-dihidroxi-5-propil-2-vinil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E 61)

OH
N N i
I Il HaN 2N

| D (@) Z O (b} S
HO HO O HO O

(@) Tributiletenilestannano ,PdCl{PPhs)s, dioxano; (b) NHzOH (ac), DMSO.

Esquema 10

Etapa (a): se mezclaron 4’-hidroxi-2-yodo-5-propilbifenil-3-carbonitrilo (20 mg, 0,06 mmol), obtenido anélogo a la
etapa (a) del ejemplo 16, tributiletenilestannano (34,9 mg, 0,11 mmol), PdCIy(PPhs). (3,87 mg, 0,01 mmol) en
dioxano (1,5 ml) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calenté en microondas a 130 °C durante 20 min, se enfrié
hasta temperatura ambiente, se diluy6 con DCM y se lavé con H>O. La mezcla se filtré a través de un separador de
fases y se evaporo el disolvente a presién reducida. El producto en bruto se purificé en HPLC preparativa utilizando
MeCN/H.O acida (el 20-100 % de MeCN) como fase mévil. Se obtuvieron 9,0 mg de
4’-hidroxi-5-propil-2-vinilbifenil-3-carbonitrilo.

Etapa (b): se traté 4’-hidroxi-5-propil-2-vinilbifenil-3-carbonitrilo (7,0 mg, 0,03 mmol) con hidroxilamina (0,1 ml, 16 M,
ac.) en DMSO (0,4 ml). La mezcla de reaccién se calenté en microondas a 140 °C durante 15 min bajo nitrégeno. La
mezcla en bruto se purificé en HPLC preparativa utilizando MeCN/H-O acida (el 5-50 % de MeCN) como fase mavil.
Se obtuvieron 1,05 mg de N’,4’-dihidroxi-5-propil-2-vinil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E61) ES/MS m/z: 297,23
(M+H), 295,29 (M-H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,16-7,13 (m, 3H), 7,08 (d, 1H, J=1,9Hz), 6,87 (m, 2H), 6,69
(dd, 1H, J=17.,9, 11,6Hz), 5,31 (dd, 1H, J=17.,9, 2,1Hz), 5,14 (dd, 1H, J=11,6, 2,1Hz), 2,60 (t, 2H, J=7,6Hz), 1,66 (m,
2H) y 0,95 (t, 3H, J=7,3Hz). El compuesto del titulo se identificé mediante 'H-RMN que mostré que el producto de
oxima era un Unico isdémero, pero no se confirmd si se habia obtenido el isomero de oxima (E) o (2).

Ejemplos 62-66

Los ejemplos 62-66 se prepararon utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar el ejemplo 61
anterior. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se
describen en el ejemplo 61 anterior. Para los ejemplos 62-66, la identificacion de los compuestos del titulo mediante
"H-RMN mostré que el producto de oxima era un tnico isdmero, pero no se confirmé si se habia obtenido el isémero
de oxima (E) o (2).
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HO I

E 62 | 5-bromo-N’,4"-dihidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 1-metil-1H-imidazol-5-ilo | R°=Br

ES/MS m/z: 390,12; 387,12 (pos. M + H), 388,26; 387,16 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,63 (d,
1H, J=2,2Hz), 7,62 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,38 (s, 1H), 7,00 (m, 2H), 6,82 (s, 1H), 6,72 (m, 2H) y 2,52 (s, 3H).

E 63 | N',4-dihidroxi-5-propil-2-(pindin-2-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R = piridin-2-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 348,25 (pos. M + H), 346,26 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 8,45 (m, 1H), 7,50 (m,
1H), 7,33 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,25 (m, 1H, J=1,8Hz), 7,13 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 6,86 (m, 2H), 6,61 (m, 2H), 2,69 (t,
2H, J=7,6Hz), 1,72 (m, 2H) y 1,00 (i, 3H, J=7,4Hz).

E 64 | N’,4"-dihidroxi-2-(2-metoxitiazol-4-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 2-metoxitiazol-4-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 384,2 (pos. M + H), 382,27 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,24 (d, 1H, J=1,7Hz), 7,19
(d, 1H, J=1,7Hz), 6,96 (m, 2H), 6,69 (m, 2H), 6,43 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,63 (t, 2H, J=7,3Hz), 1,66 (m, 2H) y 0,94 (t,
3H, J=7,5Hz).

E 65 | N’,4"-dihidroxi-5-propil-2-(tiazol-5-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R' = tiazol-5-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 348,25 (pos. M + H), 346,26 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 8,77 (d, 1H, J=0,6Hz),
7,55 (d, 1H, J=0,6Hz), 7,28 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,25 (d, 1H, J=1,8Hz), 6,94 (m, 2H), 6,71 (m, 2H), 2,68 (t, 2H,
J=7,4Hz), 1,95 (s, 3H), 1,71 (m, 2H) y 0,99 (1, 3H, 7,5Hz).

E 66 | N’,4"-dihidroxi-5-propil-2-(tiazol-2-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R' = tiazol-2-ilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 354,21 (pos. M + H), 352,23 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,69 (d, 1H, J=3,3Hz),
7,51 (d, 1H, J=3,3Hz), 7,36 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,29 (d, 1H, J=1,9Hz), 6,96 (m, 2H), 6,68 (m, 2H), 2,71 (t, 2H,
J=7,6Hz), 1,95 (s, 3H), 1,73 (m, 2H) y 0,99 (t, 3H, 7,6Hz).

Ejemplo 67
5’-etil-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida (E67)

OH

N I
O INl O |l H,N.__N
O (a) O (b) O
g e D (
HO HO

(@)Acido etilborénico, KoCO3, PAOAC,, RuPhos,tolueno/ H,O; (b) NH,OH (ac), DMSO.
Esquema 11

HO

Etapa (a): se mezclaron 5’-bromo-4-hidroxi-[1,1:2°,1”-terfenil]-3’-carbonitrilo (14,0 mg, 0,04 mmol), obtenido analogo
a la etapa (a-d) del ejemplo 1, acido etilborénico (11,8 mg, 0,16 mmol), Pd(OAc). (0,90 mg, 0,004 mmol), RuPhos
(3,73 mg, 0,008 mmol) y K-CO3 (27,6 mg, 0,20 mmol) en tolueno/agua (0,55 ml, 10:1) bajo nitrégeno. La mezcla de
reaccion se calentd en microondas a 140 °C durante 20 min, se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluy6 con
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NH4CI. La mezcla acuosa se extrajo con DCM y la fase organica se filir6 a través de un separador de fases. Se
evaporé el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se purificé en HPLC preparativa utilizando
MeCN/H.O acida (el 20-100 % de MeCN) como fase movil. Se obtuvieron 6,30 mg de
5’-etil-4-hidroxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carbonitrilo.

Etapa (b): se mezclaron 5-etil-4-hidroxi-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carbonitrilo (5,70 mg, 0,02 mmol) e hidroxilamina
(0,23 ml, 16 M, ac.) en DMSO (0,7 ml). La mezcla de reaccién se calenté en microondas a 130 °C durante 30 min
bajo nitrégeno. La mezcla en bruto se purificé en HPLC preparativa utilizando MeCN/H2O acida (el 5-50 % de MeCN)
como fase mévil. Se obtuvieron 5,30 mg de 5’-etil-N’,4-dihidroxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida (E67). ES/MS
m/z: 333,28 (M+H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,28 (d, 1H, J=2,0Hz), 7,24 (d, 1H, J=2,0Hz), 7,15-7,09 (m
5H), 6,85 gm, 2H), 6,61 (m, 2H), 2,72 (c, 2H, J=7,6Hz) y 1,28 (t, 3H, J=7,6Hz). El compuesto del titulo se identificd
mediante 'H-RMN que mostr6 que el producto de oxima era un Unico isbmero, pero no se confirmé si se habia
obtenido el isémero de oxima (E) o (2).

Ejemplos 68-71

Los ejemplos 68-71 se prepararon utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar el ejemplo 67
anterior. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se
descrlben en el ejemplo 67 anterior. Para los ejemplos 68-71, la identificacion de los compuestos del titulo mediante

"H-RMN mostré que el producto de oxima era un tnico isdmero, pero no se confirmé si se habia obtenido el isémero
de oxima (E) o (2).

HO I

E 68 | N’,4-dihidroxi-5"-isobutil-[1,1’:2’,17-terfenil]-3'-carboximidamida

R° = isobutilo

ES/MS m/z: 361,31 (pos. M + H), 359,33 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,24 (d, 1H, J=1,8Hz),
7,20 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,15-7,10 (m, 5H), 6,85 (m, 2H), 6,61 (m, 2H), 2,57 (d, 2H, J=7,1Hz), 1,95 (m, 1H) y 0,97 (d,
6H, J=6,6Hz).

E 69 | N’,4-dihidroxi-5"-((E)-prop-1-en-1-il)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

R® = (E)-prop-1-en-1-ilo

ES/MS m/z: 345,29 (pos. M + H), 343,36 (neg. M - H); "TH-RMN (CDCls, 500 MHz): § 7,54 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,50 (d,
1H, J=1,9Hz), 7,28-7,22 (m, 5H), 6,99 (m, 2H), 6,75 (m, 2H), 6,64 (m, 1H), 6,55 (m, 1H) y 2,03 (dd, 3H, J=6,4,
1,5Hz).

E70 | 5-alil-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida

R° = alilo

ES/MS m/z: 345,29 (pos. M + H), 343,33 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,27 (d, 1H, J=1,6Hz),
7,24 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,15-7,10 (m, 5H), 6,84 (m, 2H), 6,62 (m, 2H), 6,06 (m, 1H), 5,19 (m, 1H), 5,09 (m, 1H) y 3,48
(d, 2H, J=6,8Hz).

E71 | 5-butil-N’,4-dihidroxi-[1,1:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

= butilo
ES/MS m/z: 361,31 (pos. M + H), 359,34 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,26 (d, 1H, J=2,1Hz),
7,23 (d, 1H, J=2,1Hz), 7,15-7,09 (m, 5H), 6,85 (m, 2H), 6,61 (m, 2H), 2,70 (t, 2H, J=7,6Hz), 1,68 (m, 2H), 1,43 (m,

2H) y 0,96 (t, 3H, J=7,6Hz).
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Ejemplo 72
2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E72)

N N QH
1|l @) Il =1 H;N._2-N

HoN /k/\ﬂ/ XN N
SHrt e RIYe

O CF,

HO

Obtenido segun el
procedimiento general I
etapa (a)

{a) AcOH; (b) NH,OH (ac), DMSO/EtOH
Esquema 12

Etapa (a): se mezclaron 2-amino-4’-hidroxi-5-(trifluorometil)bifenil-3-carbonitrilo (39 mg, 0,14 mmol) y
hexan-2,5-diona (160 mg, 1,40 mmol) en AcOH (1 ml). La mezcla de reaccion se calenté en microondas a 200 °C
durante 60 min. Se evapor6 el disolvente a presién reducida y el producto en bruto se purificd sobre silice utilizando
DCM/isohexano (el 25-75 % de DCM) como fase movil. Se obtuvieron 17 mg de
2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-4’-hidroxi-5-(trifluorometil)bifenil- 3-carbonitrilo.

Etapa (b): se mezclaron 2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-4’-hidroxi-5-(trifluorometil)bifenil-3-carbonitrilo (11  mg,
0,03 mmol) e hidroxilamina (0,38 ml, 16 M, ac.) en DMSO/MeOH (0,4 ml, 1:1). La mezcla de reaccion se calenté en
microondas a 120 °C durante 45 min bajo nitrégeno. La mezcla en bruto se purific6 en HPLC preparativa utilizando
MeCN/H,O acida (el 25-55 % de MeCN) como fase movil. Se obtuvieron 6,30 mg de
2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E72). ES/MS m/z: 390,27
(M+H), 388,34 (M-H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,98 (m, 1H), 7,86 (m, 1H), 6,96 (m, 2H), 6,76 (m, 2H), 5,77
(s,2H) y 1,85 (s, 6H).

Ejemplo 73

4-hidroxi-5’-propil-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carbaldehido oxima (E73)

OH

od oo, ol

Obtenido segun el
procedimiento general Il
etapa(a-c)

(a) DIBAL-H, DCM; (b) NH,OH (ac), i-PrOH/DMSO

Esquema 13

Etapa (a): se disolvié 4-hidroxi-5’-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3'-carbonitrilo (20 mg, 0,06 mmol) en DCM (2 ml). Se

37



10

15

20

ES 2751 110 T3

anadié gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (90,7 mg, 0,64 mmol) a -78 °C. La mezcla de reaccién se agité a -78
°C durante 2 h. Se anadio HCI (2 M, ac.), se le permiti6é a la mezcla alcanzar temperatura ambiente y luego se filtré a
través de un separador de fases. Se evapord el disolvente a presion reducida. Se obtuvieron 18 mg de
4-hidroxi-5’-propil-[1,1":2’,17-terfenil]-3’-carboxamida.

Etapa (b): se mezclaron 4-hidroxi-5'-propil-[1,1:2’,1”-terfenil]-3’-carboxamida (18 mg, 0,06 mmol) e hidroxilamina
(0,35 ml, 16 M, ac.) en DMSO/i-PrOH (0,4 ml, 1:1). La mezcla de reaccion se calenté en microondas a 130 °C
durante 20 min bajo nitrégeno. La mezcla en bruto se purificé en HPLC preparativa utilizando MeCN/H-O &cida (el
30-50 % de MeCN) como fase movil. Se obtuvieron 15 mg de 4-hidroxi-5™-propil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carbaldehido
oxima (E73). ES/MS m/z: 332,27 (M+H), 330,33 (M-H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,75 (d, 1H, J=1,8Hz),
7,31-7,23 (m, 4H), 7,06 (m, 2H), 6,89 (m, 2H), 6,63 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 1,73 (m, 2H) y 1,00 (t, 3H, J=7,3Hz).

Ejemplo 74

5’-propil-3’-(1H-pirazol-4-il)-[1,1’:2’,1”-terfenil]-4-ol (E74)

H,N O\/f) H,N (b) HoN O (c)
|

Baas
P

(a) I, NaHCO3, H,0; (b) Acido 4-metoxifenilborénico , Pd(PPhs)s, K,CO3, DME/H,0; (c) NBS, DMF;
(d) Pd(PPhg),, KoCO3, DME/H,0; (e) CHaly,nitrito de t-butilo, MeCN; (f) Acido fenilborénico, K2COs3,
Pd(PPh3)s, DME/H,0; (g) BBr3, DCM; (h) Pd(OH)s,, ciclohexeno .

Esquema 14

Etapa (a): se enfri6 una mezcla de 4-propilanilina (2.200 mg, 16,3 mmol) y NaHCO3; (2.050 mg, 24,4mmol) en HxO
(30 ml) en un bafio con hielo. Se afadié yodo (4.130 mg, 16,3 mmol) en porciones durante 20 min con un ligero
enfriamiento. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h y luego se extrajo con EtOAc
(3 X). Se secaron los extractos organicos combinados sobre NaxSO4 y se concentrd el disolvente a presion reducida.
Se obtuvieron 4.100 mg de 2-yodo-4-propilanilina como un sélido pardusco.

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2751 110 T3

Etapa (b): se mezclaron 2-yodo-4-propilanilina (2000 mg, 7,66 mmol), acido 4-metoxifenilborénico (1.164 mg,
7,66 mmol), Pd(PPhs)4 (443 mg, 0,38 mmol) y KoCO3 (4234 mg, 30,64 mmol) en DMF/H-O (30 ml, 1:1). La mezcla
de reaccion se desgasifico con N2 durante 5 min y luego se calenté en microondas a 110 °C durante 40 min. Se
anadié H2O y la mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (3 X). Los extractos organicos combinados se lavaron con
agua y se secaron sobre Na>SQO4. Se evapor6 el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se purifico
sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 0-10 % de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 1,17 mg de
4’-metoxi-5-propilbifenil-2-amina como un aceite amarillo.

Etapa (c): se disolvio 4-metoxi-5-propilbifenil-2-amina (1.170 mg, 4,85 mmol) en DMF (12 ml) y se afadi6 en
porciones NBS (863 mg, 4,85 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h y luego se
repartio entre H,O y DCM. La fase acuosa se extrajo con DCM vy los extractos organicos combinados se
concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purificé sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 0-5 %
de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 840 mg de 3-bromo-4-metoxi-5-propilbifenil-2-amina como un aceite
naranja.

Etapa (d): se mezclaron 3-bromo-4’-metoxi-5-propilbifenil-2-amina (261 mg, 0,82 mmol),
1-bencil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (301 mg, 1,06 mmol), Pd(PPhs)s (94,2 mg, 0,08
mmol) y KoCO3 (451 mg, 3,26 mmol) en DME/H2O (12 ml, 1:1). La mezcla de reaccion se puso a reflujo con Nz
durante 10 min y luego se calenté en microondas a 110 °C durante 2 h. Se afadié H.O y la mezcla acuosa se
extrajo con DCM (3 X). Los extractos organicos combinados se concentraron a presion reducida y el producto en
bruto se purificd sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 0-40 % de EtOAc) como fase mévil. Se obtuvieron 294
mg de 3-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-4’-metoxi-5-propilbifenil-2-amina como un aceite tostado.

Etapa (e): se disolvié 3-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-4’-metoxi-5-propilbifenil-2-amina (290 mg, 0,73 mmol) en MeCN
(4 ml). Se anadié CHal, (821 mg, 3,06 mmol) seguido por nitrito de t-butilo (188 mg, 1,82 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a 50 °C durante 48 h. Se evaporo el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se purificd
sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 0-10 % de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 178 mg de
1-bencil-4-(2-yodo-4’-metoxi- 5-propilbifenil-3-il)-1H-pirazol como un semisélido amarillento.

Etapa (f): se mezclaron 1-bencil-4-(2-yodo-4’-metoxi-5-propilbifenil-3-il)-1H-pirazol (25 mg, 0,05 mmol), &cido
fenilborénico (7,79 mg, 0,06 mmol), Pd(PPhs). (5,68 mg, 0,005 mmol) y K-COj3 (27,2 mg, 0,20 mmol) en DME/H>O
(2,5 ml, 1:1). La mezcla de reaccion se puso a reflujo con N2 durante 10 min y luego se calentd en microondas a 130
°C durante 30 min. Se afiadi6 H>O y la mezcla acuosa se extrajo con DCM (3 X). Los extractos organicos
combinados se concentraron a presién reducida. Se obtuvo
1-bencil-4-(4-metoxi-5'-propil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3'-il)- 1H-pirazol como una mezcla en bruto.

Etapa (g): se disolvié 1-bencil-4-(4-metoxi-5'-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-il)-1H-pirazol (22,6 mg, 0,05 mmol) en DCM
(4 ml) bajo nitrégeno y la solucion se enfrié hasta 0 °C. Se afiadié BBrs (0,25 ml, 1 M). La mezcla de reaccion se
agité a 0 °C durante 16 h. Se afadio6 hielo para inactivar la reaccién seguido por DCM. Se separaron las fases y la
fase organica se evapord a presion reducida. El producto en bruto se purific6 en HPLC preparativa utilizando
MeCN/H,O &cida (el 20-100 % de MeCN) como fase mévil. Se obtuvieron 13 mg de
3-(1-bencil-1H-pirawl-4-il)-5-propil-[1,1:2’,1"-terfenil]-4-ol como un sélido blanquecino.

Etapa (h): se disolvié 3'-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-5’-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-4-ol (7,0 mg, 0,02 mmol) en EtOH (2
ml). Se anadié ciclohexeno (1 ml) seguido por Pd(OH). (20 % en peso sobre carbono, 15 mg). La mezcla de
reaccion se calenté a 80 °C durante 27 h y luego se agité a temperatura ambiente durante 48 h. Se retird el
catalizador utilizando un filtro de PTFE y se evaporo el disolvente a presion reducida. El producto en bruto se purificd
sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 0-60 % de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 3,2 mg de
5’-propil-3’-(1H-pirazol-4-il)-[1,1":2’,1"-terfenil]-4-ol (E74) como un sdélido blanco. ES/MS m/z: 355,28 (M+H), 353,32
(M-H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,40 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,17-7,14 (m, 3H), 7,10-7,08 (m, 3H), 6,99-6,96 (m,
2H), 6,90 (m, 2H), 6,61 (m, 2H), 2,68 (t, 2H, J=7,6Hz), 1,75 (m,2H) y 1,01 (t, 3H, J=7,4Hz).

Ejemplo 75
El ejemplo 75 se prepar6 utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar el ejemplo 15 anterior. Los
detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se describen en el

ejemplo 15 anterior. La identificacion del compuesto del titulo mediante 'H-RMN mostré que el producto de oxima
era un unico isémero, pero no se confirmo si se habia obtenido el isémero de oxima (E) o (Z).
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E 75 | 5-cloro-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’,4 -dihidroxi-3'-nitro-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo

ES/MS m/z: 403,14 (pos. M + H), 401,22 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,93 (d, 1H, J=2,3Hz),
7,61 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,58 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,46 (dd, 1H, J=8,8, 2,3Hz), 7,13 (d, 1H, J=8,8Hz), 2,09 (s, 3H) y 1,88
(s, 3H).

Ejemplos 76-116

Los ejemplos 76-116 se prepararon utilizando procedimientos analogos a los utilizados para sintetizar los ejemplos 1
y 15-18 anteriores. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos
generales se describen en los ejemplos 1 y 15-18 anteriores. Para los ejemplos 76-90, 92, 93, 96, 97, 100 y
102-116, la identificacion de los compuestos del titulo mediante "H-RMN mostré que el producto de oxima era un
unico isémero, pero no se confirmo si se habia obtenido el isomero de oxima (E) o (2).

HO
E 76 | 5-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metil-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3-carboximidamida
R® =  N-hidroxil

1_ _ o . . 3 _ 4 _
R’ = 5-fluoro-2-metilfenilo carbimidoilo R’ =Cl R*=H

ES/MS m/z: 371,18 (pos. M + H), 369,23 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,46 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,42 (d, 1, J=2,2Hz), 7,02-6,92 (m, 4H), 6,86 (m, 1H), 6,65 (m, 2H) y 1,83 (s, 3H).

E 77 | 5-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
Z A T
R = 5-fluoro-2-metoxifenilo R* = N-hidroxil | po _ o R* = H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 387,19 (pos. M + H), 385,24 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,43 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,37 (d, 1, J=2,2Hz), 6,95-6,90 (m, 3H), 6,81-6,77 (m, 2H), 6,65 (m, 2H) y 3,52 (s, 3H).

E 78 | 5-cloro-N’,4’-dihidroxi-2-(4-metiltiofen-3-il)-[1,1"-bifenil]-3-carboximidamida

7z n n
R = N-hidroxil R Cl R H

1_ _ ryr -
R’ = 4-metiltiofen-3-ilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 359,2 (pos. M + H), 357,22 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,44 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,42
(d, 1, J=1,8Hz), 7,15 (t, 1H, J=2,5Hz), 6,96 (m, 2H), 6,88 (d, 1H, J=2,2Hz), 6,67 (m, 2H) y 1,73 (s, 3H).

E79 | 5-cloro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-[1,1°:2’,17-terfenil]-3'-carboximidamida
1 R = N-hidroxil | o3 _ 4
R = o-tolilo carbimidoilo R*=Cl R"=H

ES/MS m/z: 353,19 (pos. M + H), 351,28 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,46 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,41 (d, 1, J=2,2Hz), 7,16 (dd, 1H, J=7,3, 1,4Hz), 7,10 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,99 (d, 1H, J=7,6Hz), 6,90 (m, 2H),
6,61 (m, 2H) y 1,87 (s, 3H).

E 80 | 2-(2,4-dimetiltiofen-3-il)-N’,4’-dihidroxi-[1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida

v n n
R' = 2.4-dimetiltiofen-3-ilo R™ = N-hidroxil | ps _ 1y R*=H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 339,25 (pos. M + H), 337,23 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 8 7,51 (dd, 1H, J=6,0,
3,1Hz), 7,47-7,43 (m, 2H), 6,90 (m, 2H), 6,69-6,66 (m, 3H), 2,02 (s, 3H) y 1,81 (d, 3H, J=1,1Hz).
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E 81 | 5-cloro-2-(2,4-dimetiltiofen-3-il)-N’,4 -dihidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
1 R . R® = N-hidroxil 3 4
R’ = 2,4-dimetiltiofen-3-ilo carbimidoilo R*=Cl R*=H

ES/MS m/z: 373,2 (pos. M + H), 371,23 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,51 (d, 1H, J=2,5Hz), 7,45
(d, 1H, J=2,5Hz), 6,92 (m, 2H), 6,71-6,68 (m, 3H), 2,02 (s, 3H) y 1,81 (d, 3H, J=1,0Hz).

E 82 | 2°-cloro-5-fluoro-N’ 4-dihidroxi-5-propil-[ 1,1’:2’,1"-terfenil]-3'-carboximidamida

i n n
R = N-hidroxil Re _ propilo R*_ H

R' = 2-cloro-5-fluorofenilo T
carbimidoilo

ES/MS m/z: 399,22 (pos. M + H), 397,23 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,35 (d, 1H, J=1,8Hz),
7,24 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,21 (dd, 1H, J=8,9, 5,2Hz), 7,01 (dd, 1H, J=9,3, 5,2Hz), 6,98-6,93 (m, 3H), 6,65 (m, 2H),
2,70 (t, 2H, J=7,6Hz), 1,73 (m, 2H) y 1,00 (t, 3H, J=7,3Hz).

E 83 | 6-cloro-N’,4-dihidroxi-5"-propil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
1o R® = N-hidroxil 3 . 4
R’ = fenilo carbimidoilo R = propilo R*=Cl

ES/MS m/z: 381,24 (pos. M + H), 379,33 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,41 (s, 1H), 7,10-7,03 (m,
5H), 6,80 (m, 2H), 6,63 (m, 2H), 2,82 (t, 2H, J=7,7Hz), 1,73 (m, 2H) y 1,04 (t, 3H, J=7,3Hz).

E 84 | N’,4-dihidroxi-5’,6™-dipropil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
1 R® = N-hidroxil | 53 _ . 4 .
R’ = fenilo carbimidoilo R = propilo R™ = propilo

ES/MS m/z: 389,35 (pos. M + H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,30 (s, 1H), 7,05-6,99 (m, 5H), 6,79 (m, 2H),
6,62 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,43 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 1,06 (t, 3H, J=7,2Hz) y 0,73 (t, 3H, J=7,1Hz).

E 85 | N',4-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida
Z A T
R' = 3-metiltiofen-2-ilo R® = N-hidroxil | g3 _ R*=H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 325,25 (pos. M + H), 323,3 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,47-7,42 (m, 3H), 7,25 (d,
1H, J=5,0Hz), 6,96 (m, 2H) y 6,70-6,66 (m, 3H) y 1,77 (s, 3H).

E 86 | 5-bromo-6"-cloro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
1 R = N-hidroxil | 53 _ 4
R = fenilo carbimidoilo R® = Br R* =Cl

ES/MS m/z: 419,14 (pos. M + H), 417,28 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,78 (s, 1H), 7,12-7,05 (m,
5H), 6,83 (m, 2H) y 6,66 (m, 2H).

E 87 | 6-cloro-N’ 4-dihidroxi-5"-fenil-[1,1:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida
1o R® = N-hidroxil 3 e 4
R’ = fenilo carbimidoilo R = fenilo R*=Cl
ES/MS m/z: 415,25 (pos. M + H), 413,35 (neg. M - H); H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,55-7,41 (m, 6H),
7,12-7,09 (m, 5H), 6,87 (m, 2H) y 6,65 (m, 2H).
E 88 | 6-cloro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2",1”-terfenil]-3"-carboximidamida
1 R® = N-hidroxil 3 4
R’ = fenilo carbimidoilo R =H R*=Cl

ES/MS m/z: 339,27 (pos. M + H), 337,29 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,71 (d, 1H, J=2,3Hz),
7,68 (d, 1H, J=2,3Hz), 7,50-7,46 (m, 4H), 7,41 (m, 1H), 7,40 (m, 2H) y 6,94 (m, 2H).

E 89 | N’,4-dihidroxi-6"-metil-5-propil-[1,1’:2",1”-terfenil]-3’-carboximidamida
1 R = N-hidroxil | 53 _ . 4 .
R’ = fenilo carbimidoilo R = propilo R" = metilo

ES/MS m/z: 361,35 (pos. M + H), 359,37 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,27 (s, 1H), 7,07-7,00 (m,
5H), 6,74 (m, 2H), 6,62 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,67 (m, 2H) y 1,04 (t, 3H, J=7,3Hz).

E 90 | 57,6"-difluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-5-propil-[1,1’:2",1”-terfenil]-3"-carboximidamida

V4 — “hi n
R = N-hidroxil Re _ propilo RYCF

1 . .
R’ = 5-fluoro-2-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 397,34 (pos. M + H), 395,45 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,37 (d, 1H, J=7,6Hz),
6,96 (dd, 1H, J=8,6, 6,2Hz), 6,92-6,88 (m, 3H), 6,79 (m, 1H), 6,66 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 1,89 (s, 3H), 1,71 (m, 2H) y
1,01 (t, 3H, J=7,4H2).
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E 91 | 57,6™-difluoro-4-hidroxi-2”-metil-5™-propil-[1,1:2’,1’-terfenil]-3"-carboxamida

R' = 5-fluoro-2-metilfenilo | R? = carbamoilo | R® = propilo | R* =

ES/MS m/z: 382,29 (pos. M + H), 380,38 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,50 (d, 1H, J=7,4Hz),
7,00 (dd, 1H, J=8,4, 5,9Hz), 6,92 (m, 2H), 6,87 (dd, 1H, J=9,6,2,7Hz), 6,82 (m, 1H), 6,67 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 1,92
(s,3H), 1,72 (m, 2H) y 1,01 (t, 3H, J=7,2Hz).

E 92 | 4-hidroxi-6’-metil-5’-propil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carbaldehido oxima
1 e R® = hidroximino | g3 _ .
R’ = fenilo metilo R = propilo R" = metilo

ES/MS m/z: 346,33 (pos. M + H), 344,37 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,64 (s, 1H), 7,19-7,10 (m
3H), 6,97 (m, 2H), 6,78 (m, 2H), 6,64 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,68 (m, 2H) y 1,05 (t, 3H, J=7,4Hz).

E 93 | 5”,6™-difluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5™-propil-[1,1":2’,1-terfenil]-3"-carboximidamida
1_ g > o R = N-hidroxil | o3 _ . 4
R’ = 5-fluoro-2-metoxifenilo carbimidoilo R = propilo R*=F

ES/MS m/z: 413,29 (pos. M + H), 411,34 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,33 (d, 1H, J=7,5Hz),
6,91-6,85 (m, 3H), 6,76-6,73 (m, 2H), 6,65 (m, 2H), 3,55 (s, 3H), 2,69 (m, 2H), 1,70 (m, 2H) y 1,01 (t, 3H, J=7,2Hz).

E 94 | 57,6™-difluoro-4-hidroxi-2”-metoxi-5-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboxamida

R' = 5-fluoro-2-metoxifenilo | R? = carbamoilo | R° = propilo | R* =

ES/MS m/z: 398,32 (pos. M + H), 396,4 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,47 (d, 1H, J=7,6Hz),
6,91-6,87 (m, 3H), 6,80-6,74 (m, 2H), 6,66 (M, 2H), 3,58 (s, 3H), 2,70 (m, 2H), 1,71 (m, 2H) y 1,02 (t, 3H, J=7,6Hz).

E 95 | 6'-fluoro-4-hidroxi-5-propil{1,1’:2,1"-terfenil]-3'-carboxamida
R' = fenilo | R? = carbamoilo | R® = propilo | R* =
ES/MS m/z: 350,36 (pos. M + H), 348,41 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,44 (d, 1H, J=7,6Hz),
7,17-7,13 (m, 3H), 7,07 (m, 2H), 6,85 (m, 2H), 6,65 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 1,71 (m, 2H) y 1,01 (t, 3H, J=7,4Hz).
E 96 | 6-fluoro-N’ ,4-dihidroxi-2”-metil-5-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
R" = o-tolilo R® = Nehidroxil | s _ oo R'=F
carbimidoilo

ES/MS m/z: 379,29 (pos. M + H), 377,33 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,38 (d, 1H, J=7,7Hz),
7,10-6,95 (m, 4H), 6,88 (m, 2H), 6,62 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 1,93 (s, 3H), 1,71 (m, 2H) y 1,01 (t, 3H, J=7,2Hz).

E 97 [ 6-fluoro-N',4-dihidroxi-2-(4-metiltiofen-3-il)-5-propil-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida

R = N-hidroxil

3 _ . 4
carbimidoilo R = propilo RT=F

R' = 4-metiltiofen-3-ilo

ES/MS m/z: 385,25 (pos. M + H), 383,29 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,36 (d, 1H, J=7,7Hz),
7,06 (d, 1H, J=3,2Hz), 6,92 (m, 2H), 6,83 (m, 1H), 6,67 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 1,80 (s, 3H), 1,70 (m, 2H) y 1,00 (1,
3H, J=7,3Hz).

E 98 | 6'-fluoro-4-hidroxi-2”-metil-5™-propil-[1,1:2’,1-terfenil]-3-carboxamida

R' = o-tolilo | R? = carbamoilo | R® = propilo §

R =
55 (d 1H, J=7,7H2),
3H

|
ES/MS m/z: 364,31 (pos. M + H), 362,35 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,
1 , J=7,5Hz).

7,10-6,99 (m, 4H), 6,89 (m, 2H), 6,63 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 1,95 (s, 3H), 1,72 (m, 2H) y 1,01 (t,

E 99 | 6-fluoro-4’-hidroxi-2-(4-metiltiofen-3-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida

R’ = 4-metiltiofen-3-ilo | R = carbamoilo | R® = propilo | R* =

ES/MS m/z: 415,11 (pos. M + H), 413,26 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,54 (d, 1H, J=7,5Hz),
7,08 (d, 1H, J=3,3Hz), 6,93 (m, 2H), 6,89 (m, 1H), 6,69 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 1,83 (s, 3H), 1,71 (m, 2H) y 1,01 (t,
3H, J=7,5Hz).

E 100 | 2-(2,4-dimetiltiofen-3-il)-6-fluoro-N’,4 -dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

2 A N
R' = 2,4-dimetiltiofen-3-ilo R = N-hidroxil

3 _ f 4 _
carbimidoilo R" = propilo RT=F

ES/MS m/z: 399,25 (pos. M + H), 397,25 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,42 (d, 1H, J=7,6Hz),
6,89 (m, 2H), 6,68 (m, 2H), 6,64 (s, 1H), 2,70 (m, 2H), 1,83 (s, 3H), 1,71 (m, 2H) y 1,00 (t, 3H, J=7,4Hz).

E 101 | 5-cloro-5"-fluoro-4-hidroxi-2"-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3"-carboxamida

R' = 5-fluoro-2-metoxifenilo | R? = carbamoilo | R°=Cl | R" =

ES/MS m/z: 372,18 (pos. M + H), 370,24 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,49 (d, 1H, J=2,4Hz),
7,40 (d, 1H, J=2,4Hz), 6,96-6,92 (m, 3H), 6,83 (dd, 1H, J=8,9, 4,4Hz), 6,79 (dd, 1H, J=8.8, 3,2Hz), 6,66 (m, 2H) y
3,54 (s, 3H).
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E 102 | 6'-fluoro-N’,4-dihidroxi-5"-propil-[1,1’:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
. R = N-hidroxil | 53 _ . 4
R =fenilo carbimidoilo R* = propilo R*=F

ES/MS m/z: 365,36 (pos. M + H), 363,43 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,33 (d, 1H, J=7,5Hz),
7,13-7,06 (m, 5H), 6,84 (m, 2H), 6,64 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 1,70 (m, 2H) y 1,01 (t, 3H, J=7,4Hz).

E 103 | 5°-fluoro-N’,4-dihidroxi-2-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3'-carboximidamida

i n n
R = N-hidroxil RC_H R-H

R' = 5-fluoro-2-metoxifenilo T
carbimidoilo

ES/MS m/z: 353,26 (pos. M + H), 351,34 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,44-7,36 (m, 3H),
6,92-6,88 (m, 3H), 6,80-6,75 (m, 2H), 6,63 (m, 2H) y 3,52 (s, 3H).

E 104 | N’,4-dihidroxi-[1,1:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
7 A T
R = fenilo R™ = N-hidroxil | s _ 1y R*=H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 305,26 (pos. M + H), 303,3 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,44-7,39 (m, 3H),
7,16-7,11 (m, 5H), 6,85 (m, 2H) y 6,62 (m, 2H).

E 105 | 5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida

1 e R® = N-hidroxil 3 4

R’ = 5-fluoro-2-metilfenilo s R°=H R*=H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 337,25 (pos. M + H), 335,33 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,47-7,40 (m, 3H),
6,99-6,94 (m, 2H), 6,91 (m, 2H), 6,83 (m, 1H), 6,64 (m, 2H) y 1,83 (s, 3H).

E 106 | N’,4-dihidroxi-5"-(trifluorometil)-2”-vinil-[1,1’:2’,1-terfenil]-3’-carboximidamida

4 — “hi n
R = N-hidroxil Re _ CFs R*_H

1_ o yini .
R = 2-vinilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 399,24 (pos. M + H), 397,32 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,77 (d, 1H, J=1,6Hz),
7,67 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,46 (d, 1H, J=7,8Hz), 7,23 (m, 1H), 7,18-7,16 (m, 2H), 6,89 (m, 2H), 6,61 (m, 2H), 6,40 (dd,
1H, J=17.4, 11,1Hz), 5,48 (dd, 1H, J=17.4, 1,3Hz) y 4,99 (dd, 1H, J=11,1, 1,3Hz).

E 107 | 27-¢til-N’,4-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1°:2’, 1”-terfenil]-3"-carboximidamida
R' = 2-etilfenilo R® = N-hidroxil | oo _ e R = H
carbimidoilo el -

ES/MS m/z: 401,25 (pos. M + H), 399,33 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,76 (d, 1H, J=1,6Hz),
7,68 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,22-7,19 (m, 2H), 7,13-7,08 (m, 2H), 6,92 (m, 2H), 6,64 (m, 2H), 2,29 (m, 1H), 2,09 (m, 1H)
y 0,92 (t, 3H, J=7,6Hz).

E 108 | 3"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-5"-(trifluorometil)-[1,1’:2, 1-terfenil]-3"-carboximidamida

4 — “hi n
R = N-hidroxil Re _ CFs R*_H

R' = 3-fluoro-2-metilfenilo T
carbimidoilo

ES/MS m/z: 405,24 (pos. M + H), 403,28 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,76 (d, 1H, J=1,5Hz),
7,70 (d, 1H, J=1,5Hz), 7,11 (m, 1H), 7,04 (dd, 1H, J=7.6, 1,1Hz), 6,96-6,92 (m, 3H), 6,68 (m, 2H) y 1,76 (d, 3H,
J=2,2Hz).

E 109 | 3”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1*-terfenil]-3'-carboximidamida

4 — “hi n
R = N-hidroxil Re _ CFs R*_H

R' = 3-fluoro-2-metilfenilo T
carbimidoilo

ES/MS m/z: 421,2 (pos. M + H), 419,31 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,75 (d, 1H, J=1,5Hz), 7,67
(d, 1H, J=1,5Hz), 7,04 (m, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,93-6,89 (m, 2H), 6,68 (m, 2H) y 3,59, 3,58 (dos s, 3H).

E 110 | 5',6™-dicloro-5"-fluoro-N’ 4-dihidroxi-2-metil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3'-carboximidamida

7 — “hi n
R = N-hidroxil R=Cl R=Cl

1 . .
R’ = 5-fluoro-2-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 405,17 (pos. M + H), 403,27 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,48 (s, 1H), 7,39 (m, 2H),
7,27 (dd, 1H, J=8,6, 6,1Hz), 7,05 (m, 1H), 6,99-6,96 (m, 3H) y 2,07 (s, 3H).

E111 | 3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
1_ : : R = N-hidroxil | o3 _ 4
R’ = 3,5-difluorofenilo carbimidoilo R’ = CF; R*=H

ES/MS m/z: 409,23 (pos. M + H), 407,28 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,73 (d, 1H, J=1,3Hz),
7,71 (d, 1H, J=1,3Hz), 6,97 (m, 2H), 6,87 (m, 1H), 6,81-6,77 (m, 2H) y 6,73 (m, 2H).
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E 112 | 5°-cloro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
1 o R = N-hidroxil | 53 _ 4
R’ = 5-cloro-2-metoxifenilo carbimidoilo R® = CF3 R*=H

ES/MS m/z: 437,22 (pos. M + H), 435,28 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,73 (d, 1H, J=1,6Hz),
7,64 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,20 (dd, 1H, J=8,8, 2,8Hz), 7,04 (d, 1H, J=2,8Hz), 6,95 (m, 2H), 6,85 (d, 1H, J=8,8Hz), 6,68
(m, 2H) y 3,56 (s, 3H).

E 113 | 27-etinil-N’,4-dihidroxi-5™- (trifluorometil)-[1,1’:2, 1"-terfenil]-3’-carboximidamida
R' = 2-etinilfenilo R® = N-hidroxil | s op R = H
- carbimidoilo =vrs =

ES/MS m/z: 397,23 (pos. M + H), 395,3 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,77 (d, 1H, J=1,4Hz), 7,66
(d, 1H, J=1,4Hz), 7,35 (dd, 1H, J=7.9, 1,2Hz), 7,29-7,20 (m, 3H), 6,98 (m, 2H), 6,64 (m, 2H) y 3,47 (s, 1H).

E 114 | 3”-cloro-5"-fluoro-N’ 4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1’:2’, 1”-terfenil]-3™-carboximidamida

7 n n
R = N-hidroxil R®_ CFs R _H

1 .
R’ = 3-cloro-5-fluorofenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 425,18 (pos. M + H), 423,25 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,73 (d, 1H, J=1,4Hz),
7,71 (d, 1H, J=1,4Hz), 7,10 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 6,97 (m, 2H), 6,92 (m, 1H) y 6,74 (m, 2H).

E 115 | 5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”,5™-bis(trifluorometil)-[1,1°:2’,1-terfenil]-3"-carboximidamida
1_ : . . R = N-hidroxil | 53 _ 4
R’ = 5-fluoro-2-(trifluorometil)fenilo carbimidoilo R” = CF; R"=H

ES/MS m/z: 459,19 (pos. M + H), 457,29 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,84 (d, 1H, J=1,4Hz),
7,67 (d, 1H, J=1,4Hz), 7,59 (dd, 1H, J=8,7, 5,5Hz), 7,23-7,18 (m, 2H), 6,97 (m, 2H) y 6,69 (m, 2H).

E 116 | 3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2",1"-terfenil]-3™-carboximidamida
1 ) . R = N-hidroxil | 53 _ 4 _
R’ = 3,5-difluoro-2-metoxifenilo carbimidoilo R® = CF3 R*=H

ES/MS m/z: 439,19 (pos. M + H), 437,31 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,86 (d, 1H, J=1,3Hz),
7,71 (d, 1H, J=1,3Hz), 7,01-6,96 (m, 3H), 6,77-6,70 (m, 3H) y 3,77 (s, 3H).

Ejemplos 117y 118

Los ejemplos 117 y 118 se prepararon utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar el ejemplo 74
anterior. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se
describen en el ejemplo 74 anterior.

E 117 | 5-metil-3"-(1H-pirazol-4-il)-[1,1:2,1"-terfenil]-4-ol

R' = fenilo | R’ = matilo

ES/MS m/z: 327,33 (pos. M + H), 325,38 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,39 (m, 1H), 7,18-7,14
(m, 3H), 7,09-7,04 (m, 3H), 6,98-6,95 (m, 2H), 6,90 (m, 2H), 6,61 (m, 2H) y 2,42 (s, 3H).

E 118 | 3”,5"-difluoro-5-propil-3'-(1H-pirazol-4-il)-[1,1:2,1"-terfenil]-4-ol

R' = 3,5-difluorofenilo | R® = propilo

ES/MS m/z: 391,28 (pos. M + H), 389,31 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,39 (d, 1H, J=1,6Hz),
7,24 (s, 2H), 7,13 (d, 1H, J=1,6Hz), 6,94 (m, 2H), 6,80 (m, 1H), 6,69 (m, 2H), 6,64-6,60 (m, 2H), 2,69 (m, 2H), 1,74
(m, 2H) y 1,01 (t, 3H, J=7,3Hz).

Ejemplos 119-121

Los ejemplos 119-121 se prepararon utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar el ejemplo 67
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anterior. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se
describen en el ejemplo 67 anterior. Para los ejemplos 119-121, la identificacion de los compuestos del titulo
mediante "H-RMN mostré que el producto de oxima era un Gnico isémero, pero no se confirmé si se habia obtenido
el isémero de oxima (E) o (Z).

HO
H,N._ N

R1
® =

HO

E 119 | N’,4-dihidroxi-5"-fenil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = fenilo | R® = fenilo

ES/MS m/z: 381,31 (pos. M + H), 379,41 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,78 (m, 2H), 7,70 (d, 1H,
J=1,8Hz), 7,67 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,50 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,17 (s, 5H), 6,94 (m, 2H) y 6,65 (m, 2H).

E 120 | 5-bencil-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2",1”-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = fenilo | R® = bencilo

ES/MS m/z: 395,31 (pos. M + H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,38-7,30 (m, 6H), 7,21 (m, 1H), 7,14-7,08 (m,
5H), 6,82 (m, 2H), 6,60 (m, 2H) y 4,06 (s, 2H).

E 121 | N’,4-dihidroxi-5'-fenetil-[1,1’:2",1”-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = fenilo | R® = 2-fenetilo

ES/MS m/z: 409,3 (pos. M + H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,35-7,26 (m, 6H), 7,20 (m, 1H), 7,15-7,10 (m,
5H), 6,83 (m, 2H), 6,61 (m, 2H) y 3,00 (s, 4H).

Ejemplos 122-276

Los ejemplos 122-276 se prepararon utilizando procedimientos analogos a los utilizados para sintetizar los ejemplos
1 y 15 anteriores. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos
generales se describen en los ejemplos 1 y 15 anteriores. Para los ejemplos 122-129, 132, 134-138, 140-159,
162-172, 174-178, 182-184, 186, 188, 190-198, 200-224, 226, 228-257, 259, 261, 263-267, 269-273 y 275, la
identificacion de los compuestos del titulo mediante 'H-RMN mostré que el producto de oxima era un Gnico isémero,
pero no se confirmo si se habia obtenido el isémero de oxima (E) o (2).

E 122 | 2,5”-difluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metil-5’-(trifluorometil)-[1,1:2",1"-terfenil]-3’-carboximidamida

Z A T
R = N-hidroxil R = CFs RS- F

1 . .
R’ = 5-fluoro-2-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 423,2 (pos. M + H), 421,4 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,79 (d, 1H, J=1,1Hz), 7,67 (d,
1H, J=1,1Hz), 6,99 (dd, 1H, J=8,5, 5,9Hz), 6,94 (dd, 1H, J=9,6, 2,4Hz), 6,85-6,81 (m, 2H), 6,42-6,37 (m, 2H) y 1,89
(s, 3H).

E 123 | 2,5™-difluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5'- (trifluorometil)-[1,1:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

Z A T
R = N-hidroxil R = CFs RS- F

1 _ _ o . .
R’ = 5-fluoro-2-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 439,4 (pos. M + H), 437,3 (neg. M - H); '"H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,75 (d, 1H, J=1,5Hz), 7,63 (d,
1H, J=1,5Hz), 6,91 (m, 1H), 6,86 (dd, 1H, J=8,9, 3,2Hz), 6,80 (m, 1H), 6,74 (dd, 1H, J=9,0, 4,3Hz), 6,41-6,37 (m,
2H) y 3,54 (s, 3H).
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E 124 | 2-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-5'- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
R' = o-tolilo R® = N-hidroxil | s _ ¢ R°-F
- carbimidoilo =V =

ES/MS m/z: 405,2 (pos. M + H), 403,7 (neg. M - H); '"H-RMN (MeOD, 500 MHz): § 7,79 (s, 1H), 7,67 (s, 1H),
7,15-7,09 (m, 2H), 7,05-7,01 (m, 2H), 6,78 (m, 1H), 6,38-6,34 (m, 2H) y 1,94 (s, 3H).

E125 [ 2-fluoro-N' 4-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1:2’,1"terfenil]-3-carboximidamida
R' = fenilo R® = N-hidroxil | ps _ o RS- F
- carbimidoilo =vrs =

ES/MS m/z: 391,4 (pos. M + H), 389,5 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,77 (d, 1H, J=1,5Hz), 7,68 (d,
1H, J=1,5Hz), 7,19-7,13 (m, 5H), 6,82 (t, 1H, J=8,6Hz), 6,43 (dd, 1H, J=8,5, 2,3Hz) y 6,34 (dd, 1H, J=11,6, 2,3Hz).

E 126 | 5”-cloro-2-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5"-(trifluorometil)-[1,1°;2’,1-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = 5-cloro-2-metoxifenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R® = CF;3 |R°=F

ES/MS m/z: 455,21 (pos. M + H), 453,24 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,79 (d, 1H, J=1,4Hz), 7,68
(d, 1H, J=1,4Hz), 7,18 (dd, 1H, J=8,7, 2,7Hz), 7,08 (d, 1H, J=2,7Hz), 6,89 (t, 1H, J=8,6Hz), 6,80 (d, 1H, J=8,7Hz),
6,52-6,46 (m, 2H) y 3,56 (s, 3H).

E 127 | 2,3"-difluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5'- (trifluorometil)-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3'-carboximidamida
Z — “hi T
R = 3-fluoro-2-metoxifenilo R = Nhidroxil | ps _ o, RO F
carbimidoilo

ES/MS m/z: 439,25 (pos. M + H), 437,32 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,82 (d, 1H, J=1,3Hz),
7,67 (s, 1H), 7,01 (m, 1H), 6,92-6,86 (m, 3H), 6,50-6,47 (m, 2H) y 3,68, 3,67 (dos s, 3H).

E 128 | 2,3",5trifluoro-N’ 4-dihidroxi-5'- (trifluorometil){1,1’:2’, 1”-terfenil]-3’-carboximidamida

1 ) . R® = N-hidroxil 3 5
R’ = 3,5-difluorofenilo carbimidoilo R” = CF3 R’>=F

ES/MS m/z: 427,22 (pos. M + H), 425,27 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,80 (d, 1H, J=1,6Hz),
7,72 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,01 (t, 1H, J=8,6Hz), 6,86 (m, 1H), 6,81-6,76 (m, 2H), 6,61 (m, 1H) y 6,50 (dd, 1H, J=11,6,
2,5Hz).

E 129 | 2-fluoro-N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-2"-vinil-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3'-carboximidamida

7 — “hi n
R = N-hidroxil Re _ CF5 RS- F

1 .. .
R’ = 2-vinilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 417,28 (pos. M + H), 415,34 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,84 (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
7,45 (d, 1H, J=7,7Hz), 7,21-7,12 (m, 3H), 6,78 (t, 1H, J=8,7Hz), 6,44-6,37 (m, 3H), 5,50 (d, 1H, J=17,6Hz) y 5,02 (d,
1H, J=10,6Hz).

E 130 | 5°-cloro-2-fluoro-4-hidroxi-2”-metoxi-5'-(trifluorometil)-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3-carboxamida

R' = 5-cloro-2-metoxifenilo | R? = carbamoilo | R°=CF; |R°=F

ES/MS m/z: 440,23 (pos. M + H), 438,27 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,86 (d, 1H, J=1,6Hz),
7,69 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,20 (dd, 1H, J=8,9, 2,5Hz), 7,09 (d, 1H, J=2,5Hz), 6,91 (t, 1H, J=8,6Hz), 6,83 (d, 1H,
J=8,9Hz), 6,53 (dd, 1H, J=8,4, 2,4Hz), 6,49 (dd, 1H, J=11,6, 2,4Hz) y 3,57 (s, 3H).

E 131 | 2-fluoro-4-hidroxi-5"-(trifluorometil)-2"-vinil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3'-carboxamida

R' = 2-vinilfenilo | R? = carbamoilo | R°=CF; |R°=F

ES/MS m/z: 402,27 (pos. M + H), 400,35 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,91 (s, 1H), 7,71 (s, 1H),
7,47 (d, 1H, J=7,9Hz), 7,23-7,14 (m, 3H), 6,81 (m, 1H), 6,45-6,38 (m, 3H), 5,52 (dd, 1H, J=1,3, 17,5Hz) y 5,04 (dd,
1H, J=1,3, 1 1,0Hz).

E 132 | 3"-cloro-2,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5'- (trifluorometil)[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
P . R = N-hidroxil | 55 _ 5
R’ = 3-cloro-5-fluorofenilo carbimidoilo R’ = CF3 R’>=F

ES/MS m/z: 443,17 (pos. M + H), 441,28 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,80 (d, 1H, J=1,7Hz),
7,72 (d, 1H, J=1,7Hz), 7,09 (m, 1H), 7,03-7,00 (m, 2H), 6,91 (m, 1H), 6,62 (dd, 1H, J=8,4, 2,4Hz) y 6,49 (dd, 1H,
J=11,6, 2,4Hz).

E 133 | 3”-cloro-2,5”-difluoro-4-hidroxi-5"-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3"-carboxamida

R' = 3-cloro-5-fluorofenilo | R? = carbamoilo | R°=CF; |R°=F

ES/MS m/z: 428,18 (pos. M + H), 426,2 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,86 (d, 1H, J=1,7Hz), 7,75
(d, 1H, J=1,7Hz), 7,13 (m, 1H), 7,07-7,03 (m, 2H), 6,91 (m, 1H), 6,64 (dd, 1H, J=8,4, 2,4Hz) y 6,50 (dd, 1H, J=11,6,
2,4Hz).
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E 134 | 2"-etinil-2-fluoro-N’,4-dihidroxi-5'- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3-carboximidamida

Z — “hi -
R = N-hidroxil R = CFs RS- F

1 _ o atini .
R’ = 2-etinilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 415,23 (pos. M + H), 413,29 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,83 (d, 1H, J=1,3Hz),
7,68 (d, 1H, J=1,3Hz), 7,32 (d, 1H, J=8,0Hz), 7,29-7,20 (m, 3H), 6,94 (m, 1H), 6,48-6,43 (m, 2H) y 3,48 (s, 1H).

E 135 | 5-cloro-3”,5 -difluoro-N’ 4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida

z T -
R' = 3,5-difluorofenilo R™ = N-hidroxil | ps _ RS = H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 375,19 (pos. M + H), 373,27 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,44 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,43 (d, 1H, J=2,2Hz), 6,93 (m, 2H), 6,83 (m, 1H) y 6,76-6,70 (m, 4H).

E 136 | 5-cloro-3”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1’:2",1"-terfenil]-3"-carboximidamida
7z A T
R = 3-fluoro-2-metoxifenilo R™ = N-hidroxil | pa_ R® = H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 387,19 (pos. M + H), 385,22 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,46 (d, 1H, J=2,1Hz),
7,39 (d, 1H, J=2,1Hz), 7,01 (m, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,90-6,88 (m, 2H), 6,66 (m, 2H) y 3,57 (d, 3H, J=2,8Hz).

E 137 | 5',5"-dicloro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1’:2",1"-terfenil]-3’-carboximidamida

] . R® = N-hidroxil | 53 5

R’ = 5-cloro-2-metoxifenilo L R* =ClI R>=H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 403,14 (pos. M + H), 401,2 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,43 (d, 1H, J=2,3Hz), 7,37
(d, 1H, J=2,3Hz), 7,16 (dd, 1H, J=8,9, 2,6Hz), 6,99 (d, 1H, J=2,6Hz), 6,92 (m, 2H), 6,82 (d, 1H, J=8,9Hz), 6,66 (m,
2H) y 3,55 (s, 3H).

E 138 | 3”-cloro-2-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-5"-(trifluorometil)-[1,1°:2’, 1”-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = 3-cloro-2-metilfenilo | R® = N-hidroxil carbimidoilo | R® = CF3 |R°=F

ES/MS m/z: 439,18 (pos. M + H), 437,28 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,83 (s, 1H), 7,70 (s, 1H),
7,28 (dd, 1H, J=7,8, 1,3Hz), 7,11 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,88 (i, 1H, J=8,5Hz), 6,51 (dd, 1H, J=8,3, 2,4Hz), 6,47 (dd,
1H, J=11,5, 2,/4Hz) y 1,96 (s, 3H).

E 139 | 3”-cloro-2-fluoro-4-hidroxi-2"-metil-5'-(trifluorometil)-[1,1:2’, 1-terfenil]-3"-carboxamida

R' = 3-cloro-2-metilfenilo | R? = carbamoilo | R°=CF; |R°=F

ES/MS m/z: 424,2 (pos. M + H), 422,25 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,89 (s, 1H), 7,73 (s, 1H),
7,25 (dd, 1H, J=7,8, 1,6Hz), 7,11 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,92 (t, 1H, J=8,8Hz), 6,53 (dd, 1H, J=8,5, 2,4Hz), 6,48 (dd,
1H, J=11,7, 2,4Hz) y 2,00 (s, 3H).

E 140 | N’,4-dihidroxi-5’-metil-2"-vinil-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
. R® = N-hidroxil 3 5
R’ = 2-vinilfenilo carbimidoilo R’ = Me R>=H

ES/MS m/z: 345,29 (pos. M + H), 343,34 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,42 (d, 1H, J=7,8Hz),
7,29 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,12-7,09 (m, 2H), 6,83 (m, 2H), 6,56 (m, 2H), 6,45 (dd, 1H, J=17,5,
10,6Hz), 5,45 (dd, 1H, J=17.5, 1,1Hz), 4,95 (dd, 1H, J=10,6, 1,1Hz) y 2,42 (s, 3H).

E 141 | 3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5’-metil-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida
1 ) T R = N-hidroxil | o3 _ 5
R’ = 3,5-difluoro-2-metoxifenilo carbimidoilo R’ = Me R>=H

ES/MS m/z: 385,23 (pos. M + H), 383,22 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,36 (d, 1H, J=1,5Hz),
7,23 (d, 1H, J=1,5Hz), 6,95-6,88 (m, 3H), 6,70-6,64 (m, 3H), 3,74 (s, 3H) y 2,43 (s, 3H).

E 142 | 3"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5’-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
1 . R = N-hidroxil | 53 _ 5
R = 3-fluoro-2-metoxifenilo carbimidoilo R’ = Me R>=H

ES/MS m/z: 367,25 (pos. M + H), 356,29 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,28 (s, 1H), 7,21 (s, 1H),
6,97 (m, 1H), 6,92 (m, 2H), 6,88-6,84 (m, 2H), 6,63 (m, 2H), 3,55, 3,54 (dos s, 3H) y 2,41 (s, 3H).

E 143 | 5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5-metil-[1,1:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida

V4 — “hi n
R = N-hidroxil R® = Me RS = H

1 _ _ o . .
R’ = 5-fluoro-2-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 367,25 (pos. M + H), 365,34 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,25 (s, 1H), 7,18 (s, 1H),
6,91-6,87 (m, 3H), 6,79-6,73 (m, 2H), 6,62 (m, 2H), 3,52 (s, 3H) y 2,40 (s, 3H).
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E 144 | 3"-cloro-5"-fluoro-N’ 4-dihidroxi-5-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
R' = 3-cloro-5-fluorofenilo R® = Nehidroxil | ps v R®=H
B carbimidoilo B B

ES/MS m/z: 371,24 (pos. M + H), 369,29 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,27 (s, 1H), 7,24 (s, 1H),
7,01 (m, 1H), 6,94 (i, 1H, J=1,5Hz), 6,89 (m, 2H), 6,83 (m, 1H), 6,69 (m, 2H) y 2,42 (s, 3H).

E 145 | 5°-cloro-N’,4-dihidroxi-2” 5"-dimetil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

7 A T
R = N-hidroxil R® = Me RS = H

1 _ _ o . .
R’ = 5-cloro-2-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 367,25 (pos. M + H), 365,34 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,28 (d, 1H, J=1,3Hz),
7,23 (d, 1H, J=1,3Hz), 7,18 (d, 1H, J=2,4Hz), 7,07 (dd, 1H, J=8,2, 2,4Hz), 6,96 (d, 1H, J=8,2Hz), 6,89 (m, 2H), 6,63
(m, 2H), 2,42 (s, 3H) y 1,84 (s, 3H).

E 146 | 5°-cloro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-5"-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida

7 A T
R = N-hidroxil R = CFs RS H

1 _ _ o . .
R = 5-cloro-2-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 421,1 (pos. M + H), 418,6 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,76 (d, 1H, J=1,4Hz), 7,69
(d, 1H, J=1,4Hz), 7,24 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,14 (dd, 1H, J=8,2, 2,2Hz), 7,02 (d, 1H, J=8,2Hz), 6,96 (m, 2H), 6,68 (m,
2H) y 1,85 (s, 3H).

E 147 | 3"-cloro-N'’,4-dihidroxi-2”-metil-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

7 A T
R = N-hidroxil R = CFs RS H

1 _ _ o . .
R’ = 3-cloro-2-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 421,1 (pos. M + H), 418,6 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,76 (d, 1H, J=1,4Hz), 7,69
(d, 1H, J=1,4Hz), 7,26 (dd, 1H, J=8,0, 1,2Hz), 7,17 (dd, 1H, J=7.,6, 1,4Hz), 7,10 (t, 1H, J=7,9Hz), 6,93 (m, 2H), 6,67
(m, 2H) y 1,88 (s, 3H).

E 148 | 5°-cloro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

7 A T
R = N-hidroxil R® = Me RS H

1 _ _ o . .
R’ = 5-cloro-2-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 383,27 (pos. M + H), 381,24 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,25 (d, 1H, J=1,3Hz),
7,17 (d, 1H, J=1,3Hz), 7,13 (dd, 1H, J=8,4, 2,8Hz), 6,96 (d, 1H, J=2,8Hz), 6,89 (m, 2H), 6,80 (d, 1H, J=8,4Hz), 6,63
(m, 2H), 3,54 (s, 3H) y 2,40 (s, 3H).

E 149 | 2°-cloro-5"-fluoro-N’ 4-dihidroxi-5-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

7 A T
R = N-hidroxil R® = Me RS = H

1 _ _ o . .
R’ = 5-fluoro-2-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 371,24 (pos. M + H), 369,32 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,32 (s, 1H), 7,23-7,20 (m,
2H), 7,01-6,92 (m, 4H), 6,65 (m, 2H) y 2,43 (s, 3H).

E 150 | N’,4-dihidroxi-5™-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
1 R = N-hidroxil | 53 _ 5 _
R =fenilo carbimidoilo R"=Me R'=H

ES/MS m/z: 317,2 (pos. M + H), 319,1 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,24 (s, 1H), 7,22 (s, 1H),
7,14-7,08 (m, 5H), 6,84 (m, 2H), 6,61 (m, 2H) y 2,40 (s, 3H).

E 151 | N’,4-dihidroxi-3”,5’-dimetil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
1 . R® = N-hidroxil 3 5
R' = m-tolilo carbimidoilo R’ = Me R>=H

ES/MS m/z: 333,2 (pos. M + H), 331,3 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,24 (s, 1H), 7,21 (s, 1H),
7,02 (m, 1H), 6,95 (d, 1H, J=7,8Hz), 6,88 (m, 1H), 6,85 (m, 2H), 6,61 (m, 2H), 2,40 (s, 3H) y 2,17 (s, 3H).

E 152 | 3”-cloro-N’,4-dihidroxi-5"-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3'-carboximidamida

7 n n
R = N-hidroxil R® = Me RS = H

1 _ _ .
R’ = 3-clorofenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 353,3 (pos. M + H), 351,4 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,25 (s, 1H), 7,23 (s, 1H),
7,16-7,11 (m, 3H), 7,04 (m, 1H), 6,85 (m, 2H), 6,65 (m, 2H) y 2,41 (s, 3H).
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E 153 | N’,4-dihidroxi-3"-metoxi-5’-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

Z n -
R = N-hidroxil R® = Me RS = H

1_n . .
R’ = 3-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 349,4 (pos. M + H), 347,2 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,24 (s, 1H), 7,23 (s, 1H),
7,04 (t, 1H, J=7,9Hz), 6,87 (m, 2H), 6,72-6,64 (m, 3H), 6,63 (m, 2H), 3,62 (s, 3H) y 2,40 (s, 3H).

E 154 | 4"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5'- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1-terfenil]-3’-carboximidamida

2 i -
R = N-hidroxil R = CFs RS H

1 _ _ .
R’ = 4-fluorofenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 391,24 (pos. M + H), 389,27 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,70 (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
7,17 (m, 2H), 6,97 (m, 2H), 6,91 (m, 2H) y 6,69 (m, 2H).

E 155 | 4’-cloro-N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1":2’,1-terfenil]-3"-carboximidamida
R' = 4-clorofenilo R® =  Nehidroxil [ go _ op R® = H
" carbimidoilo - B

ES/MS m/z: 407,2 (pos. M + H), 405,25 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,70 (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
7,23 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 6,92 (m, 2H) y 6,69 (m, 2H).

E 156 | N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5'-(trifluorometil)-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
R' = 2-metoxifenilo R® =  N-hidrodl [ ps _ op R®=H
" carbimidoilo - B

ES/MS m/z: 403,21 (pos. M + H), 401,27 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,72 (d, 1H, J=1,3Hz),
7,63 (d, 1H, J=1,3Hz), 7,21 (m, 1H), 7,02 (dd, 1H, J=7.3, 1,6Hz), 6,92 (m, 2H), 6,85-6,80 (m, 2H), 6,63 (m, 2H) y
3,55 (s, 3H).

E 157 | 47-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’, 1*-terfenil]-3'-carboximidamida

4 n n
R = N-hidroxil - CF; R°—H

1 _ _ o . .
R’ = 4-fluoro-2-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 421,2 (pos. M + H), 419,28 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,71 (d, 1H, J=1,4Hz), 7,63
(d, 1H, J=1,4Hz), 7,04 (dd, 1H, J=8,4, 6,7Hz), 6,93 (m, 2H), 6,68-6,64 (m, 3H), 6,59 (m, 1H) y 3,56 (s, 3H).

E 158 | N’,4-dihidroxi-2"-isopropil-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

R® = N-hidroxil - CF; R°—H

1 . . .
R’ = 2-isopropilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 415,25 (pos. M + H), 413,32 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,77 (d, 1H, J=1,6H ),
7,68 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,29-7,23 (m, 2H), 7,17-7,11 (m, 2H), 6,95 (m, 2H), 6,65 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 1,00 (d, 3H,
J=6,8Hz) y 0,58 (d, 3H, J=6,8Hz).

E 159 | 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’,4 -dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

v n n
R = N-hidroxil - CF; R°—H

1 . e .
R = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 392,23 (pos. M + H), 390,31 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,75 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 6,95
(m, 2H), 6,72 (m, 2H), 2,09 (s, 3H) y 1,86 (s, 3H).

E 160 | 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4 -hidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1-bifenil]-3-carboxamida

R' = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo | R = carbamoilo | R°=CF; | R’ =

ES/MS m/z: 377,24 (pos. M + H), 375,3 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): 5 7,79 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 6,95
(m, 2H), 6,73 (m, 2H), 2,11 (s, 3H) y 1,86 (s, 3H).

E 161 | 3”-cloro-4-hidroxi-2”-metil-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3-carboxamida

R' = 3-cloro-2-metilfenilo | R? = carbamoilo | R°=CF; |R°=H

ES/MS m/z: 406,21 (pos. M + H), 404,26 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,81 (d, 1H, J=1,4Hz),
7,72 (d, 1H, J=1,4Hz), 7,29 (dd, 1H, J=7,9, 1,4Hz), 7,18 (dd, 1H, J=7,7, 1,4Hz), 7,13 (t, 1H, J=7,8Hz), 6,96 (m, 2H),
6,68 (m, 2H) y 1,92 (s, 3H).

E 162 | N’,4-dihidroxi-2”,5"-dimetil-5(trifluorometil)-[1,1-.2’,1-terfenil]-3-carboximidamida

1 e R® = N-hidroxil 3 5
R' = 2,5-dimetilfenilo carbimidoilo R’ = CF3 R>=H

ES/MS m/z: 401,25 (pos. M + H), 399,46 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,75 (d, 1H, J=1,3Hz),
7,67 (d, 1H, J=1,3Hz), 7,03 (s, 1H), 6,96-6,93 (m, 3H), 6,90 (d, 1H, J=7,7Hz), 6,64 (m, 2H), 2,22 (s, 3H) y 1,82 (s,
3H).
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E 163 | N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5"-metil-5"-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida

Z i -
R = N-hidroxil R = CFs RS H

1 _ _ - . .
R’ = 2-metoxi-5-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 417,28 (pos. M + H), 415,33 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,71 (d, 1H, J=1,7Hz),
7,62 (d, 1H, J=1,7Hz), 7,01 (dd, 1H, J=8,4, 1,9Hz), 6,93 (m, 2H), 6,83 (d, 1H, J=1,9Hz), 6,73 (d, 1H, J=8,4Hz), 6,64
(m, 2H), 3,53 (s, 3H) y 2,14 (s, 3H). 2,22 (s, 3H) y 1,82 (s, 3H).

E 164 | 2"-cloro-N'’,4-dihidroxi-5"-metil-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

i n n
R = N-hidroxil —CFs RS = H

1 _ _ B . .
R’ = 2-cloro-5-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 421,25 (pos. M + H), 419,31 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,78 (d, 1H, J=1,6Hz),
7,67 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,12-7,10 (m, 2H), 7,05 (dd, 1H, J=8,2, 1,8Hz), 6,98 (m, 2H), 6,66 (m, 2H) y 2,23 (s, 3H).

E 165 | 5-fluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
1 R® = N-hidroxil | 53 _ 5 _
R =fenilo carbimidoilo R'=F R'=H

ES/MS m/z: 323,25 (pos. M + H), 321,41 (neg. M - H); H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,19-7,15 (m, 5H),
7,12-7,09 (m, 2H), 6,87 (m, 2H) y 6,63 (m, 2H).

E 166 | 5”-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3™-carboximidamida
1 o R = N-hidroxil | o3 _ 5 _
R’ = 5-cloro-2-metoxifenilo carbimidoilo R =F R’=H

ES/MS m/z: 387,21 (pos. M + H), 385,24 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,20-7,11 (m, 3H), 6,97 (d,
1H, J=2,7Hz), 6,92 (m, 2H), 6,82 (d, 1H, J=8,9Hz), 6,65 (m, 2H) y 3,55 (s, 3H).

E 167 | 3”,5-difluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

4 n n
R = N-hidroxil RE_F RS = H

1 _ _ o . .
R = 3-fluoro-2-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 371,28 (pos. M + H), 369,32 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 8 7,21 (dd, 1H, J=9,3,
3,0Hz), 7,15 (dd, 1H, J=9,5, 3,0Hz), 7,00 (m, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,90-6,85 (m, 2H), 6,65 (m, 2H) y 3,57, 3,56 (dos s,
3H).

E 168 | 37,5, 5"trifluoro-N’ 4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

1 . . R® = N-hidroxil 3 5
R’ = 3,5-difluorofenilo carbimidoilo R°=F R°=H

ES/MS m/z: 359,23 (pos. M + H), 357,3 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,20 (m, 2H), 6,93 (m, 2H),
6,82 (m, 1H) y 6,74-6,69 (m, 4H).

E 169 | 3"-cloro-5',5 -difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

4 n n
R = N-hidroxil RE_F RS = H

1 .
R’ = 3-cloro-5-fluorofenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 375,2 (pos. M + H), 373,3 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,22-7,18 (m, 2H), 7,05 (m
1H), 6,95 (m, 1H), 6,93 (m, 2H), 6,85 (m, 1H) y 6,71 (m, 2H).

E 170 | 5-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-vinil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
1 S R® = N-hidroxil 3 5
R’ = 2-vinilfenilo carbimidoilo R =F R>=H

ES/MS m/z: 349,27 (pos. M + H), 347,45 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,44 (d, 1H, J=7,7Hz),
7,23 (dd, 1H, J=9,2, 2,8Hz), 7,21-7,11 (m, 4H), 6,86 (m, 2H), 6,58 (m, 2H), 6,43 (dd, 1H, J=17,6, 11,1Hz), 5,46 (dd,
1H, J=17.6, 1,4Hz) y 4,98 (dd, 1H, J=11,1, 1,4Hz).

E171 | 5-cloro-N’,4-dihidroxi-2”,5™-dimetil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
1 o R® = N-hidroxil 5
R’ = 2,5-dimetilfenilo carbimidoilo =Cl R>=H

ES/MS m/z: 367,25 (pos. M + H), 365,29 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,46 (d, 1H, J=2,6Hz),
7,39 (d, 1H, J=2,6Hz), 6,99 (s, 1H), 6,93-6,87 (m, 4H), 6,62 (m, 2H), 2,20 (s, 3H) y 1,82 (s, 3H).

E 172 | N’,4-dihidroxi-2”,5"-dimetil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
1 o R® = N-hidroxil | 53 5
R' = 2,5-dimetilfenilo carbimidoilo R =H R>=H

ES/MS m/z: 333,28 (pos. M + H), 331,34 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,47-7,38 (m, 3H), 6,99 (s,
1H), 6,91-6,86 (m, 4H), 6,60 (m, 2H), 2,20 (s, 3H) y 1,82 (s, 3H).
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E 173 | 2°-cloro-4-hidroxi-5"-metil-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3-carboxamida

R' = 2-cloro-5-metilfenilo | R? = carbamoilo | R°=CF; |R°=H

ES/MS m/z: 406,19 (pos. M + H), 404,26 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,85 (d, 1H, J=1,6Hz),
7,72 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,16 (d, 1H, J=8,1Hz), 7,10 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,06 (dd, 1H, J=8,1, 1,9Hz), 7,00 (m, 2H), 6,68
(m, 2H) y 2,23 (s, 3H).

E 174 | 3"-cloro-N’,4-dihidroxi-5"-metil-5'-(trifluorometil)-[1,1:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

Z — “hi -
R = N-hidroxil R = CFs RS H

R' = 3-cloro-5-metilfenilo ey
carbimidoilo

ES/MS m/z: 421,2 (pos. M + H), 419,26 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,71 (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
7,05 (s, 1H), 6,97-6,92 (m, 4H), 6,70 (m, 2H) y 2,20 (s, 3H).

E 175 | 2,5"-dicloro-N’,4-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
1 o g . R® = N-hidroxil 3 5_
R' = 2,5-diclorofenilo carbimidoilo R’ = CF3 R>=H

ES/MS m/z: 441,14 (pos. M + H), 439,19 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,81 (d, 1H, J=1,2Hz),
7,70 (d, 1H, J=1,2Hz), 7,32 (m, 1H), 7,27-7,24 (m, 2H), 7,00 (m, 2H) y 6,70 (m, 2H).

E 176 | 5”-cloro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
Z A T
R' = 5-cloro-2-metilfenilo R* = N-hidroxil | pa 4 R® = H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 353,26 (pos. M + H), 351,25 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,50-7,43 (m, 3H), 7,25 (d, 1H,
J=2,3Hz), 7,08 (dd, 1H, J=8,2, 2,3Hz), 6,95 (d, 1H, J=8,2Hz), 6,86 (m, 2H), 6,56 (m, 2H) y 1,81 (s, 3H).

E 177 | 5”-cloro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3™-carboximidamida

4 n n
R = N-hidroxil R®_H RS = H

1 _ _ o . .
R’ = 5-cloro-2-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 369,22 (pos. M + H), 367,32 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,49-7,43 (m, 3H), 7,17 (dd,
1H, J=8,9, 2,8Hz), 6,99 (d, 1H, J=2,8Hz), 6,86 (m, 2H), 6,80 (d, 1H, J=8,9Hz), 6,57 (m, 2H) y 3,57 (s, 3H).

E 178 | 3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5"-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida

1 ) . R® = N-hidroxil 3 5
R’ = 3,5-difluorofenilo carbimidoilo R’ = Me R>=H

ES/MS m/z: 355,28 (pos. M + H), 353,32 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,26 (s, 1H), 7,24 (s, 1H),
6,89 (m, 2H), 6,78 (s, 1H), 6,73-6,67 (m, 4H) y 2,42 (s, 3H).

E 179 | 3”,5"-difluoro-4-hidroxi-5-metil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3"-carboxamida

R' = 3,5-difluorofenilo | R? = carbamoilo | R°=Me |R°=H

ES/MS m/z: 340,25 (pos. M + H), 338,29 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,30 (s, 1H), 7,25 (s, 1H),
6,91 (m, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,73-6,68 (m, 4H) y 2,43 (s, 3H).

E 180 | 3”-cloro-4-hidroxi-5"-metil-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3-carboxamida

R' = 3-cloro-5-metilfenilo | R? = carbamoilo | R°=CF; |R°=H

ES/MS m/z: 406,22 (pos. M + H), 404,26 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,76 (s, 1H), 7,70 (s, 1H),
7,09 (s, 1H), 6,98-6,94 (m, 4H), 6,72 (m, 2H) y 2,22 (s, 3H).

E 181 | 2”,5"-dicloro-4-hidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida

R' = 2,5-diclorofenilo | R? = carbamoilo | R°=CF; |R°=H

ES/MS m/z: 428,12 (pos. M + H), 426,18 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,89 (d, 1H, J=1,4Hz),
7,75 (d, 1H, J=1,4Hz), 7,32-7,27 (m, 3H), 7,02 (m, 2H) y 6,72 (m, 2H).

E 182 | 3”,5"-dicloro-N’,4-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’:2, 1"-terfenil]-3’-carboximidamida

V4 — “hi n
R = N-hidroxil Re _ CF5 RS = H

1_ A .
R’ = 3,5-diclorofenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 441,14 (pos. M + H), 439,25 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,74 (d, 1H, J=1,6Hz),
7,71 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,31 (t, 1H, J=1,9Hz), 7,14 (d, 2H, J=1,9Hz), 6,97 (m, 2H) y 6,74 (m, 2H).

E 183 | 3”,5-dicloro-N’,4-dihidroxi-5-metil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
R' = 35-diclorofenilo R = N-hidroxil | s o R® = H
- carbimidoilo B B

ES/MS m/z: 387,19 (pos. M + H), 385,27 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,27 (m, 1H), 7,24 (m,
1H), 7,22 (t, 1H, J=2,1Hz), 7,06 (d, 2H, J=2,1Hz), 6,89 (m, 2H), 6,70 (m, 2H) y 2,42 (s, 3H).
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E 184 | 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-fluoro-N’,4 -dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R® = CF3 R =F

ES/MS m/z: 410,21 (pos. M + H), 408,29 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,83 (d, 1H, J=1,9Hz), 7,73
(d, 1H, J=1,9Hz), 7,08 (t, 1H, J=8,7Hz), 6,68 (dd, 1H, J=8,7, 2,3Hz), 6,54 (dd, 1H, J=11,8, 2,3Hz), 2,03 (s, 3H) y 1,90
(s, 3H).

E 185 | 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-fluoro-4"-hidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida

R' = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo | R? = carbamoilo | R°=CF; |R°=F

ES/MS m/z: 395,22 (pos. M + H), 393,28 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,88 (d, 1H, J=1,8Hz),
7,77 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,10 (t, 1H, J=8,6Hz), 6,69 (dd, 1H, J=8,6, 2,4Hz), 6,55 (dd, 1H, J=11,8, 2,4Hz), 2,07 (s, 3H)
y 1,92 (s, 3H).

E 186 | 3,5 -difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
7z A T
R = 3,5-difluorofenilo R® = N-hidroxil | g3 _ RS = H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 341,23 (pos. M + H), 339,33 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,49-7,43 (m, 3H), 6,86 (m,
2H), 6,76-6,70 (m, 3H) y 6,62 (m, 2H).

E 187 | 3”,5"-difluoro-4-hidroxi-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3-carboxamida

R' = 3,5-difluorofenilo | R? = carbamoilo |R°=H |R°=H

ES/MS m/z: 326,24 (pos. M + H), 324,29 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,51-7,47 (m, 2H), 7,44
(m, 1H), 6,93 (m, 2H), 6,83 (m, 1H) y 6,76-6,69 (m, 4H).

E 188 | 3”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

i n n
R = N-hidroxil R®_H RS = H

1 _ _ o . .
R = 3-fluoro-2-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 353,26 (pos. M + H), 351,32 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,52-7,45 (m, 3H), 7,01 (m,
1H), 6,93-6,86 (m, 4H), 6,60 (m, 2H) y 3,57, 3,56 (dos s, 3H).

E 189 | 3”-fluoro-4-hidroxi-2”-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida

R' = 3-fluoro-2-metoxifenilo R? = carbamoilo |R°=H |R°=H

ES/MS m/z: 338,27 (pos. M + H), 336,28 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 8 7,53 (dd, 1H; J=7.6,
1,5Hz), 7,46 (t, 1H, J=7,6Hz), 7,41 (dd, 1H, J=7.6, 1,5Hz), 7,00 (m, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,91-6,86 (m, 2H), 6,65 (m,
2H) y 3,60, 3,59 (dos s, 3H).

E 190 | 27-¢til-N’,4-dihidroxi-[1,1:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
1_ e R = N-hidroxil | 53 _ 5
R = 2-tilfenilo carbimidoilo R"=H R'=H

ES/MS m/z: 333,32 (pos. M + H), 331,44 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,53-7,45 (m, 3H), 7,21-7,18
(m, 2H), 7,13-7,08 (m, 2H), 6,86 (m, 2H), 6,52 (m, 2H), 2,28 (m, 1H), 2,09 (m, 1H) y 0,89 (t, 3H, J=7,6Hz).

E 191 | 47-cloro-2-fluoro-N’ 4-dihidroxi-5™-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

7 A T
R = N-hidroxil R® = Me RS H

R' = 4-cloro-2-fluorofenilo T
carbimidoilo

ES/MS m/z: 371,24 (pos. M + H), 369,28 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,31 (s, 1H), 7,22 (s, 1H),
7,18 (t, 1H, J=8,1Hz), 7,05 (dd, 1H, J=8,4, 2,0Hz), 6,07 (dd, 1H, J=9,4, 2,0Hz), 6,89 (m, 2H), 6,66 (m, 2H) y 2,09 (s,
3H).

E 192 | 4”-cloro-3"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’-metil-[1,1°:2",1"-terfenil]-3’-carboximidamida

7 A T
R = N-hidroxil R® = Me RS = H

R' = 4-cloro-3-fluorofenilo T
carbimidoilo

ES/MS m/z: 371,24 (pos. M + H), 369,19 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,28-7,23 (m, 3H), 7,01
(dd, 1H, J=10,6, 1,9Hz), 6,91-6,86 (m, 3H), 6,67 (m, 2H) y 2,09 (s, 3H).

E 193 | N',4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
Z A T
R' = 3-metoxifenilo R = Nehidroxl ) s e R®=H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 335,28 (pos. M + H), 333,35 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 mHz): & 7,53-7,45 (m, 3H),
7,21-7,18 (m, 2H), 7,13-7,08 (m, 2H), 6,86 (m, 2H), 6,52 (m, 2H), 2,28 (m, 1H), 2,09 (m, 1H) y 0,89 (t, 3H, J=7,6Hz).
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E 194 | 5-cloro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

Z i -
R = N-hidroxil R®=Cl RS = H

1_n . .
R’ = 3-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 369,21 (pos. M + H), 367,27 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,43 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,35 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,18 (m, 1H), 6,97 (dd, 1H, J=7,4, 1,7Hz), 6,89 (m, 2H), 6,82 (d, 1H, J=8,2Hz), 6,78 (m, 1H),
6,61 (m, 2H) y 3,55 (s, 3H).

E 195 | 47-fluoro-N’ ,4-dihidroxi-2™-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

i n n
R = N-hidroxil RC_H R°_H

R' = 4-fluoro-2-metoxifenilo T
carbimidoilo

ES/MS m/z: 353,26 (pos. M + H), 351,31 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,42 (dd, 1H, J=7,3,
1,9Hz), 7,40 (t, 1H, J=7,3Hz), 7,34 (dd, 1H, J=7,3, 1,9Hz), 6,98 (t, 1H, J=7,8Hz), 6,88 (m, 2H), 6,64-6,60 (m, 3H),
6,54 (m, 1H) y 3,55 (s, 3H).

E 196 | 5-cloro-4-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida

7 A T
R = N-hidroxil R®=Cl RS = H

R' = 4-fluoro-2-metoxifenilo T
carbimidoilo

ES/MS m/z: 387,19 (pos. M + H), 385,27 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,42 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,35 (d, 1H, J=2,2Hz), 6,99 (dd, 1H, J=8,5, 6,9Hz), 6,89 (m, 2H), 6,66-6,61 (m, 3H), 6,56 (m, 1H) y 3,55 (s, 3H).

E 197 | 3"-cloro-N'’,4-dihidroxi-5’,5"-dimetil-[1,1':2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida

7 A T
R = N-hidroxil R® = Me RS H

R' = 3-cloro-5-metilfenilo ey
carbimidoilo

ES/MS m/z: 367,25 (pos. M + H), 365,31 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,24 (s, 1H), 7,21 (s, 1H),
6,98 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,88-6,85 (m, 3H), 6,65 (m, 2H), 2,40 (s, 3H) y 2,17 (s, 3H).

E 198 | 2",5"-dicloro-N’,4-dihidroxi-5™-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

1 ) . R® = N-hidroxil | 43 5

R’ = 2,5-diclorofenilo L R® = Me R>=H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 387,19 (pos. M + H), 385,2 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,33 (d, 1H, J=1,0Hz),
7,23-7,17 (m, 4H), 6,93 (m, 2H), 6,65 (m, 2H) y 2,43 (s, 3H).

E 199 | 3”,5"-difluoro-4-hidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1:2’,1-terfenil]-3-carboxamida

R' = 3,5-difluorofenilo | R® = carbamoilo | R°=CF3 |R°=H

ES/MS m/z: 394,19 (pos. M + H), 392,25 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,78 (s, 1H), 7,73 (s, 1H),
7,00 (m, 2H), 6,91 (m, 1H), 6,81 (m, 2H) y 6,74 (m, 2H).

E 200 | N’,4-dihidroxi-4",5'-dimetil-[1,1’:2",1"-terfenil]-3"-carboximidamida
1 . R® = N-hidroxil 3 5
R' = p-tolilo carbimidoilo R” = Me R°>=H

ES/MS m/z: 333,3 (pos. M + H), 331,23 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,23 (s, 1H), 7,19 (s, 1H),
6,99-6,94 (m, 4H), 6,85 (m, 2H), 6,62 (m, 2H), 2,39 (s, 3H) y 2,25 (s, 3H).

E 201 | N’,4-dihidroxi-2”,4”,5-trimetil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3'-carboximidamida
1 TP R® = N-hidroxil 3 5
R = 2,4-dimetilfenilo carbimidoilo R’ = Me R>=H

ES/MS m/z: 347,31 (pos. M + H), 345,27 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,27 (d, 1H, J=1 Hz), 7,20
(d, 1H, J=1,4Hz), 7,01 (d, 1H, J=7,7Hz), 6,90-6,84 (m, 3H), 6,60 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,22 (s, 3H) y 1,83 (s, 3H).

E 202 | 4”-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’-metil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida

V4 — “hi n
R = N-hidroxil R® = Me RS = H

1 .
R’ = 4-fluorofenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 337,24 (pos. M + H), 335,37 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,23 (s, 1H), 7,22 (s, 1H),
7,10 (m, 2H), 6,90 (m, 2H), 6,84 (m, 2H), 6,64 (m, 2H) y 2,40 (s, 3H).

E 203 | 27, 4-difluoro-N’,4-dihidroxi-5"-metil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida

v n n
R' = 2,4-difluorofenilo R™ = N-hidroxil | ga _ e RS = H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 355,28 (pos. M + H), 353,33 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 8 7,29 (s, 1H), 7,22 (s, 1H),
7,19 (m, 1H), 6,89 (m, 2H), 6,82 (m, 1H), 6,73 (m, 1H), 6,65 (m, 2H) y 2,42 (s, 3H).
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E 204 | 5°-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

7 i -
R = N-hidroxil RE_F R°_H

1 _ _ o . .
R’ = 5-cloro-2-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 371,24 (pos. M + H), 369,16 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 8 7,22 (dd, 1H, J=9,0,
2,8Hz), 7,19-7,17 (m, 2H), 7,10 (dd, 1H, J=8,2, 2,4Hz), 6,98 (d, 1H, J=8,2Hz), 6,92 (m, 2H), 6,66 (m, 2H) y 1,84 (s,
3H).

E 205 | 5',5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

i n n
R = N-hidroxil RC_F R°_H

1 _ _ o . .
R’ = 5-fluoro-2-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 371,26 (pos. M + H), 369,19 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,18 (dd, 1H, J=9,0,
2,6Hz), 7,13 (dd, 1H, J=9,6, 2,9Hz), 6,94-6,89 (m, 3H), 6,81-6,75 (m, 2H), 6,65 (m, 2H) y 3,53 (s, 3H).

E 206 | 2"-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5"-metil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida

i n n
R = N-hidroxil RE_F R°_H

1 _ _ B . .
R’ = 2-cloro-5-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 371,24 (pos. M + H), 369,17 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,23 (dd, 1H, J=9,1,
2,8Hz), 7,16 (dd, 1H, J=9,4, 2,8Hz), 7,09-7,07 (m, 2H), 7,01 (dd, 1H, J=8,2, 2,4Hz), 6,94 (m, 2H), 6,63 (m, 2H) y
2,21 (s, 3H).

E 207 | 2”,5"-dicloro-5'-fluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

i n n
R = N-hidroxil RE_F R°_H

1 . .
R' = 2,5-diclorofenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 391,18; 393,20 (pos. M + H), 389,07; 391,10 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,29-7,17
(m, 5H), 6,96 (m, 2H) y 6,67 (m, 2H).

E 208 | 5-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
1 . R® = N-hidroxil 3 5_
R’ = 2-metoxifenilo carbimidoilo R =F R>=H

ES/MS m/z: 353,26 (pos. M + H), 351,21 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,19-7,16 (m, 2H), 7,11
(dd, 1H, J=9,5, 2,6Hz), 6,96 (dd, 1H, J=7,5, 1,7Hz), 6,89 (m, 2H), 6,82 (d, 1H, J=8,3Hz), 6,77 (t, 1H, J=7,5Hz), 6,61
(m, 2H) y 3,55 (s, 3H).

E 209 | 4”,5-difluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
R = 4-fluoro-2-metoxifenilo R® = Nhidroxil | ps _ ¢ R® = H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 371,26 (pos. M + H), 369,17 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,17 (dd, 1H, J=9,3,
3,0Hz), 7,12 (dd, 1H, J=9,5, 2,7Hz), 6,97 (dd, 1H, J=8,4, 6,9Hz), 6,89 (m, 2H), 6,65-6,61 (m, 3H), 6,55 (m, 1H) y
3,55 (s, 3H).

E 210 | 5-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”,5"-dimetil-[1,1":2’,1”-terfenil]-3-carboximidamida
R' = 2,5-dimetilfenilo R® = N-hidroxil | gs _ ¢ R® = H
’ carbimidoilo

ES/MS m/z: 351,3 (pos. M + H), 349,23 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,21 (dd, 1H, J=9,3, 2,9Hz),
7,16 (dd, 1H, J=9,8, 2,9Hz), 6,98 (s, 1H), 6,93-6,87 (m, 4H), 6,62 (m, 2H), 2,20 (s, 3H) y 1,81 (s, 3H).

E 211 | 5-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5"-metil-[1,1:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida

4 n n
R = N-hidroxil RE_F RS = H

1 _ _ - . .
R’ = 2-metoxi-5-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 367,32 (pos. M + H), 365,21 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,16 (dd, 1H, J=9,3,
2,7Hz), 7,10 (dd, 1H, J=9,6, 2,7Hz), 6,98 (dd, 1H, J=8,3, 2,1Hz), 6,91 (m, 2H), 6,78 (d, 1H, J=2,1Hz), 6,71 (d, 1H,
J=8,3Hz), 6,61 (m, 2H), 3,53 (s, 3H) y 2,13 (s, 3H).

E 212 | N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5"-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

7 n n
R = N-hidroxil R®_H RS = H

1 _ _ - . .
R’ = 2-metoxi-5-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 349,4 (pos. M + H), 347,2 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,50-7,42 (m, 3H), 7,01 (dd, 1H,
J=8,7, 2,3Hz), 6,86 (m, 2H), 6,78 (d, 1H, J=2,3Hz), 6,74 (d, 1H, J=8,7Hz), 6,54 (m, 2H), 3,56 (s, 3H) y 2,14 (s, 3H).
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E 213 | N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5’,5"-dimetil-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3'-carboximidamida

7z i -
R = N-hidroxil R® = Me RS = H

1 _ _ - . .
R’ = 2-metoxi-5-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 363,33 (pos. M + H), 361,36 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,23 (s, 1H), 7,15 (s, 1H),
6,94 (dd, 1H, J=8,1, 2,0Hz), 6,88 (m, 2H), 6,76 (d, 1H, J=2,0Hz), 6,69 (d, 1H, J=8,1Hz), 6,59 (m, 2H), 3,52 (s, 3H),
2,39 (s, 3H) y 2,12 (s, 3H).

E 214 | 4”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5’-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

7 A T
R = N-hidroxil R® = Me RS = H

1 _ _ o . .
R’ = 4-fluoro-2-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 367,3 (pos. M + H), 365,26 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,23 (s, 1H), 7,16 (s, 1H),
6,95 (m, 1H), 6,87 (m, 2H), 6,63-6,59 (m, 3H), 6,53 (m, 1H), 3,55 (s, 3H) y 2,39 (s, 3H).

E 215 | 2"-cloro-N’,4-dihidroxi-5",5"-dimetil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

7 A T
R = N-hidroxil R® = Me RS = H

1 _ _ B . .
R’ = 2-cloro-5-metilfenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 367,25 (pos. M + H), 365,27 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,29 (s, 1H), 7,21 (s, 1H),
7,07-7,05 (m, 2H), 6,98 (dd, 1H, J=8,1, 2,2Hz), 6,92 (m, 2H), 6,61 (m, 2H), 2,42 (s, 3H) y 2,20 (s, 3H).

E 216 | N’,4-dihidroxi-5™-metil-2’-(trifluorometoxi)-[1,1°:2,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
1 . N R = N-hidroxil | o3 _ 5_
R’ = 2-(trifluorometoxi)fenilo carbimidoilo R” = Me R>=H

ES/MS m/z: 403,21 (pos. M + H), 401,26 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,34-7,26 (m, 3H), 7,23 (d,
1H, J=1,4Hz), 7,16 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,85 (m, 2H), 6,61 (m, 2H) y 2,42 (s, 3H).

E 217 | N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5’-metil-[1,1°:2",1"-terfenil]-3’-carboximidamida

4 n n
R = N-hidroxil R® = Me RS = H

1_ o . .
R’ = 2-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 349,27 (pos. M + H), 347,33 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,24 (s, 1H), 7,18-7,13 (m,
2H), 6,94 (dd, 1H, J=7,4, 1,7Hz), 6,87 (m, 2H), 6,80 (dd, 1H, J=8,1, 0,5Hz), 6,76 (m, 1H), 6,59 (m, 2H), 3,54 (s, 3H)
y 2,39 (s, 3H).

E 218 | 3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5-metoxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

1 ) . R® = N-hidroxil 3 . 5
R’ = 3,5-difluorofenilo carbimidoilo R” = metoxilo R>=H

ES/MS m/z: 371,24 (pos. M + H), 369,27 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,00 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
6,95 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,91 (m, 2H), 6,76 (m, J = 2,9 Hz, 1H), 6,71-6,64 (m, 4H), 3,90 (s, 3H).

E 219 | 5°-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”,5"-dimetoxi-[1,1:2",1 “-terfenil]-3’-carboximidamida

v — h n
R® = N-hidroxil | pa_ 1 otoxilo R®=H

1 . .
R’ = 5-fluoro-2-metoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 383,23 (pos. M + H), 381,27 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 6,99 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
6,93-6,86 (m, 4H), 6,76 (dd, J = 4,6, 9,0 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 3,2, 9,1 Hz, 1H), 6,63 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,52 (s,
3H).

E 220 | 2-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-N’ 4 -dihidroxi-5-metil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

4 n n
R = N-hidroxil R® = Me RS = H

1 e .
R’ = 5-fluoro-2-metoxipiridin-3-ilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 368,23 (pos. M + H), 366,27 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,83 (d, 1H, J=3,0Hz),
7,28 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,20-7,18 (m, 2H), 6,89 (m, 2H), 6,66 (m, 2H), 3,59 (s, 3H) y 2,42 (s, 3H).

E 221 [ N, 4-dihidroxi-5-metil-2-(2-metilpiridin-3-i)-[1,1bifenil]-3-carboximidamida
R' = 2-metilpiridin-3-ilo R® = N-hidroxil | pa _ 0 RS- H
- P carbimidoilo - -

ES/MS m/z: 334,23 (pos. M + H), 332,28 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 8,23 (dd, 1H, J=4,8,
1,7Hz), 7,49 (dd, 1H, J=7,6, 1,7Hz), 7,30 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,03 (dd, 1H, J=7,6, 5,0Hz), 6,86 (m, 2H), 6,62 (m,
2H), 2,43 (s, 3H) y 2,08 (s, 3H).
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E 222 | N’,4"-dihidroxi-2-(2-metoxipiridin-3-il)-5-metil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
1 s o R° = N-hidroxil | o3 _ 5_
R’ = 2-metoxipiridin-3-ilo carbimidoilo R” = Me R>=H

ES/MS m/z: 350,25 (pos. M + H), 348,28 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,95 (dd, 1H, J=5,1,
1,9Hz), 7,30 (dd, 1H, J=6,9, 1,9Hz), 7,26 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,86 (m, 2H), 6,76 (dd, 1H, J=7,3, 5,1Hz), 6,62 (m,
2H), 3,63 (s, 3H) y 2,41 (s, 3H).

E 223 | 2-(3,5-dimetilisotiazol-4-il)-N’,4"-dihidroxi-5-metil-[1, 1"-bifenil]-3-carboximidamida
1 S . R = N-hidroxil | o3 _ 5 _
R = 3,5-dimetilisotiazol-4-ilo carbimidoilo R’ = Me R>=H

ES/MS m/z: 354,5 (pos. M + H), 352,6 (neg. M - H); "TH-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,14-7,11 (m, 3H), 7,09-7,07
(m, 2H), 6,99 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,86 (m, 2H), 6,61 (m, 2H), 3,88 (s, 3H).

E 224 | N’,4-dihidroxi-5’-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
1 R® = N-hidroxil | 53 _ . 5 _
R’ = fenilo carbimidoilo R” = metoxilo R>=H
ES/MS m/z: 335,28 (pos. M + H), 333,29 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,14-7,11 (m, 3H),
7,09-7,07 (m, 2H), 6,99 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,86 (m, 2H), 6,61 (m, 2H), 3,88 (s, 3H).
E 225 | 2-(3,5-dimetilisotiazol-4-il)-4-hidroxi-5-metil-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida
R' = 3,5-dimetilisotiazol-4-ilo | R? = carbamoilo | R°=Me |R°=H

ES/MS m/z: 339,2 (pos. M + H), 337,29 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,39 (d, J = 1,0 Hz, 1H),
7,31 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 6,88 (m, 2H), 6,69 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,16 (s, 3H) y 2,02 (s, 3H).

E 226 | 5-cloro-2-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-N’,4 -dihidroxi-[ 1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida
] L R® = N-hidroxil | 43 5
R’ = 5-fluoro-2-metoxipiridin-3-ilo carbimidoilo R*=Cl R>=H

ES/MS m/z: 388,17 (pos. M + H), 386,24 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,86 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
7,47 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 3,0, 8,5 Hz, 1H), 6,92 (m, 2H), 6,69 (m, 2H) y 3,60 (s,
3H).

E 227 | 2-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-4-hidroxi-5-metil-[1, 1"-bifenil]-3-carboxamida

R' = 5-fluoro-2-metoxipiridin-3-ilo | R? = carbamoilo |R°=Cl |R°=H

ES/MS m/z: 368,23 (pos. M + H), 366,3 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,83 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
7,28 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,20-7,18 (m, 2H), 6,89 (m, 2H), 6,66 (m, 2H), 3,59 (s, 3H) y 2,42 (s, 3H).

E 228 | 2-(3,5-dimetilisotiazol-4-il)-N’,4"-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1, 1-bifenil]-3-carboximidamida
1 o . R® = N-hidroxil | 53 5
R’ = 3,5-dimetilisotiazol-4-ilo carbimidoilo R” = CF; R’ =H

ES/MS m/z: 408,18 (pos. M + H), 406,25 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,81 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
7,75 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,73 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,01 (s, 3H).

E 229 | 5-cloro-2-(3,5-dimetilisotiazol-4-il)-N’ 4 -dihidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

4 n n
R = N-hidroxil R=Cl RS = H

1 . e . .
R = 3,5-dimetilisotiazol-4-ilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 374,18 (pos. M + H), 372,18 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,52 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,47 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,90 (m, 2H), 6,71 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,00 (s, 3H).

E 230 | 47-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-5"-(trifluorometil)-[1,1:2, 1"-terfenil]-3"-carboximidamida
1 e R® = N-hidroxil 3 5_
R’ = 4-fluoro-2-metilfenilo carbimidoilo R’ = CF; R’>=H

ES/MS m/z: 405,24 (pos. M + H), 403,2 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,74 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
7,69 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 6,0, 8,4 Hz, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,86 (m, 1H), 6,80 (dd, J = 2,7, 10,1 Hz, 1H),
6,67 (m, 2H), 1,88 (s, 3H).

E 231 | 2”,4"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometil)-[1,1’:2",17-terfenil]-3’-carboximidamida
' 2 2 4-di i R® = N-hidroxil | s _ 5
R = 2,4-difluorofenilo carbimidoilo R® = CFs RS H

ES/MS m/z: 409,17 (pos. M + H), 407,18 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,78 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,69 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,28 (m, J = 4,7 Hz, 1H), 6,96 (m, 2H), 6,89 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,70 (m, 2H).
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E 232 | N’,4"-dihidroxi-2-(4-metilpiridin-3-il)-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
1 S o R® = N-hidroxil | o3 _ 5_
R’ = 4-metilpiridin-3-ilo carbimidoilo R” = CF; R°=H

ES/MS m/z: 388,17 (pos. M + H), 386,23 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 8,33 (s, 1H), 8,25 (d, J =
5,0 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 6,99 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,67 (m, 2H) y 1,89 (s, 3H).

E 233 | 2-(2,5-dimetilpiridin-3-il)-N’,4’-dihidroxi-5- (trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
1 - . RE = N-hidroxil 3 5
R’ = 2,5-dimetilpiridin-3-ilo carbimidoilo R’ = CF3 R>=H

ES/MS m/z: 402,16 (pos. M + H), 400,25 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 8,14 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
7,76 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,67 (m, 2H), 2,22 (s, 3H) y
1,99 (s, 3H).

E 234 | 2"-cloro-4”-fluoro-N’,4-dihidroxi-5"-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
7 A T
R' = 2-cloro-4-fluorofenilo R* =  N-hidroxil | gs_ op, R® = H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 425,11 (pos. M + H), 423,16 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,75 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,27
(dd, J = 6,1, 8,6 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 2,5, 8,8 Hz, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,92 (m, 2H), 6,61 (m, 2H).

E 235 | 4,5 -difluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metil-5- (trifluorometil)-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
4 i n
R' = 4,5-difluoro-2-metifenilo R™ = N-hidroxil | ps_ o, R - H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 423,15 (pos. M + H), 421,23 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 8,25 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
8,03 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8,2, 11,0 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 8,1, 11,6 Hz, 1H), 7,08 (m, 2H), 6,77 (m, 2H),
1,94 (s, 3H).

E 236 | 2,5 -difluoro-N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

1 . . R® = N-hidroxil 3 5
R = 2,5-difluorofenilo carbimidoilo R’ = CF3 R>=H

ES/MS m/z: 409,16 (pos. M + H), 407,2 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,79 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
7,70 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,06-6,98 (m, 4H), 6,94 (m, 1H), 6,71 (m, 2H).

E 237 [ N, 4~dihidroxi-2-(piridin-3-1)-5-(trfluorometi)-[1,1 -bifeni]-3-carboximidamida
R' = piridin-3-ilo R® = Nhidiodl | s op R® = H
carbimidoilo - B

ES/MS m/z: 374,18 (pos. M + H), 372,23 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 8,37 (dd, J = 1,6, 4,8 Hz,
1H), 8,31 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 6,92 (m,
2H), 6,69 (m, 2H).

E 238 | 2-(2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-N’,4 -dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

v n n
R' = 2,3-dihidrobenzofuran-7-ilo R™ = Nhidroxil | gs _ op, RS- H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 415,18 (pos. M + H), 413,24 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,72 (d, J = 1,0 Hz, 1H),
7,64 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 0,8, 7,3 Hz, 1H), 6,96 (m, 2H), 6,85 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,69 (t, J= 7,5 Hz, 2H),
6,65 (m, 2H), 4,41 (m, 1H), 4,11 (c, J = 8,9 Hz, 1H), 3,11 (m, 1H), 3,02 (m, 1H).

E 239 | 2-(benzofuran-7-il)-N’,4-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

4 — “hi n
R = N-hidroxil Re _ CF5 RS = H

1 _ 7
R' = benzofuran-7-ilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 413,15 (pos. M + H), 411,24 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,81 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
7,72 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 2,2 Hz, TH), 7,50 (dd, J = 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 1,0, 7,4 Hz, 1H), 7,12
(t,J = 7,5 Hz, 1H), 6,88 (m, 2H), 6,74 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,52 (m, 2H).

E 240 | N’,4"-dihidroxi-2-(1-metil-1H-indol-7-il)-5-(trifluorometil)-[1, 1"-bifenil]-3-carboximidamida
1 . . . R® = N-hidroxil 3 5
R’ = 1-metil-1H-indol-7-ilo carbimidoilo R” = CF3 R>=H

ES/MS m/z: 426,16 (pos. M + H), 424,25 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,80 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
7,71 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,3, 7,7 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 1,3, 7,2 Hz, 1H),
6,92-6,88 (m, 3H), 6,51 (m, 2H), 6,31 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 3,34 (s, 3H).
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E 241 | 2°-cloro-5"-fluoro-N’ 4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3-carboximidamida
1 . R® = N-hidroxil 3 5 _
R’ = 2-cloro-5-fluorofenilo carbimidoilo R" = CF3 R>=H

ES/MS m/z: 425,11 (pos. M + H), 423,18 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,81 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
7,70 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 5,1, 8,8 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 3,1, 9,1 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 3,1, 8,5 Hz, 2H),
7,01 (m, 2H), 6,70 (m, 2H).

E 242 | 5°-cloro-2-fluoro-N’ 4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3-carboximidamida
1 . R® = N-hidroxil | o3 _ 5_
R’ = 5-cloro-2-fluorofenilo carbimidoilo R’ = CF3 R>=H

ES/MS m/z: 425,11 (pos. M + H), 423,15 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,80 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
7,70 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,29-7,26 (m, 2H), 7,00-6,96 (m, 3H), 6,72 (m, 2H).

E 243 | 2-(4-fluorobenzofuran-7-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R° =  N-hidroxil | oo _ 5 _
carbimidoilo R"=CFs R*=H

R' = 4-fluorobenzofuran-7-ilo

ES/MS m/z: 431,13 (pos. M + H), 429,22 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,80 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
7,72(d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 5,2, 8,2 Hz, 1H), 6,93-6,88 (m, 4H), 6,83 (m, 2H).

E 244 | 3",4"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
"o i i R® =  N-hidroxil [ g3 _ 5
R = 3,4-difluorofenilo carbimidoilo R® = CFs RS H

ES/MS m/z: 409,4 (pos. M + H), 407,2 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,70 (s, 1H), 7,69 (s, 1H),
7,10-7,03 (m, 2H), 6,93-6,87 (m, 3H), 6,65 (m, 2H).

E 245 | 5-cloro-2”,4 -difluoro-N’ 4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

1 . . R® = N-hidroxil 3 5
R = 2,4-difluorofenilo carbimidoilo R =Cl R>=H

ES/MS m/z: 375,2 (pos. M + H), 373,3 (neg. M - H); 'H-RMN (CDsCN, 500 MHz): 5 7,48 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,45 (d,
J =23 Hz, 1H), 7,15 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 6,84 (m, 1H), 6,75 (m, 1H), 6,62 (m, 2H).

E 246 | 5-cloro-2”,4 -difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
R = 2,5-difluorofenilo R® = Nhidroxil | s _ R® = H
- carbimidoilo - -

ES/MS m/z: 375,2 (pos. M + H), 373,3 (neg. M - H); "H-RMN (CDsCN, 500 MHz): 5 7,49 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,46 (d,
J = 2,3 Hz, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,95-6,87 (m, 4H), 6,62 (m, 2H).

E 247 [ 2-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-N’,4dihidroxi-5-(trifluorometil) | 1,1 -bifenil]-3-carboximidamida

] . . R® = N-hidroxil | 53 5
R' = benzo[d][1,3]dioxol-4-ilo o bimdoilo R® = CFs R® = H

ES/MS m/z: 417,14 (pos. M + H), 415,21 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,74 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,67 (t,J = 0,9 Hz, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,72-6,68 (m, 5H), 5,80 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 5,38 (d, J =1,0 Hz, 1H).

E 248 | 3°,4” 5™-trifluoro-N’ 4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’, 1" terfenil]-3'-carboximidamida
1 . . R® = N-hidroxil 3 5
R’ = 3,4,5-trifluorofenilo carbimidoilo R” = CF3 R>=H

ES/MS m/z: 427,1 (pos. M + H), 425 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,71 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 6,92-6,85
(m, 4H), 6,69 (m, 2H).

E 249 | 5-cloro-3”,4 -difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

1 ) . R® = N-hidroxil | 53 5
R’ = 3,4-difluorofenilo carbimidoilo R’ =Cl R>=H

ES/MS m/z: 375,2 (pos. M + H), 373 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): 8 7,45 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,44 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,89-6,84 (m, 3H), 6,62 (m, 2H).

E 250 | 5-cloro-3”,4” 5 -trifluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
R = 3,4,5-trifluorofenilo R® = N-hidroxil | s _ R® = H
T carbimidoilo

ES/MS m/z: 393,2 (pos. M + H), 391,3 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): 5 7,47 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,46 (d,
J = 2,2 Hz, 1H), 6,89-6,80 (m, 4H), 6,66 (m, 2H).
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E 251 [ 5-Cloro-N' & ~dihidroxi-2-(4-metiipiridin-3-1l)[1,1-bifenil]-3-carboximidamida
R = 4-metilpiridin-3-ilo R® = Nhidroxil | s _ R® = H
carbimidoilo B B

ES/MS m/z: 354,2 (pos. M + H), 391,3; '"H-RMN (MeOD, 500 MHz): 5 8,28 (s, 1H), 8,19 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,49 (m,
2H), 7,09 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,85 (m, 2H), 6,57 (m, 2H), 1,92 (s, 3H).

E 252 | 5,5"-dicloro-2’-fluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1-terfenil]-3-carboximidamida

7z i -
R = N-hidroxil R®=Cl RS = H

R' = 5-cloro-2-fluorofenilo T
carbimidoilo

ES/MS m/z: 391,07 (pos. M + H), 389,07 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,48 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,45
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,21-7,19 (m, 2H), 6,89-6,87 (m, 3H), 6,60 (m, 2H).

E 253 | 2,5-dicloro-5-fluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

1 . R® = N-hidroxil | 43 5

R’ = 2-cloro-5-fluorofenilo L R*=Cl R>=H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 391,07 (pos. M + H), 389,07 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,49 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,45
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 5,1, 8,8 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 3,0, 9,0 Hz, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,91 (m, 2H), 6,59 (m,
2H).

E 254 | 5-cloro-2"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5"-metil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida

1 e R® = N-hidroxil 3 5

R’ = 2-fluoro-5-metilfenilo L R°=Cl R°=H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 371,11 (pos. M + H), 369,13 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,47 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,46
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,96 (dd, J = 1,9, 7,0 Hz, 1H), 6,87 (m, 2H), 6,78 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 6,57 (m, 2H),
2,20 (s, 3H).

E 255 | 5-cloro-2"-fluoro-N’,4-dihidroxi-4"-metil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida

Z A T
R = N-hidroxil R®=Cl RS = H

R' = 2-fluoro-4-metilfenilo T
carbimidoilo

ES/MS m/z: 371,13 (pos. M + H), 369,14 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,47 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,46
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,88-6,83 (m, 3H), 6,75 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 6,57 (m, 2H), 2,27 (s, 3H).

E 256 | 2-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 5-fluoro-2-metoxipiridin-3-ilo | R? = N-hidroxil carbimidoilo | R® = CF3 |R°=H

ES/MS m/z: 422,14 (pos. M + H), 420,13 (neg. M - H); "H-RMN (CDCls, 500 MHz): 5 7,89 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,79 (d,
J=2,1Hz, 1H), 7,68 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 3,0, 7,9 Hz, 1H), 6,89 (m, 2H), 6,66 (m, 2H), 4,62 (s, ancho,
2H) y 3,68 (s, 3H).

E 257 | 5-cloro-N’,4-dihidroxi-2”,4™-dimetoxi-[1,1’:2",1"-terfenil]-3’-carboximidamida

z n n
R = N-hidroxil R=Cl RS = H

1 . . .
R’ = 2,4-dimetoxifenilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 399,13 (pos. M + H), 397,12 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): 5 7,42 (s, 2H), 6,87-6,85 (m, 3H),
6,56 (m, 2H), 6,39-6,37 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,54 (s, 3H).

E 258 | 5'-cloro-4-hidroxi-2”,4”-dimetoxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3"-carbonitrilo

R' = 2,4-dimetoxifenilo | R°=CN |R°=Cl |R°=H

ES/MS m/z: 366,13 (pos. M + H), 364,16 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,73 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,62
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,89 (m, 2H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,60 (m, 2H), 6,50 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,46 (dd, J = 2,3,
8,4 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,61 (s, 3H).

E 259 | 5-cloro-2-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-N’,4 -dihidroxi-[1,1"-bifenil]-3-carboximidamida

7z n n
R = N-hidroxil R®=Cl RS = H

1 T .
R’ = 5-cloro-2-metoxipiridin-3-ilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 404,07 (pos. M + H), 402,12 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): 3 7,94 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,47
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,86 (m, 2H), 6,61 (m, 2H), 3,65 (s, 3H).

E 260 | 5-cloro-2-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-4"-hidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida

R' = 5-cloro-2-metoxipiridin-3-ilo | R? = carbamoilo |R°=0l |R°=H

ES/MS m/z: 389,05 (pos. M + H), 387,1 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,95 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,53 (d,
J =22 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,86 (m, 2H), 6,63 (m, 2H), 3,69 (s, 3H).

59




ES 2751 110 T3

E 261 [ 5-cloro-2-(2,5-dimetilpiridin-3-1)-N',4 -dihidroxi- 1, 1-bifeni]-3-carboximidamida
z T -
R = 2,5-dimetilpiridin-3-ilo R™ = N-hidroxil | pa_ R® = H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 368,13 (pos. M + H), 366,22 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 8,10 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,53
(d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,49 (c, J = 2,3 Hz, 2H), 6,84 (m, 2H), 6,58 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,00 (s, 3H).

E 262 [ 5-cloro-2-(2,5-dimetilpiridin-3-il)-4-hidroxi- 1,1 -bifenil]-3-carboxamida

R' = 2,5-dimetilpiridin-3-ilo | R? = carbamoilo |R°=Cl |R°=H

ES/MS m/z: 353,12 (pos. M + H), 351,14 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 8,10 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,53
(d,J = 2,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,85 (m, 2H), 6,59 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,02
(s, 3H).

E 263 [ 2-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-5-cloro-N’, 4-dihidroxi-[1, T -bifenil]-3-carboximidamida
- ) ) R = N-hidroxil | 5o _ 5 _
R' = benzo[d][1,3]dioxol-4-ilo carbimidoilo R®=Cl R°=H

ES/MS m/z: 383,07 (pos. M + H), 381,11 (neg. M - H); '"H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,47 (s, 2H), 6,90 (m, 2H),
6,72-6,59 (m, 5H), 5,77 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,40 (d, J = 1,1 Hz, 1H).

E 264 | 5-cloro-N’,4’-dihidroxi-2-(naftalen-2-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

4 n n
R = N-hidroxil R®=Cl RS = H

1 _ o
R’ = naftalen-2-ilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 389,11 (pos. M + H), 387,17 (neg. M - H); '"H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,75 (m, 1H), 7,69-7,67 (m,
2H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,17 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1H), 6,85 (m, 2H), 6,50 (m, 2H).

E 265 | 5-cloro-N’,4’-dihidroxi-2-(isoquinolin-6-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
R' = isoquinolin-6-ilo R =  Nhidoxil | s _ R® = H
- carbimidoilo B B

ES/MS m/z: 390,09 (pos. M + H), 388,17 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): 5 9,13 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,18
(s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,39 (dd, 1H), 6,85 (dd, 2H), 6,51 (dd, 2H).

E 266 | 5-cloro-N’,4’-dihidroxi-2-(quinolin-6-il)-[1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida

v n n
R = N-hidroxil R=Cl RS = H

1 . . .
R’ = quinolin-6-ilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 390,09 (pos. M + H), 388,17 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 8,77 (dd, J = 1,6, 4,4 Hz, 1H),
8,21 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 6,86 (m, 2H), 6,52 (m,
2H).

E 267 | 5-cloro-N’,4’-dihidroxi-2-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

1 . - . R = N-hidroxil | 53 _ 5
R’ = 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo carbimidoilo R*=Cl R°>=H

ES/MS m/z: 393,16 (pos. M + H), 391,07 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 8,06 (s, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,37
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H), 6,83 (m, 2H), 6,50 (m, 2H), 3,85 (s, 3H).

E 268 | 5-cloro-4’-hidroxi-2-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-[1,1-bifenil]-3-carboxamida

R' = 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo | R? = carbamoilo |R°=Cl |R°=H

ES/MS m/z: 378,13 (pos. M + H), 376,09 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 8,07 (s, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,38
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H), 6,83 (m, 2H), 6,50 (m, 2H), 3,85 (s, 3H).

E 269 | 2-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-N’,4-dihidroxi-5- (trifluorometil) {1, 1-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 5-cloro-2-metoxipiridin-3-ilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R® = CF3 |R°=H

ES/MS m/z: 438,1 (pos. M + H), 436,07 (neg. M - H); "H-RMN (CDCls, 500 MHz): 5 8,00 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 7,80 (d, J
= 1,4 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,90 (m, 2H), 6,68 (m, 2H), 3,69 (s, 3H).

E 270 | 2-fluoro-N’,4-dihidroxi-5"-metil-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3™-carboximidamida

Z A T
R = N-hidroxil R = CFs RS H

R' = 2-fluoro-5-metilfenilo T
carbimidoilo

ES/MS m/z: 405,14 (pos. M + H), 403,12 (neg. M - H); "H-RMN (CDCls, 500 MHz): & 7,79 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,71 (1,
J =0,9 Hz, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,83-6,81 (m, 2H), 6,66 (m, 2H), 2,21 (s, 3H).
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E 271 | 5-cloro-2-(6-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-N’,4 -dihidroxi-[1,1"-bifenil]-3-carboximidamida
Z A T
R’ = 6-cloro-2-metoxipiridin-3-ilo R™ = N-hidroxil | pa_ R® = H
carbimidoilo

ES/MS m/z: 404,06 (pos. M + H), 402,1 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,45 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,41 (d,
J =23 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,85 (m, 2H), 6,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,61 (m, 2H), 3,65 (s, 3H).

E 272 | 5-cloro-N’,4"-dihidroxi-2-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida

Z A T
R = N-hidroxil R = Cl RS H

1_ o e i AN
R’ = 2-metoxi-5-metilpiridin-3-ilo carbimidoilo

ES/MS m/z: 384,15 (pos. M + H), 382,24 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,77 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,43
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,84 (m, 2H), 6,58 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 2,14
(s, 3H).

E 273 | 5-cloro-2-(ciclopent-1-en-1-il)-N’,4-dihidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R® = N-hidroxil 3 5
carbimidoilo R™=Cl R =H

R' = ciclopent-1-en-1-ilo

ES/MS m/z: 329,16 (pos. M + H), 327,23 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): 5 7,34 (t, J = 1,6 Hz, 2H), 7,14
(m, 2H), 6,77 (m, 2H), 2,32 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,73 (m, 2H).

E 274 | 5-cloro-2-(ciclopent-1-en-1-il)-4’-hidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida

R' = ciclopent-1-en-1-ilo | R? = carbamoilo |R°=0Cl |R°=H

ES/MS m/z: 314,12 (pos. M + H), 312,22 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,32 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,29
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,15 (m, 2H), 6,77 (m, 2H), 5,71 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 2,32 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,72 (m, 2H).

E 275 | 2-(ciclopent-1-en-1-il)-N’,4"-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida
1 . R® = N-hidroxil | 53 _ 5
R’ = ciclopent-1-en-1-ilo carbimidoilo R” = CF; R>=H

ES/MS m/z: 363,17 (pos. M + H), 361,25 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,60 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,57
(d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,17 (m, 2H), 6,79 (m, 2H), 5,75 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 2,34 (m, 2H), 2,15 (m, 2H), 1,75 (m, 2H).

E 276 | 2-(ciclopent-1-en-1-il)-4-hidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida

R' = ciclopent-1-en-1-ilo | R? = carbamoilo | R°=CF; |R°=H

ES/MS m/z: 348,18 (pos. M + H), 346,21 (neg. M - H); '"H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,59 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,54
(d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,18 (m, 2H), 6,80 (m, 2H), 5,78 (m, 1H), 2,35 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,75 (m, 2H).

Ejemplo 277

5’-bromo-5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida (E 277)

i N N

l
F B

{a) NiBr, DMF; (b} NH,OH, MeOH
Esquema 15

Etapa (a): se mezclaron 5'-cloro-5"-fluoro-4-hidroxi-2”-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carbonitrilo (15,0 mg, 0,04 mmol),
obtenido analogo a la etapa (a)-(c) del ejemplo 15, y NiBrz (18,4 mg, 0,08 mmol) en DMF seco bajo nitrégeno. La
mezcla de reaccion se calenté a 170 °C durante 25 min en microondas. Tras el enfriamiento hasta temperatura
ambiente, se anadié HCI (1 M), la mezcla se extrajo con EtOAc y DCM y se filtr6 a través de un separador de fases.
Se evapor6 el disolvente a presién reducida y el producto en bruto se purifico en HPLC preparativa utilizando
MeCN/H,O acida (el 20-100 % de MeCN) como fase mévil. Se obtuvieron 80 mg de
5’-bromo-5”-fluoro-4-hidroxi-2”-metoxi-[1,1:2",1”-terfenil]-3"-carbonitrilo.

Etapa (b): se mezclaron 5’-bromo-5"-fluoro-4-hidroxi-2’-metoxi-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3’-carbonitrilo (8,0 mg, 0,02 mmol)

e hidroxilamina (0,25 ml, 16 M, ac.) en MeOH (1 ml). La mezcla de reaccién se calenté en microondas a 130 °C
durante 15 min bajo nitrégeno. La mezcla en bruto se purifico en HPLC preparativa utilizando MeCN/H20 acida (el 5-
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50 % de MeCN) como fase moévil. Se obtuvieron 2,0 mg de 5-bromo-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1':2",1”-
terfenil]-3'-carboximidamida (E277). ES/MS m/z: 431,16 (M+H), 431,21 (M-H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 7,57
(d, 1H, J=2,3Hz), 7,51 (d, 1H, J=2,3Hz), 6,95-6,90 (m, 3H), 6,81-6,77 (m, 2H), 6,65 (m, 2H) y 3,53 (s, 3H). El
compuesto del titulo se identificé mediante "H-RMN que mostré que el producto de oxima era un Gnico isémero, pero
no se confirmo si se habia obtenido el isémero de oxima (E) o (2).

Ejemplos 278-283

Los ejemplos 278-283 se prepararon utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar el ejemplo 277
anterior. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se
describen en los ejemplos 15 y 277 anteriores. Para los ejemplos 278-283, la identificacién de los compuestos del
titulo mediante "H-RMN mostré que el producto de oxima era un nico isémero, pero no se confirmé si se habia
obtenido el isémero de oxima (E) o (2).

HO
\

HO

E 278 | 5-bromo-5-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = 5-fluoro-2-metilfenilo

ES/MS m/z: 417,14 (pos. M + H), 415,17 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,60 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,56 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,01-6,92 (m, 4H), 6,85 (m, 1H), 6,65 (m, 2H) y 1,83 (s, 3H).

E 279 | 5-bromo-3’-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = 3-fluoro-2-metoxifenilo

ES/MS m/z: 431,18; 433,16; 435,21 (pos. M + H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,60 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,54 (d,
1H, J=2,2Hz), 7,00 (m, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,90-6,88 (m, 2H), 6,66 (m, 2H) y 3,58, 3,57 (dos s, 3H).

E 280 | 5-bromo-N’,4-dihidroxi-2”,5™-dimetil-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3'-carboximidamida

R' = 2,5-dimetilfenilo

ES/MS m/z: 411,19; 413,17 (pos. M + H), 409,24; 411,23 (neg. M -H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,60 (d,
1H, J=2,3Hz), 7,54 (d, 1H, J=2,3Hz), 6,99 (s, 1H), 6,93-6,87 (m, 4H), 6,62 (m, 2H), 2,20 (s, 3H) y 1,82 (s, 3H).

E 281 | 5-bromo-N’,4-dihidroxi-5”-metoxi-2”-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = 5-metoxi-2-metilfenilo

ES/MS m/z: 427,16; 429,17 (pos. M + H), 425,23; 427,22 (neg. M -H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,56 (d,
1H, J=2,2Hz), 7,48 (d, 1H, J=2,2Hz), 6,98 (dd, 1H, J=8,5, 2,1Hz), 6,90 (m, 2H), 6,79 (d, 1H, J=2,1Hz), 6,71 (d, 1H,
J=8,5Hz), 6,62 (m, 2H), 3,52 (s, 3H) y 2,13 (s, 3H).

E 282 | 5’-bromo-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1:2",1”-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = 3-metoxifenilo

ES/MS m/z: 413,15; 415,18 (pos. M + H), 411,21; 413,24 (neg. M -H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,58 (d,
1H, J=2,2Hz), 7,50 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,18 (m, 1H), 6,98 (dd, 1H, J=7,6, 1,5Hz), 6,89 (m, 2H), 6,81 (d, 1H, J=7,6Hz),
6,78 (m, 1H), 6,61 (m, 2H) y 3,55 (s, 3H).

E 283 | 5-bromo-4"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = 4-fluoro-2-metoxifenilo

ES/MS m/z: 431,14; 433,15 (pos. M + H), 429,25; 431,39 (neg. M -H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,57 (d,
1H, J=2,2Hz), 7,50 (d, 1H, J=2,2Hz), 6,99 (dd, 1H, J=8,4, 6,9Hz), 6,89 (m, 2H), 6,66-6,61 (m, 3H), 6,56 (m, 1H) y
3,55 (s, 3H).
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Ejemplo 284

5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometil)-2”-vinil-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida (E 284)

(@
= =
HO HO
(@) Bromuro de metiltrifenilfosfonio , 2-metilpropan-2-olato de litio , THF; (b) NH,OH, DMSO
Esquema 16

Etapa (a): se mezclaron bromuro de metiltrifenilfosfono (125 mg, 0,35 mmol) y 2-metilpropan-2-olato de litio
(25,6 mg, 0,35 mmol) en THF (4 ml) bajo N a 0 °C. La mezcla se agitdé durante 30 min. Se anadio
5”-fluoro-2”-formil-4-hidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carbonitrilo (15,0 mg, 0,04 mmol), obtenido analogo
a la etapa (a)-(c) del ejemplo 15, a 0 °C. Depués, se calent6é la mezcla de reacciéon a 50 °C durante 16 h. Tras el
enfriamiento hasta temperatura ambiente, se afadieron HO y HCI (2 M). La mezcla se extrajo con EtOAc y se filtrd
a través de un separador de fases. Se evaporé el disolvente a presién reducida y el producto en bruto se purificod
sobre silice utilizando MeOH/DCM (el 1-2 % de MeOH) como fase movil. Se obtuvieron 4,0 mg de
5”-fluoro-4-hidroxi-5'-(trifluorometil)-2”-vinil-[1,1’:2",1"-terfenil]-3’-carbonitrilo.

Etapa (b): se mezclaron 5-fluoro-4-hidroxi-5™-(trifluorometil)-2”-vinil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carbonitrilo (4,0 mg,
0,01 mmol) e hidroxilamina (0,15 ml, 16 M, ac.) en DMSO (0,4 ml). La mezcla de reaccion se calenté en microondas
a 120 °C durante 20 min bajo nitrégeno. La mezcla en bruto se purificé en HPLC preparativa utilizando MeCN/H-O
acida (el 15-40 % de MeCN) como fase  movil. Se  obtuvieron 2.3 mg de
5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-5"-(trifluorometil)-2"-vinil-[1,17:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida (E284). ES/MS m/z: 417,21
(M+H), 415,28 (M-H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 7,56 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,48 (d, 1H, J=2,2Hz), 6,98 (dd, 1H,
J=8.,5, 2,1Hz), 6,90 (m, 2H), 6,79 (d, 1H, J=2,1Hz), 6,71 (d, 1H, J=8,5Hz), 6,62 (m, 2H), 3,52 (s, 3H) y 2,13 (s, 3H). El
compuesto del titulo se identificé mediante 'H-RMN que mostré que el producto de oxima era un Unico isémero, pero
no se confirmo si se habia obtenido el isémero de oxima (E) o (2).

Ejemplos 285 y 286

Los ejemplos 285 y 286 se prepararon utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar el ejemplo 284
anterior. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se
describen en los ejemplos 15 y 284 anteriores. Para los ejemplos 285 y 286, la identificacion de los compuestos del
titulo mediante 'H-RMN mostré que el producto de oxima era un Unico isémero, pero no se confirmé si se habia
obtenido el isémero de oxima (E) o (2).

E 285 | 2,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-2"-vinil-{1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida

R’ = 5-fluoro-2-vinilfenilo |R°=F

ES/MS m/z: 435,2 (pos. M + H), 433,3 (neg. M -H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,84 (d, 1H, J=1,8Hz), 7,69
(d, 1H, J=1,8Hz), 7,46 (dd, 1H, J=9,4, 5,8Hz), 6,99-6,94 (m, 2H), 6,85 (t, 1H, J=9,2Hz), 6,48-6,44 (m, 2H), 6,32 (dd,
1H, J=17,7, 11,2Hz), 5,44 (dd, 1H, J=17,7, 1,0Hz) y 4,99 (dd, 1H, J=11,1, 1,0Hz).
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E 286 | 5°-cloro-N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-2"-vinil-{1,1’:2’,1”-terfenil]-3'-carboximidamida

R’ = 5-cloro-2-vinilfenilo |R°=H

ES/MS m/z: 433,23 (pos. M + H), 431,28 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,77 (d, 1H, J=1,6Hz),
7,68 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,46 (d, 1H, J=8,2Hz), 7,24-7,21 (m, 2H), 6,91 (m, 2H), 6,65 (m, 2H), 6,35 (dd, 1H, J=17,5,
11,0Hz), 5,50 (dd, 1H, J=17,5, 0,8Hz) y 5,03 (dd, 1H, J=11,0, 0,8Hz).

Ejemplo 287

2”-etinil-5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida (E 287)

HO

{a) (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo , K;CO4, MeOH; (b) NH,OH, DMSO

Esquema 17

Etapa (a): se mezclaron 5”-fluoro-2”-formil-4-hidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carbonitrilo (8,0 mg,
0,02 mmol), obtenido andlogo a la etapa (a)-(c) del ejemplo 15, y (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo
(99,7 mg, 0,52 mmol) en MeOH (1 ml). Se afiadi6 KoCOs (66,0 mg, 0,48 mmol) y la mezcla resultante se agité
durante 16 h. Se afadié NH4Cl (ac.), la mezcla se extrajo con EtOAc y se filtir6 a través de un separador de fases. Se
evaporé el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se purificé en HPLC preparativa utilizando
MeCN/H,O &cida (el 20-80 % de MeCN) como fase moévil. Se obtuvieron 50 mg de
27-gtinil-5"-fluoro-4-hidroxi-5™-(trifluorometil)-[1,1:2’,1"-terfenil]- 3’-carbonitrilo.

Etapa (b): se mezclaron 2"-etinil-5"-fluoro-4-hidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1 -terfenil]-3’-carbonitrilio (5,0 mg,
0,01 mmol) e hidroxilamina (0,15 ml, 16 M, ac.) en DMSO (0,45 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 70 °C
durante 2 h bajo nitrégeno. La mezcla en bruto se purific6 en HPLC preparativa utilizando MeCN/H2O &cida (el 15-50
% de MeCN) como fase movil. Se obtuvieron 5,21 mg de
27-etinil-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5™- (trifluorometil)-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida (E287). ES/MS m/z: 415,23
(M+H), 413,29 (M-H); '"H-RMN (acetona-dé, 500 MHz): 7,78 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,68 (d, 1H, J=1,6Hz), 7,38 (m, 1H),
7,03-6,99 (m, 4H), 6,68 (m, 2H) y 3,44 (s, 1H). El compuesto del titulo se identifico mediante "H-RMN que mostro
que el producto de oxima era un Unico isbmero, pero no se confirmé si se habia obtenido el isémero de oxima (E) o
(2).

Ejemplo 288

4-hidroxi-2”-metoxi-5"-metil-5’-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboxamida (E 288)

CN Oy NH;
PocEit oWy
L, 0,
sasiisas
HO HO HO

(a) NaOH, H,0,, MeOH; (b) acido (2-metoxi-5-metilfenil)bordnico, PACl>(PPhs)s,
K,CO3, DME/EtOH/H,O

Esquema 18

Etapa (a): se mezclaron 4’-hidroxi-2-yodo-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carbonitrilo (100 mg, 0,26 mmol), obtenido
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analogo a la etapa (a) y (b) del ejemplo 15, NaOH (1 M, 5,14 ml) y peréxido de hidrégeno (12 M, 0,43 ml) en MeOH
(3 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadié HCI (1 M) y la mezcla acuosa
se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se evaporaron a presion reducida. Se obtuvieron 407 mg
de 4’-hidroxi-2-yodo-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida.

Etapa (b): se mezclaron 4’-hidroxi-2-yodo-5-(trifluorometil)-[1,1-bifenil]-3-carboxamida (20 mg, 0,05 mmol), acido
(2-metoxi-5-metilfenil)borénico (16,3 mg, 0,10 mmol), PdClx(PPhs)2 (3,45 mg, 0,005 mmol) y K-COs; (20,3 mg,
0,15 mmol) en DME/EtOH/H20 (1 ml, 4:1:1) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calentd en microondas a 130
°C durante 30 min, se enfrié hasta temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celite y se evapord a presién reducida.
La mezcla en bruto se purificé en HPLC preparativa utilizando MeCN/H2O acida (el 0-20 % de MeCN) como fase
moévil. Se obtuvieron 7,6 mg de 4-hidroxi-2’- metOX| 5”-metil-5-(trifluorometil)-[1,1°,2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida
(E288). ES/MS m/z: 402,2 (M+H), 400,4 (M-H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): 7,73 (d, 1H J=1,6Hz), 7,64 (d, 1H,
J=1,6Hz), 7,03 (m, 1H), 6,88 (m, 2H), 6,80 (d, 1H, J=2,0Hz), 6,74 (d, 1H, J=8,4Hz), 6,57 (m, 2H), 3,54 (s, 3H) y 2,15
(s, 3H).

Ejemplo 289

5’-bromo-5”-cloro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida (E289)

Seabsabass

H,N /N
o, O
() -
HO

(@) SnCl; «(H,0), EtOH; (b) CuBry,nitiito de t-butilo, MeCN; (c) BBr3, DCM; (d) NH,OH (ac), MeOH
Esquema 19

Etapa (a): se mezclaron 5"-cloro-4-metoxi-2”-metil-5-nitro-[1,1:2",1”-terfenil]-3"-carbonitrilo (50,0 mg, 0,13 mmol),
obtenido analogo a la etapa (a), (b), (d) del ejemplo 1, y SnClx(H20)2 (149 mg, 0,66 mmol) en EtOH (6,6 ml). La
mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 5 h. Se afadié silice y se concentr6 el disolvente. La mezcla en bruto
se purificd sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (1:1) como fase movil. Se obtuvieron 40 mg de
5’-amino-5"-cloro-4-metoxi-2”-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carbonitrilo.

Etapa (b): se mezclaron 5-amino-5"-cloro-4-metoxi-2”-metil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carbonitrilo (48,0 mg, 0,14 mmol) y
CuBrz (61,5 mg, 0,28 mmol) en MeCN (1,7 ml). Se afadié nitrito de t-butilo (21,3 mg, 0,21 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. Se evaporé el disolvente a presion reducida y el producto en
bruto se filtr6 a través de silice utilizando EtOAc/n-heptano (1:1) como fase mdvil. Se obtuvo
5’-bromo-5”-cloro-4-metoxi-2”-metil-[1,1:2",1 -terfenil]-3’-carbonitrilo en rendimiento cuantitativo.

Etapa (c): se disolvié 5-bromo-5"-cloro-4-metoxi-2"-metil-[1,17:2’,17-terfenil]-3’-carbonitrilo (56,8 mg, 0,14 mmol) en
DCM (1,7 ml) bajo nitrégeno. Se anadié BBrs (0,69 ml, 1 M). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 h. Se afiadieron DCM y HCI (1 M) y se separaron las fases utilizando un separador de fases. La fase
organica se evaporé a presion reducida. Se obtuvieron 50 mg de
5’-bromo-5"-cloro-4-hidroxi-2”-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carbonitrilo.

Etapa (d): se mezclaron 5’-bromo-5”-cloro-4-hidroxi-2”-metil-[1,1:2’,1”-terfenil]-3’-carbonitrilo (50 mg, 0,12 mmol) e

hidroxilamina (0,4 ml, 16 M, ac.) en MeOH (0,8 ml). La mezcla de reaccion se calent6 en microondas a 130 °C
durante 15 min bajo nitrégeno. La mezcla en bruto se purificé en HPLC preparativa utilizando MeCN/H-O &cida (el
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5-40 %  de MeCN) como fase movil. Se obtuvieron 15,8 mg de 5’-bromo-
5”-cloro-N’,4- d|h|dr0X| 2"-metil-[1,1":2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida (E289). ES/MS m/z: 433,16; 435,19 (M+H),
431,06 (M-H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 7,61 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,56 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,20 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,10 (dd, 1H, J=8,3, 22Hz) 6,99 (d, 1H, J=8,3Hz), 6,92 (m, 2H), 6,66 (m, 2H) y 1,85 (s, 3H). El compuesto del titulo
se identifico mediante 'H-RMN que mostré que el producto de oxima era un inico isémero, pero no se confirmé si se
habia obtenido el isémero de oxima (E) o (Z).

Ejemplos 290-296

Los ejemplos 290-296 se prepararon utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar el ejemplo 289
anterior. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se
describen en Ios ejemplos 1 y 289 anteriores. Para los ejemplos 290-296, la identificacién de los compuestos del
titulo mediante "H-RMN mostré que el producto de oxima era un Unico isémero, pero no se confirmé si se habia
obtenido el isémero de oxima (E) o (2).

He
HN__N

R1
cha
HO

E 290 | 5-bromo-3”,5™-difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1-terfenil]-3-carboximidamida

R' = 3,5-difluorofenilo

ES/MS m/z: 419,19 (pos. M + H), 419,06 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,59 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,57 (d, 1H, J=2,2Hz), 6,94 (m, 2H), 6,83 (m, 1H) y 6,76-6,70 (m, 4H).

E 291 | 5™-bromo-3’-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = 3-cloro-5-fluorofenilo

ES/MS m/z: 437,15; 439,16 (pos. M + H), 435; 437,10 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,59 (d, 1H,
J=2,2Hz), 7,58 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,06 (m, 1H), 6,97 (s a, 1H), 6,93 (m, 2H), 6,87 (d, 1H, J=9,0Hz) y 6,71 (m, 2H).

E 292 | 5-bromo-2’-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = 2-cloro-5-fluorofenilo

ES/MS m/z: 437,15; 439,15 (pos. M + H), 435,05; 437,00 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,66 (d,
1H, J=2,1Hz), 7,57 (d, 1H, J=2,1Hz), 7,24 (dd, 1H, J=8,8, 5,2Hz), 7,05 (dd, 1H, J=9,2, 2,9Hz), 7,02-6,95 (m, 3H) y
6,67 (m, 2H).

E 293 | 5-bromo-4"-cloro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2,1-terfenil]-3’-carboximidamida

R" = 4-clorofenilo

ES/MS m/z: 419,17; 421,14 (pos. M + H), 417,06; 419,17 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,29 (m
2H), 7,15 (m, 2H), 7,07 (d, 1H, J=2,5Hz), 7,01-6,98 (m, 3H) y 6,77 (m, 2H).

E 294 | 5-bromo-2”,5"-dicloro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = 2,5-diclorofenilo

ES/MS m/z: 453,11 (pos. M + H), 451,04 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,67 (d, 1H, J=2,0Hz),
7,57 (d, 1H, J=2,0Hz), 7,27 (m, 1H), 7,24-7,20 (m, 2H), 6,96 (m, 2H) y 6,68 (m, 2H).

E 295 | 5-bromo-2’-cloro-N’,4-dihidroxi-5"-metil-[1,1°:2’,1-terfenil]-3-carboximidamida

R' = 2-cloro-5-metilfenilo

ES/MS m/z: 433,09 (pos. M + H), 431,17 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 8 7,63 (d, 1H, J=2,0Hz),
7,54 (d, 1H, J=2,0Hz), 7,09-7,07 (m, 2H), 7,01 (dd, 1H, J=8,1, 1,6Hz), 6,94 (m, 2H), 6,64 (m, 2H) y 2,22 (s, 3H).

E 296 | 5-bromo-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’ 4 -dihidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo

ES/MS m/z: 402,16; 404,19; 406,18 (pos. M + H), 400,19; 402,19; 404,36 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-ds,
500 MHz): § 7,61 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,97 (m, 2H), 6,76 (m, 2H), 2,04 (s, 1H) y 1,83 (s, 1H).
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Ejemplos 297-303

Los ejemplos 297-303 se prepararon utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar los ejemplos 1y
50 anteriores. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se
describen en los eJempIos 1 y 50 anteriores. Para los ejemplos 297 y 299-303, la identificaciéon de los compuestos
del titulo mediante 'H-RMN mostré que el producto de oxima era un Unico isémero, pero no se confirmé si se habia
obtenido el isémero de oxima (E) o (2).

T
HO

Cl
E 297 | 3-cloro-5-fluoro-N’ 4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1’:2’,1”terfenil]-3’-carboximidamida
R' = fenilo | R*= N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF;
ES/MS m/z: 425 (pos. M + H), 2 ,2 (neg. M - H); TH-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,85 (m, 2H), 7,39-7,35 (m
3H), 7,24 (m, 2H), 7,00 (1, 1H, ,8Hz) y 6,87 (dd, 1H, J=11,3, 2,1Hz).
E 298 | 3-cloro-5-fluoro-4-hidroxi-5’-(trifluorometil)-[1,1:2°,1"-terfenil]-3’-carboxamida
R' = fenilo | R* = carbamoilo | R°=CF;

ES/MS m/z: 410,3 (pos. M + H), 408,5 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,93 (m, 1H), 7,86 (m, 1H),
7,41-7,39 (m, 3H), 7,26-7,24 (m, 2H), 7,01 (t, J = 1,9 Hz, 1H) y 6,87 (dd, J = 2,1, 11,4 Hz, 1H).

E 299 | 3,5"-dicloro-3”,5,5"-trifluoro-N’ 4-dihidroxi-[1,1:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = 3,5-difluorofenilo | R? = N-hidroxil carbimidoilo |R’=

ES/MS m/z: 427,08 (pos. M + H), 425,17 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,65 (s, 1H), 7,63 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,96-6,88 (m, 4H).

E 300 | 3-cloro-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-fluoro-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil) [ 1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida
R' = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo | h|dr0X|I carbimidoilo | R°=CF;

R® =
ES/MS m/z: 444,15 (pos. M + H), 442,22 (neg. M - H) "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,83 (s, 2H), 7,06 (t, J = 1,8
Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 2,1, 11,1 Hz, 1H), 2,11 (s, 3H), 1,91 (s, 3H).

E 301 | 3-cloro-3”,5,5™trifluoro-N’,4-dihidroxi-5- (trifluorometil)-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

R’ = 3,5-difluorofenilo | R® = N-hidroxil carbimidoilo [ R°=CF3

ES/MS m/z: 461,15 (pos. M + H), 459,16 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,81 (s, 1H), 7,80 (d, J =
0,4 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 6,95-6,90 (m, 2H), 6,89-6,84 (m, 2H).

E 302 | 3-cloro-5,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5- (trifluorometil)-[1,1":2’, 1"-terfenil]-3"-carboximidamida

R’ = 5-fluoro-2-metoxifenilo | R® = N-hidroxil carbimidoilo [ R°=CF;3

ES/MS m/z: 473,12 (pos. M + H), 471,23 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,79 (s, 1H), 7,74 (s, 1H),
7,03-6,99 (m, 2H), 6,91-6,88 (m, 3H), 3,61 (s, 3H).

E 303 | 3-cloro-5-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5- (trifluorometil)-[1,1:2’, 1-terfenil]-3"-carboximidamida

R’ = 2-metoxifenilo | R® = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CFs

ES/MS m/z: 455,16 (pos. M + H), 453,18 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,79 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,72 (d,J =1,4 Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,05 (dd, J = 1,7, 7,4 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,91-6,83 (m, 3H), 3,63
(s, 3H).

Ejemplos 304-310

Los ejemplos 304-310 se prepararon utilizando procedimientos analogos a los utilizados para sintetizar los ejemplos

15 y 50 anteriores. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos
generales se describen en los eJempIos 1, 15 y 50 anteriores. Para los ejemplos 304-308 y 310, la identificacion del
compuesto del titulo mediante "H-RMN mostré que el producto de oxima era un Gnico isémero, pero no se confirmé
si se habia obtenido el isémero de oxima (E) o (2).
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E 304 | 5-cloro-3”,5 -difluoro-N'-hidroxi-4-metoxi-3-metil-[1,1°:2", 1”-terfenil]-3"-carboximidamida
Z A T
R' = 3,5-difluorofenilo R™ = N-hidroxil | ga_ e R® = Me
carbimidoilo

ES/MS m/z: 403,25 (pos. M + H), 401,3 (neg. M - H); '"H-RMN (CDCls, 500 MHz): 5 7,50 (d, 1H, J=2,3Hz), 7,46 (d,
1H, J=2,3Hz), 6,81 (d, 1H, J=1,9Hz), 6,75 (dd, 1H, J=8,4, 2,4Hz), 6,70-6,62 (m, 4H), 3,79 (s, 3H) y 2,11 (s, 3H).

E 305 | 5-cloro-3”,5 -difluoro-N’,4-dihidroxi-3-metil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
V4 n n
R' = 3,5-difluorofenilo R = N-hidroxil | ga_ R = Me
carbimidoilo

ES/MS m/z: 389,22 (pos. M + H), 387,24 (neg. M - H); "TH-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 7,43 (s, 2H), 6,88 (d, 1H,
J=1,7Hz), 6,83 (m, 1H), 6,76-6,66 (m, 4H) y 2,10 (s, 3H).

E 306 | 5-cloro-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’,4-dihidroxi-3"-metil-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida
V4 n n
R' = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo R = N-hidroxil | ga_ R = Me
carbimidoilo

ES/MS m/z: 372,22 (pos. M + H), 370,27 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,46 (d, 1H, J=2,2Hz),
7,44 (d, 1H, J=2,2Hz), 6,90 (d, 1H, J=1,7Hz), 6,77-6,72 (m, 2H), 2,13 (s, 3H), 2,05 (s, 3H) y 1,83 (s, 3H).

E 307 | 5-cloro-N’,4-dihidroxi-2”,3-dimetil{1,1":2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
2 n n
R' = o-tolilo RT = N-hidroxil | ga_ R® = Me
carbimidoilo

ES/MS m/z: 367,24 (pos. M + H), 365,25 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,45 (d, 1H, J=2,3Hz),
7,41 (d, 1H, J=2,3Hz), 7,16 (dd, 1H, J=7,1, 1,4Hz), 7,12-7,05 (m, 2H), 7,00 (m, 1H), 6,83 (d, 1H, J=1,9Hz), 6,69 (dd,
1H, J=8,3, 2,3Hz), 6,58 (d, 1H, J=8,3Hz), 2,03 (s, 3H) y 1,87 (s, 3H).

E 308 | 5-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-3-metil-[1,1°:2", 1”-terfenil]-3"-carboximidamida
2 n n
R' = 5-fluoro-2-metoxifenilo R = N-hidroxil | ga _ 4 R® = Me
carbimidoilo

ES/MS m/z: 401,18 (pos. M + H), 399,25 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,42 (d, 1H, J=2,3Hz),
7,36 (d, 1H, J=2,3Hz), 6,92 (m, 1H), 6,85 (d, 1H, J=1,8Hz), 6,81 (dd, 1H, J=9,0, 4,5Hz), 6,75 (dd, 1H, J=9,0, 3,2Hz),
6,71 (dd, 1H, J=8,2, 2,2Hz), 6,61 (d, 1H, J=8,2Hz), 3,55 (s, 3H) y 2,07 (s, 3H).

E 309 | 5'-cloro-5"-fluoro-4-hidroxi-2”-metoxi-3-metil-[1,1°:2’, 1”-terfenil]-3-carboxamida

R' = 5-fluoro-2-metoxifenilo | R® = carbamoilo |R"=H | R°=Me

ES/MS m/z: 386,21 (pos. M + H), 384,25 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,48 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,40 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,94 (m, J = 4,1 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 4,5, 9,1 Hz, 1H), 6,77 (dd, J
=3,2,9,0 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 2,2, 8,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,56 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).

E 310 | 5-cloro-3”,5 -difluoro-N’ 4-dihidroxi-3-isopropil-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3'-carboximidamida
' me . R = N-hidroxil [ oa _ 6_. -
R’ = 3,5-difluorofenilo carbimidoilo R"=H R® = isopropilo

ES/MS m/z: 417,21 (pos. M + H), 415,28 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,45 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,43 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 2,3, 8,2 Hz, 1H), 6,83 (m, 1H), 6,78-6,71 (m, 4H), 3,19 (m, 1H), 1,00 (d, J =
7,0 Hz, 6H).
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Ejemplo 311

2’~(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3’-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-5’~(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-4-ol (E311)

(@) Acido 4-metoxifenilborénico , K;COs, PACl,(PPhs),, DME/EtOH/H,O; (b) I, AGSO,, EtOH;

(b) CuBr2,nitrito de t-butio, MeCN; (d) BBr3, DCM; (e) etiniltrimetilsilano  : Cul, PdCLP(Phgs),, EtN,
THF; (f) Acido (3,5-dimetilisoxazol-4-il)borénico , PAOAc,, RuPhos,K,CO3, tolueno/H,0; (g) BuaNF,
THF; (h) N3SiMe;, Cul, DMF/MeOH.

Esquema 20

Etapa (a): se mezclaron 2-yodo-4-(trifluorometil)anilina (2,0 g, 6,97 mmol), acido 4-metoxifenilborénico (2,12 g,
13,9 mmol), PdCI(PPhs)2 (244 mg, 0,35 mmol) y K.COs (3,85 g, 27,8 mmol) en DME/EtOH/H>0 (24 ml, 4:1:1) bajo
nitrégeno. La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 1 h y luego se agité a temperatura ambiente durante
66 h. La mezcla se lavd con solucidon saturada de cloruro sélido (sat., 30 ml) y HO (30 ml). Las fases acuosas se
extrajeron con DCM (30 ml) y las fases organicas combinadas se pasaron a través de un separador de fases. Se
evapord el disolvente a presion reducida y el producto en bruto se purificé sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el
0-20 % de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 1,38 g de 4’-metoxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-amina como un
aceite rojo.

Etapa (b): se disolvio 4’-metoxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-amina (1,38 g, 5,14 mmol) en MeOH (40 ml). Se
anadieron yodo (1,37 g, 5,40 mmol) y AgSO. (1,68 g, 5,40 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 45 min y luego se filtr6 a través de Celite. Se concentré el disolvente a presién reducida. Se
anadieron DCM (50 ml), H-O (20 ml) y NaHCOs (1,4 g) al residuo y la mezcla resultante se agité durante 16 h. La
mezcla se filiré a través de un separador de fases. La fase organica se evapord a presién reducida y el producto en
bruto se purificé sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 2,5-5 % de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 1,63
g de 3-yodo-4’-metoxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-amina como un aceite amarillento.

Etapa (c): se mezclaron 3-yodo-4’-metoxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-amina (1,63 g, 4,14 mmol) y CuBr> (1,85 g,
8,28 mmol) en MeCN (50 ml). Se afadi6 nitrito de t-butilo (0,64 g, 6,21 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 40 min. Se evaporé el disolvente a presién reducida y el producto en bruto se purificd
sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 0-5 % de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 1,66 g de
2’-bromo-3’-yodo-5'-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-4-ol como un sélido blanco.
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Etapa (d): se disolvié 2’-bromo-3’-yodo-5'-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-4-ol (1,66 g, 3,65 mmol) en DCM (30 ml) bajo
nitrégeno y la disolucion se enfrié hasta 0 °C. Se afadié gota a gota BBr3 (18,2 ml, 1 M) a 0 °C. Después de 10 min,
se retir6 el bafio de enfriamiento y la mezcla de reaccion se agité durante 1h y 45 min. Se afadi6 NaHCOs (sat.) y la
mezcla se agitdé durante 2 min. La mezcla se filtr6 a través de un separador de fases y la fase acuosa se extrajo con
DCM. Las fases organicas combinadas se evaporaron y el producto en bruto se purificé sobre silice utilizando
DCMc/n-heptano (el 0-75 % de DCM) como fase movil. Se obtuvieron 1,48 g de
2’-bromo-3’-yodo-5'-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-4-ol como un sélido blanco.

Etapa (e): se mezclaron 2’-bromo-3’-yodo-5'-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-4-ol (200 mg, 0,45 mmol), etiniltrimetilsilano
(66,5 mg, 0,68 mmol), Cul (8,60 mg, 0,045 mmol), PdClx(PPhs)2 (15,84 mg, 0,02 mmol) y EtsN (0,188 ml, 1,35 mmol)
en THF (1,5 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5h. Se evaporo6 el disolvente y la
mezcla en bruto se purifico sobre silice utilizando DCM/n-heptano (el 0-50 % de DCM) como fase movil. Se
obtuvieron 136 mg de 2’-bromo- 5’-(trifluorometil)-3’-((trimetilsilil)etinil)-[ 1,1’-bifenil]-4-ol como un aceite incoloro.

Etapa (f): se mezclaron 2’-bromo-5'-(trifluorometil)-3’- ((trimetilsilil) etinil)-[1,1’-bifenil]-4-ol (136 mg, 0,33 mmol), acido
3,5-dimetilisoxazol-4-borénico (185 mg, 1,32 mmol), Pd(OAc). (7,39 mg, 0,03 mmol), RuPhos (30,71 mg, 0,07 mmol)
y KoCOs (273 mg, 1,97 mmol) en tolueno/agua (0,8 ml, 1:1) bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccion se calenté en
microondas a 120 °C durante 30 min y se enfri6 hasta temperatura ambiente. Se anadié6 NH4Cl (2 ml, sat.) y la
mezcla acuosa se extrajo con DCM. Los extractos combinados se evaporaron a presion reducida y el producto en
bruto se purificé sobre silice utilizando DCM/n-heptano (el 50-100 % de DCM) como fase movil. Se obtuvieron 82 mg
de 2’-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5'-(trifluorometil)-3’-((trimetilsilil)etinil)-[ 1,1’-bifenil]-4-ol como un aceite amarillo.

Etapa (g): se disolvi6 2’-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-(trifluorometil)-3’-((trimetilsilil)etinil)-[1,1’-bifenil]-4-ol (82 mg,
0,19 mmol) en THF (1 ml) y se anadié BusNF (250 mg, 0,95 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente. Después de 1 h adicional, se afiadié6 BusNF (250 mg, 0,95 mmol) y se continud la agitacion durante 1 h.
Se evaporo el disolvente a presién reducida y el producto en bruto se purificé sobre silice utilizando DCM/n-heptano
(el 0-100 % de DCM) como fase mévil. Se obtuvieron 47 mg de 2’-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3'-etinil-5'-(trifluorometil)-
[1,1-bifenil]-4-ol como un semisélido rojo.

Etapa (h): se mezclaron 2’-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3'-etinil-5-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-4-ol (37 mg, 0,10 mmol),
Cul (19,7 mg, 0,10 mmol) y N3SiMes (59,6 mg, 0,52 mmol) en DMF/MeOH (0,5 ml, 9:1). La mezcla de reaccion se
calent6 en microondas a 140 °C durante 30 min bajo nitrégeno. Se anadié EtOAc y la mezcla se filtr6 a través de
Celite. Se evaporo el disolvente a presion reducida y la mezcla en bruto, disuelta en DMSO, se purificé en HPLC
preparativa utilizando MeCN/H>O &cida (el 20-100 % de MeCN) como fase movil. Se obtuvieron 2,9 mg de
2'-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-5'- (trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-4-ol (E311). ES/MS m/z: 401,25
(M+H), 399,3 (M-H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 7,73 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,06 (m, 2H), 6,82 (m, 2H), 1,91 (s,
3H), 1,72 (s, 3H).

Ejemplos 312-321

Los ejemplos 312-321 se prepararon utilizando procedimientos analogos a los utilizados para sintetizar el ejemplo 1
anterior. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales se
describen en el ejemplo 1. Se utilizé el intermedio C para sintetizar los ejemplos 312-316. El intermedio utilizado
para sintetizar los ejemplos 318-321 se obtuvo mediante un procedimiento analogo. Para los ejemplos 312-314 y

317-319, la identificacion de los compuestos del titulo mediante 'H-RMN mostré que el producto de oxima era un
unico isémero, pero no se confirmo si se habia obtenido el isomero de oxima (E) o (2).

R2

R1
® e
HO

E 312 | N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometoxi)-[1,1:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = fenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R’ = triflurometoxilo

ES/MS m/z: 389,6 (pos. M + H), 387,4 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,36 (s, 1H), 7,20-7,17 (m, 3H),
7,13-7,11 (m, 2H), 6,84 (m, 2H), 6,56 (m, 2H).

E 313 | 3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5-(trifluorometoxi)-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = 3,5-difluorofenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R’ = triflurometoxilo

ES/MS m/z: 425,3 (pos. M + H), 423,5 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): 5 7,35 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 6,88 (m,
2H), 6,80-6,70 (m, 3H), 6,64 (m, 2H).
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E 314 | 5°-cloro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5'- (trifluorometoxi)-[1,1’:2, 1"-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = 5-cloro-2-metoxifenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R’ = triflurometoxilo

ES/MS m/z: 453,5 (pos. M + H), 451,4 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): 5 7,36 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,19
(dd, J = 2,6, 8,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 3,56 (s, 3H).

E 315 | 4-hidroxi-5-(trifluorometoxi)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida

R' = fenilo | R* = carbamoilo | R’ = triflurometoxilo

ES/MS m/z: 374,3 (pos. M + H), 372,1 (neg. M - H); '"H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,34 (m, 1H), 7,31 (m, 1H),
7,21-7,19 (m, 3H), 7,12-7,10 (m, 2H), 6,84 (m, 2H), 6,57 (m, 2H).

E 316 | 3”,5"-difluoro-4-hidroxi-5'-(trifluorometoxi)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboxamida

R' = 3,5-difluorofenilo | R* = carbamoilo | R’ = triflurometoxilo

ES/MS m/z: 410,6 (pos. M + H), 408,5 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,37 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J
= 1,5 Hz, 1H), 6,89 (m, 2H), 6,80 (m, 1H), 6,71 (m, 2H), 6,66 (m, 2H).

E 317 | N’,4-dihidroxi-5"-isopropil-[1,1’:2,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = fenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R® = isopropilo

ES/MS m/z: 347,3 (pos. M + H), 345.1 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,33-7,31 (m, 2H), 7,17-7,15 (m,
3H), 7,11-7,09 (m, 2H), 6,82 (m, 2H), 6,54 (m, 2H), 3,01 (m, 1H), 1,32 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

E 318 | 3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5"-isopropil-[1,1’:2,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = 3,5-difluorofenilo | R® = N-hidroxil carbimidoilo | R® = isopropilo

ES/MS m/z: 383,3 (pos. M + H), 381,4 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,32 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J
= 1,8 Hz, 1H), 6,85 (m, 2H), 6,73-6,69 (m, 3H), 6,62 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 1,31 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

E 319 | 5°-cloro-N’,4-dihidroxi-5-isopropil-2”-metoxi-[1,1":2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida

R' = 5-cloro-2-metoxifenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R® = isopropilo

ES/MS m/z: 411,5 (pos. M + H), 409,7 (neg. M - H); TH-RMN (MeOD, 500 MHz): § 7,32 (s, 2H), 7,16 (dd, J = 2,6, 8,8
Hz, 1H), 6,97 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,85 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,57 (m, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,01 (m, J = 6,9
Hz, 1H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

E 320 | 4-hidroxi-5-isopropil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3"-carboxamida
R' = fenilo R® = carbamoilo | R® = isopropilo
ES/MS m/z: 332,3 (pos. M + H), 330,4 (neg. M - H).

E 321 | 3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5"-isopropil-[1,1’:2,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

R' = 3,5-difluorofenilo | R® = carbamoilo | R® = isopropilo

ES/MS m/z: 368,3 (pos. M + H), 366,1 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,35 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,30 (d, J
= 1,9 Hz, 1H), 6,86 (m, 2H), 6,74 (m, 1H), 6,70-6,66 (m, 2H), 6,63 (m, 2H), 3,01 (m, 1H), 1,32 (d, J = 7,0 Hz, 6H).
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Ejemplo 322

2-(3-cianofuran-2-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E322)

o o~

N NH, N NH

CN
! O @ ! o ! ‘
O CF3 O CF3
HO

HO

(a) NH,OH (ac), MeOH; (b) Acetona, AcOH; (c) 2-(tributilestannil)furan-3-carbonitrilo,
Pd(OAc),, tri(furan-2-ilfosfina , Cul, THF; (d) HCI, EtOH.

Esquema 21

Etapa (a): se mezclaron 4’-hidroxi-2-yodo-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carbonitrilo (250 mg, 0,64 mmol), obtenido
analogo al ejemplo 15, e hidroxilamina (1,0 ml, 16 M, ac.) en MeOH (3,0 ml). La mezcla de reaccién se calenté en
microondas a 120 °C durante 20 min bajo nitrogeno. Se anadieron HCI (1 M) y DCM. Se separaron las fases y la
fase organica se evaporé a presién reducida. Se obtuvieron 140 mg de
N’,4’-dihidroxi-2-yodo-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida.

Etapa (b): se disolvié N’,4’-dihidroxi-2-yodo-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (140 mg, 0,33 mmol) en
AcOH (5 ml) y se afadié acetona (1,18 ml, 16,06 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 70 °C durante 20 h y
luego se concentrd hasta sequedad. Se anadieron DCM y NaOH (0,5 M). Se separaron las fases y la fase organica
se evaporo a presion reducida. El producto en bruto se purificé sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 10-50 %
de EtOAc) como fase mdévil. Se obtuvieron 117 mg de 3’-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2’-yodo-5'-
(trifluorometil)-[1,1°-bifenil]-4-ol como un solido blanco.

Etapa (c): se mezclaron 3'-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2’-yodo-5'-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-4-ol
(10,0 mg, 0,02 mmol), 2-(tributilestannil)furan-3-carbonitrilo (16,5 mg, 0,04 mmol), Pd(OAc)2 (0,49 mg, 0,002 mmol),
tri(furan-2-il)fosfina (0,93 mg, 0,004 mmol) y Cul (0,41 mg, 0,004 mmol) en THF (0,5 ml). La mezcla de reaccion se
calent6 en microondas a 100 °C durante 30 min bajo nitrégeno. La mezcla en bruto se purificé en HPLC preparativa
utilizando MeCN/H>O &cida (el 35-45 % de MeCN) como fase movil. Se obtuvieron 3,0 mg de
2-(3-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-4’-hidroxi-5- (trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-il)furan-3-carbonitrilo  como
un solido blanco.

Etapa (d): se disolvi6 2-(3-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-4’-hidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1-bifenil]-2-

il)furan-3-carbonitrilo (3,0 mg, 0,01 mmol) en EtOH (0,5 ml) y se afadié HCI (conc., 0,05 ml). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Se anadieron DCM/EtOAc y NH4ClI (sat.). Se separaron las fases y la
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fase organica se evapord a presion reducida. El producto en bruto se purific6 en HPLC preparativa utilizando
MeCN/H.O acida (el 20-100 % de MeCN) como fase mdévil. Se obtuvieron 2,0 mg de
2-(3-cianofuran-2-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E322) como un aceite incoloro.
ES/MS m/z: 388,4 (M+H), 386,2 (M-H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 7,92 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 7,69 (‘d, J =2,0 Hz, 1H), 7,02 (m, 2H), 6,80 (m, 2H), 6,68 (d, J = 2,1 Hz, 1H). El compuesto del titulo se identificd
mediante 'H-RMN que mostré que el producto de oxima era un Unico isémero, pero no se confirmo si se habia
obtenido el isémero de oxima (E) o (2).

Ejemplos 323-325

Los ejemplos 323-325 se prepararon utilizando un procedimiento analogo al utilizado para sintetizar los ejemplos 15
y 322 anteriores. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de los procedimientos generales
se describen en los ejemplos 15 y 289 anteriores. Para los ejemplos 323-325, la identificacion de los compuestos del
titulo mediante 'H-RMN mostré que el producto de oxima era un Unico isémero, pero no se confirmé si se habia
obtenido el isémero de oxima (E) o (2).

HQ
H.N__N

R1
e
HO

E 323 | 2-(4-ciano-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N’,4"-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 4-ciano-1-metil-1H-pirazol-5-ilo

ES/MS m/z: 402,5 (pos. M + H), 400,3 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 8,00 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,82
(m, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,02 (m, 2H), 6,79 (m, 2H), 3,47 (s, 3H).

E 324 | 2°-ciano-N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1’:2’, 1" terfenil]-3-carboximidamida

R' = 2-cianofenilo

ES/MS m/z: 398,3 (pos. M + H), 396,4 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,84 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,73
(t, J = 0,9 Hz, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,54 (dd, J = 0,8, 7,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 0,6, 7,9 Hz, 1H), 7,40 (m, 1H), 6,95 (m,
2H), 6,67 (m, 2H).

E 325 | 2-(3-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-N’,4 -dihidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1, 1"-bifenil]-3-carboximidamida

R' = 3-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-ilo

ES/MS m/z: 401,3 (pos. M + H), 399,1 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,35 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,30
(d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,86 (m, 2H), 6,74 (m, 1H), 6,70-6,66 (m, 2H), 6,63 (m, 2H), 3,01 (m, 1H), 1,32 (d, J = 7,0 Hz,
6H).
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Ejemplo 326 (fuera del alcance de las reivindicaciones)

2’-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3’-(hidroximetil)-5’-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-4-ol (E326)

(a) DIBAL-H, DCM; (b) TBDMSCI, EtsN, DCM; (c) cloruro de (trimetilsililymetiimagnesio,
cloruro de isopropilmagnesio-cloruro de litio , ZnCl,, THF; (d) HCI, THF.

Esquema 22

Etapa (a): se disolvid 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4’-hidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1-bifenil]-3-carbonitrilo (250 mg,
0,64 mmol), obtenido analogo al ejemplo 15, en DCM (6 ml) y la solucién se enfri6 hasta -78 °C. Se afiadi6é gota a
gota DIBAL-H (4,19 ml, 1 M). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1,5 h. Se afadié HCI (5 ml, 2 M) a -78
°C y se le permiti6 a la mezcla alcanzar temperatura ambiente. Se afiadié agua y la mezcla acuosa se extrajo con
DCM. Los extractos organicos combinados se secaron con solucién saturada de cloruro sélido y sobre Na,SO.. Se
evapord el disolvente y el producto en bruto se filtr6 a través de silice utilizando EtOAc como fase movil. Se
obtuvieron 147 mg de 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4’-hidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carbaldehido como un
sélido vitreo amarillo.

Etapa (b): se mezclaron 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)4’-hidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carbaldehido (147 mg,
0,41 mmol) y TBDMSCI (91,7 mg, 0,61 mmol) en DCM (2,5 ml). Se anadié EtsN (0,17 ml, 1,22 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se concentré el disolvente y el producto en bruto se purifico
sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 5-20 % de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 162 mg de
4’-((terc-butildimetilsilil) oxi)-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5- (trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carbaldehido como un sélido
vitreo amarillo.

Etapa (c): se secd ZnCl, anhidro (18,5 mg, 0,14 mmol) a 100 °C durante 16 h y luego se enfrié hasta temperatura
ambiente. Se afadieron THF seco (3,5 ml) seguido por cloruro de (trimetilsililjmetilmagnesio (40 mg, 0,27 mmol). La
mezcla resultante se agité durante 15 min a temperatura ambiente. Se anadi6 cloruro de isopropilmagnesio-cloruro
de litio (123 mg, 0,85 mmol). La mezcla se agité durante 45 min a temperatura ambiente y luego se enfrié hasta
0 °C. Se anadié gota a gota 4’-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5- (trifluorometil)-[1,1’-bifenil ]-3-
carbaldehido (162 mg, 0,34 mmol) disuelto en THF (2,5 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante
1,5 h. Se anadié NH4ClI (sat.) y la mezcla acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se secaron con
solucién saturada de cloruro sélido y sobre NaxSO.. Se evaporo6 el disolvente y el producto en bruto se purificd sobre
silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 10-30 % de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 33 mg de
(4’-((tertbutildimetilsilil) oxi)-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-(trifluorometil)-[ 1, 1-bifenil]-3-il)metanol.

Etapa (d): se disolvi6 (4’-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-
illmetanol (33 mg, 0,07 mmol) en THF (2 ml) y se afadid HCI (1 ml, 2 M). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 20 h. Se anadié NaHCOs3 (1 M) y se evaporé el disolvente. La mezcla acuosa restante
se extrajo con EtOAc y los extractos combinados se secaron con solucién saturada de cloruro sélido y sobre
Na>SO4. Se concentré el disolvente a presiéon reducida y el producto en bruto se purificé sobre silice utilizando
EtOAc/n-heptano (el 30-50 % de EtOAc) como fase movi. Se obtuvieron 8,7 mg de
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2’-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3'-(hidroximetil)-5'-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-4-ol (E326) como un sélido blanco. ES/MS
m/z: 364,4 (M + H), 362,5 (M - H); '"H-RMN (CDCls, 500 MHz): & 7,89 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 6,90 (m, 2H), 6,73 (m,
2H), 4,51 (s, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,92 (s, 3H). El compuesto del titulo se identificd mediante 'H-RMN que mostré que el
producto de oxima era un Unico isémero, pero no se confirmo si se habia obtenido el isémero de oxima (E) o (2).
Ejemplo 327

5’-ciano-3”,5”-difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida (E327)

F o)

N _NH
@, ¢ O

(7
HO

(a)Acetona, TFA, (b) Zn{(CN),, SPhos, Pdy(dba);, DMF/H,0; (c) HCI, EtOH
Esquema 23

Etapa (a): se disolvié 5'-cloro-3”,5 -difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida (57 mg, 0,15 mmaol),
obtenido analogo al ejemplo 15, en acetona (15 ml) y se anadié TFA (0,3 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 80
°C durante 110 min y luego se evapord hasta sequedad. El producto en bruto se purificé sobre silice utilizando
EtOAc/n-heptano (el 10-50 % de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 63 mg de
5’-cloro-3’-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3”,5™-difluoro-[1,1’:2’,1”-terfenil]-4-ol como un sélido vitreo

Etapa (b): se mezclaron 5-cloro-3-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3”,5"-difluoro-[1,1°:2’,1"-terfenil]-4-ol
(15,0 mg, 0,04 mmol), SPhos (1,47 mg, 0,004 mmol), Pdx(dba)s (1,65 mg, 0,002 mmol) y Zn(CN). (3,87. mg,
0,041 mmol) en DMF/H20 (1,5 ml, 99:1) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calenté en microondas a 150 °C
durante 60 min. Se afiadié EtOAc y la mezcla se filtré a través de Celite. Se evaporé el disolvente y el producto en
bruto se purificd sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 20-40 % de EtOAc) como fase movil. Se obtuvieron 12,6
mg de 6’-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3,5-difluoro-4"-hidroxi-[1,1°:2’,1*-terfenil]-4’-carbonitrilo como un
s6lido vitreo.

Etapa (c): se disolvi6 6%-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3,5-difluoro-4"-hidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-4 -
carbonitrilo (12,6 mg, 0,03 mmol) en EtOH (1 ml) y se afadié HCI (0,1 ml, conc.). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 h. Se afadié NaHCOs; (sat.) y la mezcla se filtrd. Se evaporo6 el disolvente a presion
reducida y el producto en bruto se purificd en HPLC preparativa utilizando MeCN/H2O (el 10-50 % de MeCN) como
fase movil. Se obtuvieron 8,9 mg de 5’-ciano-3",5™-difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
(E327) como un sdlido blanco. ES/MS m/z: 366,2 (M + H), 364,3 (M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): § 7,79 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,89 (m, 2H), 6,79 (m, 1H), 6,72 (m, 2H), 6,65 (m, 2H). El compuesto del titulo
se identifico mediante 'H-RMN que mostré que el producto de oxima era un Gnico isémero, pero no se confirmé si se
habia obtenido el isémero de oxima (E) o (2Z).
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Ejemplo 328

N’,4’-dihidroxi-2-(pirrolidin-1-il)-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E328)

l 2N P N
B (a) /‘/\‘ )‘i (c)
O CF, CF3 CF3
o HO HO

(a) Pirrolidina, Pd(OAc),, BINAP, KOfBu,tolueno; (b) BBrs, DCM; (c) NH,OH (ac), DMF.
Esquema 24

Etapa (a): se mezclaron 2-bromo-4’-metoxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carbonitrilo (40,0 mg, 0,11 mmol),
obtenido anéalogo al ejemplo 1, pirrolidina (15,98 mg, 0,22 mmol), Pd(OAc). (2,52 mg, 0,01 mmol), BINAP (17,48 mg,
0,03 mmol) y KOtBu (12,6 mg, 0,11 mmol) en tolueno (1 ml) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se calent6 a 100
°C durante 16,5 h. Se anadi6é agua (15 ml) y DCM (20 ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con
DCM (5 ml). Las fases organicas combinadas se evaporaron y el producto en bruto se purificéd sobre silice utilizando
EtOAc/n-heptano (el 0-10 % de EtOAc) como fase moévil. Se obtuvieron 24 mg de
4’-metoxi-2-(pirrolidin-1-il)-5-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carbonitrilo como un aceite marron.

Etapa (b): se disolvié 4’-metoxi-2-(pirrolidin-1-il)-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carbonitrilo (20,0 mg, 0,06 mmol) en
DCM (1 ml) bajo nitrégeno. Se anadié BBr; (0,12 ml, 1 M). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 3 h. Se anadieron unas pocas gotas de MeOH, agua y HCI (1 M) y se repartieron las fases. La fase acuosa
se extrajo con DCM vy las fases organicas combinadas se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se
purificé sobre silice utilizando EtOAc/n-heptano (el 10-20 % de EtOAc) como fase movil. Se obtuvo
4’-hidroxi-2-(pirrolidin-1-il)-5-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carbonitrilo en rendimiento cuantitativo.

Etapa (c): se mezclaron 4-hidroxi-2-(pirrolidin-1-il)-5-(trifluorometil)-[1,1-bifenil]-3-carbonitrilo (6,0 mg, 0,02 mmol) e
hidroxilamina (0,06 ml, 16 M, ac.) en DMF (0,5 ml). La mezcla de reaccion se calenté en microondas a 100 °C
durante 30 min bajo nitrégeno. Se anadié HO, la mezcla se extrajo con DCM y las fases organicas combinadas se
evaporaron. El producto en bruto se purificd en HPLC preparativa utilizando MeCN/H2O acida (el 10-50 % de MeCN)
como fase movil. Se repitio la purificacion utilizando MeCN/H2O (el 15-50 % de MeCN) como fase movil. Se
obtuvieron 0,5 mg de N’,4’-dihidroxi-2-(pirrolidin-1-il)-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida (E328). ES/MS
m/z: 366,23 (M+H), 364,27 (M-H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): § 7,39 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,15 (m, 2H), 6,82 (m, 2H), 3,03 (m, 4H), 1,69 (m, 4H). EI compuesto del titulo se identificé mediante "H-RMN que
mostré que el producto de oxima era un Unico isémero, pero no se confirmd si se habia obtenido el isémero de
oxima (E) o (2).

Ejemplos 329-360

Los ejemplos 329-360 se prepararon utilizando procedimientos analogos a los utilizados para sintetizar los ejemplos
1, 50 y la etapa (a) del ejemplo 288 anteriores. Los detalles experimentales al completo de las etapas individuales de
los procedimientos generales se describen en los ejemplos 1, 50 y 288 anteriores. Para los ejemplos 329-331,
335-343 y 345-360, |a identificacion de los compuestos del titulo mediante 'H-RMN mostré que el producto de oxima
era un unico isémero, pero no se confirmo si se habia obtenido el isémero de oxima (E) o (Z).
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E 329 | 4-cloro-3',5™-difluoro-N-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-[1,1"-bifenil]-2-carboximidamida
R’ = 3,5-difluorofenilo | R® = N-hidroxil carbimidoilo | R°=Cl [R°=H
R°=C [R"=N [ X=N

ES/MS m/z: 399,18 (pos. M + H), 397,24 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 8,
7,61 (m, 1H), 7,53 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,50 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,42 (m, 1H), 7,05 (dd, 1H, J=8,5, 1,
3H).

00 (d, 1H, J=1,0Hz),
5Hz) y 6,80-6,74 (m,

E 330 [ 6-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-4-cloro-3',5 -difluoro-N-hidroxi-[ 1,1 -bifenil]-2-carboximidamida
R' = 3,5-difluorofenilo [ RZ = N-hidroxil carbimidoflo [R°=CI [R°=H
RP=N [R"=N [X=C

ES/MS m/z: 399,19 (pos. M + H), 397,24 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 8,13 (s, 1H), 7,52 (m, 1H),
7,49 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,46 (s a, 1H), 7,39 (s a, 1H), 6,94 (dd, 1H, J=8,5, 1,6Hz) y 6,79-6,74 (m, 3H).

E 331 [ 4-cloro-3’,5-difluoro-6-(1H-indol-5-il)-[1,1 -bifenil]-2-carboxamida
R’ = 3,5-difluorofenilo [ R% = N-hidroxil carbimidoilo [R°=Cl [R°=H
RP=C [R'=N [X=C

ES/MS m/z: 398,18 (pos. M + H), 396,23 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,50 (d, 1H, J=2,4Hz),
7,46 (d, 1H, J=2,4Hz), 7,39 (s, 1H), 7,32 (t, 1H, J=2,9Hz), 7,26 (d, 1H, J=8,2Hz), 6,80-6,73 (m, 4H) y 6,41 (m, 1H).

E 332 | 4-cloro-3',5™-difluoro-6-(1H-indol-5-il)-[1,1’-bifenil]-2-carboxamida
R’ = 3,5-difluorofenilo | R* = carbamoilo |R°=Cl |R°=H
R°=C [R"=N [ X=C

ES/MS m/z: 383,21 (pos. M + H), 381,21 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,51 (d, 1H, J=2,1Hz),
7,50 (d, 1H, J=2,1Hz), 7,40 (m, 1 H), 7,32 (m, 1H), 7,27 (d, 1H, J=8,5Hz), 6,82-6,76 (m, 4H) y 6,42 (m, 1H).

E 333 | 4-cloro-3',5™-difluoro-6-(1H-indazol-5-il)-[1,1’-bifenil] -2-carboxamida
R’ = 3,5-difluorofenilo | R? = carbamoilo |R°=0l |R°=H
R°=C [R"=N [ X=N

ES/MS m/z: 384,22 (pos. M + H), 382,22 (neg. M - H); '"H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 8,00 (d, 1H, J=0,8Hz),
7,63 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,07 (dd, 1H, J=8,6, 1,7Hz) y 6,83-6,76 (m, 3H).

E 334 | 6-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-4-cloro-3’,5-difluoro-[1,1’-bifenil]-2-carboxamida
R’ = 3,5-difluorofenilo | R* = carbamoilo |R°=0l |R°=H
R°=N [R'=C [ X=N

ES/MS m/z: 384,2 (pos. M + H), 382,2 (neg. M - H); 'H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 8,15 (s, 1H), 7,56 (d, 1H,
J=2,2Hz), 7,54 (d, 1H, J=2,2Hz), 7,48 (s a, 1H), 7,34 (s a, 1H), 7,01 (dd, 1H, J=8,2, 1,4Hz) y 6,76-6,69 (m, 3H).

E 335 | 3',5-difluoro-N'-hidroxi-6-(1H-indol-5-il)-4-metil-[1,1"-bifenil]-2-carboximidamida
R’ = 3,5-difluorofenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R°=Me |R°=H
R°=C [R =N [X=C

ES/MS m/z: 378,24 (pos. M + H), 376,23 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,35 (s, 1H), 7,31 (s, 1H),
7,29 (t, d = 2,7 Hz, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,75-6,71 (m, 4H), 6,39 (1, J = 2,0 Hz, 1H), 2,44 (s,
3H).

E 336 | 3',5-difluoro-N"-hidroxi-6-(1H-indol-6-il)-4-metil-[1,1-bifenil]-2-carboximidamida
R’ = 3,5-difluorofenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R°=Me |R°=H
R=N [R=C [X=C

ES/MS m/z: 378,24 (pos. M + H), 376,24 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,39 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,31 (s, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 6,74-6,69 (m, 4H), 6,39 (m, 1H), 2,43 (s, 3H).

E 337 | 3,5-difluoro-N"-hidroxi-6(1H-indazol-5-il)-4-metil-[1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
R' = 3,5-difluorofenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R°=Me |R°=H
R°=C [R =N [X=N

ES/MS m/z: 379,23 (pos. M + H), 377,26 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,97 (s, 1H), 7,56 (t, J =
0,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 1,6, 8,6 Hz, 1H), 6,75-6,70 (m, 3H),
2,45 (s, 3H).

E 338 | 8,5 -difluoro-N'-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-4-propil-[1,1-bifenil]-2-carboximidamida

R’ = 3,5-difluorofenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R® = propilo |R°=H

R°=C [R"=N [X=N

ES/MS m/z: 407,2 (pos. M + H), 405,27 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,97 (d, J = 0,
7,57 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,02 (
8,6 Hz, 1H), 6,76-6,70 (m, 3H), 2,71 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
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E 339 | 3',5-difluoro-N"-hidroxi-6-(1H-indol-5-il)-4-propil-{1,1"-bifenil]-2-carboximidamida
R’ = 3,5-difluorofenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R® = propilo |R°=H
R =C [R"=N [X=C

ES/MS m/z: 406,22 (pos. M + H), 404,35 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,36 (t, J = 0,8 Hz, 1H),
7,32 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,29 (c, J = 1,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,78-6,68 (m, 4H), 6,39 (m, 1H), 2,70 (t, J
= 7,7 Hz, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

E 340 [ 3’5 difluoro-N-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-4-(trifluorometil) 1,1 -bifenil]-2-carboximidamida
R' = 3,5-difluorofenilo [ R% = N-hidroxil carbimidoilo [R°=CFs [R°=H
RP=C [R'=N [X=N

ES/MS m/z: 433,15 (pos. M + H), 431,22 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): § 8,01 (d, J = 0,9 Hz, 1H),
7,82 (d, J =1,3 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,66 (c, J = 0,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,08 (dd, J= 1,6,
8,7 Hz, 1H), 6,84-6,79 (m, 3H).

E 341 [ 3',5-difluoro-N"hidroxi-6-(1H-indol-6-il)-4~(trifluorometil)-[1, 1 -bifenil]-2-carboximidamida
R' = 3,5-difluorofenilo [ RZ = N-hidroxil carbimidoflo [ R°=CFs [R°=H
RP=N [R'=C [X=C

ES/MS m/z: 432,17 (pos. M + H), 430,22 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 7,78 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
7,75 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 6,83-6,77 (m, 4H),
6,43 (m, 1H).

E 342 [ 3',5-difluoro-N"-hidroxi-6-(1H-indazol-6-il)-4-(trifluorometil) {1, 1-bifenil]-2-carboximidamida
R" = 3,5-difluorofenilo [ R? = N-hidroxil carbimidoilo [R°=CF, [R°=H
R°=N [R’=C [X=N

ES/MS m/z: 433,16 (pos. M + H), 431,23 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 8,01 (s, 1H), 7,83 (s, 1H),
7,81 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,90 (dd, J = 1,4, 8,3 Hz, 1H), 6,85-6,79 (m, 3H).

E 343 [ 3',5-difluoro-N"-hidroxi-6-(1H-indol-5-il)-4-(trifluorometil)-[1, T -bifenil]-2-carboximidamida
R’ = 3,5-difluorofenilo [ R% = N-hidroxil carbimidoilo [ R®°=CFs [R°=H
RP=C [R"=N [X=C

ES/MS m/z: 432,16 (pos. M + H), 430,23 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,78 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
7,74 (d,J = 1,4 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 0,8 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,83-6,77 (m, 4H),
6,43 (m, 1H).

E 344 | 3',5-difluoro-6-(1H-indol-5-il)-4-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-carboxamida
R’ = 3,5-difluorofenilo | R? = carbamoilo | R°=CF; |R°=H
R°=C |R’'=N | X=C

ES/MS m/z: 417,14 (pos. M + H), 415,23 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 7,79 (d, J = 0,4 Hz, 2H),
7,45 (t,J = 0,8 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,86-6,81 (m, 4H), 6,43 (m, 1H).

E 345 | 3,5-difluoro-N"-hidroxi-6-(1H-indazol-6-il)-4-propil-[1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
R’ = 3,5-difluorofenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R® = propilo |R°=H
R°=N |R’=C | X=N

ES/MS m/z: 407,3 (pos. M + H), 405,4 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,70 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,44
(d,J=8,4Hz,1H), 7,41 (d,J =1,9 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 7,1, 8,4 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 0,5,
7,2 Hz, 1H), 6,73 (m, 2H), 6,66 (m, 1H), 2,74 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,01 (1, J = 7,3 Hz, 3H).

E 346 | N'-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-2-metoxi-5-metil-4-(trifluorometil)-[1,1-bifenil]-2-carboximidamida
R’ = 2-metoxi-5-metilfenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF; |R°=H
R°=C |R"=N | X=N

ES/MS m/z: 441,5 (pos. M + H), 439,4 (neg. M - H); "H-RMN (CDsCN, 500 MHz): & 7,89 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,50 (d,
J = 0,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 1,6, 8,6 Hz, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,77
(d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,53 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).

E 347 | 5'-cloro-N'-hidroxi-6-(1H-indol-5-il)-2"-metoxi-4-(trifluorometil) {1, 1-bifenil]-2-carboximidamida
R' = 5-cloro-2-metoxifenilo | R? = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF3 |R°=H
R°=C |R’=N | X=C

ES/MS m/z: 460,17 (pos. M + H), 458,22 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 6 7,74 (s, 1H), 7,71 (s, 1H),
7,39 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 7,30 (t, = 2,7 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 2,7, 8,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J =
2,6 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,56 (s, 3H).
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E 348 | 5-cloro-N'-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-2-metoxi-4-(trifluorometil)-[ 1, 1’-bifenil]-2-carboximidamida
R’ = 5-cloro-2-metoxifenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF; |R°=H
R°=C [R"=N [ X=N

ES/MS m/z: 461,15 (pos. M + H), 459,22 (neg. M - H); 'H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): & 8,00 (d, J = 0,9 Hz, 1H),
7,84 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,13 (dd, J = 1,6, 8,6 Hz, 1H), 7,08 (m,
1H), 6,97 (m, 1H), 6,87 (m, 1H).

E 349 [ 2 5-difluoro-N-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-4-(trifluorometil)-[ 1,1 -bifenil]-2-carboximidamida
R = 2,5-difluorofenilo [ R? = N-hidroxil carbimidoilo [R’=CF> [R°=H
R°-C [R'=N [X=N

ES/MS m/z: 433,1 (pos. M + H), 431,12 (neg. M - H); "H-RMN (acetona-d6, 500 MHz): 5 8,00 (d, J = 0,9 Hz, 1H),
7,84 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,13 (dd, J = 1,6, 8,6 Hz, 1H), 7,08 (m,
1H), 6,97 (m, 1H), 6,87 (m, 1H).

E 350 | 3',5'-difluoro-6-(6-fluoro-1H-indol-5-il)-N'-hidroxi-4- (trifluorometil)-[1, 1-bifenil]-2-carboximidamida
R’ = 3,5-difluorofenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF; |R°=F
R°=C [R =N [X=C

ES/MS m/z: 450,2 (pos. M + H), 448,1 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): 5 7,80 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,27 (d,
J=7,2Hz, 1H), 7,21 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 6,69 (m, 1H), 6,39 (d, J =
2,8 Hz, 1H).

E 351 | N'-hidroxi-3-( 1H-indazol-5-il)-2-(naftalen-1-il)-5-(trifluorometil)bencimidamida
R’ = naftalen-1-ilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF; |R°=H
R _C [R=N [X=N

ES/MS m/z: 447,2 (pos. M + H), 4454 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): 5 7,88 (s, 1H), 7,87 (d, J = 1,3 Hz,
1H), 7,79 (d, J = 0,4 Hz, 1H), 7,72-7,70 (m, 2H), 7,47 (t, J = 0,7 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,0, 8,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, J
1,2, 7,0 Hz, 1H), 7,34-7,26 (m, 3H), 7,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 1,6, 8,7 Hz, 1H).

E 352 | 2-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-N'-hidroxi-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluorometil)bencimidamida

R’ = benzo[d][1,3]dioxol-4-ilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF; [R°=H

R°=C |R’'=N | X=N

ES/MS m/z: 441,5 (pos. M + H), 439,7 (neg. M - H).
E 353 | 4-fluoro-N'-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-2’-metoxi-4-(trifluorometil)-[1,1-bifenil]-2-carboximidamida
R’ = 4-fluoro-2-metoxifenilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF; |R°=H
R°=C |R’=N | X=N

ES/MS m/z: 445,1 (pos. M + H), 443,9 (neg. M - H); "H-RMN (CDsCN, 500 MHz): & 7,91 (s, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,49 (s,
1H), 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 1,5, 8,6 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 7,0, 8,1 Hz, 1H), 6,55-6,53 (m, 2H), 3,51 (s,
3H).

E 354 | N'-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-3'-metil-4-(trifluorometil) {1, 1’-bifenil]-2-carboximidamida
R’ = m-tolilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF; |R°=H
R =C [R"=N [X=N

ES/MS m/z: 411,2 (pos. M + H), 409,4 (neg. M - H); "H-RMN (CDsCN, 500 MHz): & 7,91 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,73
(s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,29 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,01-6,99 (m, 4H), 6,90 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 2,14 (s, 3H).

E 355 3',4’,5'-trifluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-4-(trifluorometil)-[ 1,1-bifenil]-2-
carboximidamida

R' = 3,4,5-trifluorofenilo | R® = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF3 |R°=H

R°=C [R"=N [ X=N

ES/MS m/z: 451,1 (pos. M + H), 449.3 (neg. M - H); "H-RMN (CDsCN, 500 MHz): & 7,97 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,82 (,
J =0,9Hz, 1H), 7,77 (t, J = 0,9 Hz, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,03 (dd, J = 1,7, 8,7 Hz, 1H), 6,88 (m, 2H).

E 356 | 3,4 -difluoro-N"-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-4-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
R' = 3,4-difluorofenilo | R% = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF; |R°=H
R°=C [R"=N [ X=N

ES/MS m/z: 432,8 (pos.
J = 0,9 Hz, 1H), 7,76 (d,
(m, 1H).

M + H), 431,6 (neg. M - H); "H-RMN (CDsCN, 500 MHz): & 7,95 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,81 (,
J =123 Hz, 1H), 7,56 (c, J = 0,8 Hz, 1H), 7,35 (m, J = 2,1 Hz, 1H), 7,08-7,00 (m, 3H), 6,88
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E 357 | N'-hidroxi-3-(1H-indazol-5-il)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-5-(trifluorometil bencimidamid

R' = 2-metoxipiridin-3-ilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF; | R°=

R°=C [R'=N [ X=N

ES/MS m/z: 427,7 (pos. M + H), 426,2 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): § 7,95 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7 (
J=1,951Hz 1H), 7,78 (d,d = 1,83 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,51 (c, = 0,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 3
Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 1,6, 8,6 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 5,1, 7,3 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H).

E 358 | 2-(ciclopent-1-en-1-il)-N"-hidroxi-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluorometil)bencimidamida

R' = ciclopent-1-en-1-ilo | F{Z N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF; | R°=

R°=C | R = [ X=N

ES/MS m/z: 387,5 (pos. M + H), 85, (neg M - H); "TH-RMN (MeOD, 500 MHz): 5 8,08 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,67 (s,
1H), 7,66 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 1,3, 8,6 Hz, 1H), 5,75 (s, 1H), 2,29 (m, 2H), 2,12 (m, 2H),
1,67 (m, 2H).

E 359 | 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N"-hidroxi-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluorometil)bencimidamida

R' = 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo | R* = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF; | R°=

R°=C [R'=N [ X=N

ES/MS m/z: 416,6 (pos. M + H), 414,5 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 8,05 (s 1H) 7,85 (s, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,62 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 1,5, 8,7 Hz, 1H), 2,09 (s, 3H), 1,87 (s, 3H).

E 360 | 2,4 -difluoro-N"-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-4-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
R' = 2,4-difluorofenilo | R = N-hidroxil carbimidoilo | R°=CF; [R°=H
R°=C [R"=N [ X=N

ES/MS m/z: 433,2 (pos. M + H), 431,27 (neg. M - H); "H-RMN (MeOD, 500 MHz): & 7,97 (s, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,56
(s, 1H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,25 (c, J = 7,5 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,80 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,71 (t, J
- 8,6 Hz, 1H).

Ensayo de union 1: ensayo de unidn del receptor de estrogenos

Los ensayos de union a ligando del receptor de estrogenos se disefian como ensayos de proximidad de centelleo
(SPA), que emplean la utilizacién de estradiol tritiado (*H-E2) y dominios de unién del receptor de estrégeno
biotinilados expresados recombinantes. Los dominios de union de proteinas de REo humanas (REa-LBD, pET-N-A
n.? 1, aa 301-595) y REP (REB-LBD, pET-N-A n.® 1, aa 255-530) se producen en E. coli ((BL21, (DE3), pBirA)) a
22 °C en medio LB 2x complementado con biotina 50 uM. Después de 3 h de induccién con IPTG (0,55 mM), se
recogieron las células mediante centrifugacion a 7300xg durante 15 min y se almacenaron los sedimentos celulares
a -20 °C. Se realiza la extraccién de REa y REP utilizando 5 g de células suspendidas en 50 ml de tampdn de
extraccion (Tris 50 mM, pH 8,0, KCI 100 mM, EDTA 4 mM, DDT 4 mM y PMSF 0,1 mM). La suspension celular se
ejecuta dos veces a través de un microfluidizador M-110L (Microfluidics) y se centrifuga a 15.000xg durante 60 min.
Se toman alicuotas del sobrenadante y se almacenan a -70 °C.

Diluir REa-LBD o extractos de REB-LBD en tampén de ensayo (KoHPO4 18 mM, KH2PO4 2 mM, NasMoO4 20 mM,
EDTA 1 mM, TCEP 1mM) 1:676 y 1:517 para alfa y beta, respectivamente. Las concentraciones del receptor diluidas
deben ser de 900 fmol/l. Preincubar los extractos con perlas de SPA vy poliviniltolueno recubiertas con estreptavidina
(RPNQO007, GE Healthcare) a una concentracién de 0,43 mg/ml durante 1 h a temperatura ambiente.

Se pueden evaluar los compuestos de prueba respecto a un intervalo de concentraciones desde 157 uM hasta
37,5 pM. Las soluciones madre del compuesto de prueba se deben elaborar en el 100 % de DMSO a 5x de la
concentracion final deseada durante las pruebas en el ensayo. La cantidad de DMSO en los pocillos de prueba de la
placa de 384 pocillos sera del 20 %. Anadir alicuotas de 18 ul de compuestos de prueba a las placas de ensayo
seguido por 35 pul de la mezcla de perlas de SPA/receptor preincubada y finalmente afadir 35 ul de *H-E2 3 nM.
Cubrir las placas con un sello de plastico, centrifugar durante 1 minuto a 1.000 rpm y equilibrar durante la noche en
un agitador a temperatura ambiente. A la mafana siguiente, centrifugar las placas 5 minutos a 2000 rpm y medir
sobre un contador de centelleo de placa, por ejemplo un instrumento Microbeta 1450 Trilux de PerkinElmer.

Para compuestos que pueden desplazar 3[H]-E2 del receptor, se determina un valor de Clsy (la concentracion
requerida para inhibir el 50 % de la unién de 3[H]-E2) mediante un modelo logistico de cuatro parametros no lineal;
b = ((bmax-bmin)/(1+(I/Clse)S))+bmin | es la concentracion anadida de inhibidor de la unién, Clsp es la concentracién
de inhibidor de union media y S es un factor de pendiente. El instrumento Microbeta genera el valor de cpm medio
(recuentos por minuto)/minuto y lo corrige para variaciones individuales entre los detectores, generando de ese
modo valores de cpm corregidos.
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Ensayo de union 2: ensayo de union del receptor de estrogenos

Se adquirieron el ensayo de union competitiva del RE alfa LanthaScreen® TR-FRET y el ensayo de union
competitiva del RE beta LanthaScreen® TR-FRET de Invitrogen™.

El dominio de union al ligando marcado con GST del receptor de estrégenos alfa humano o receptor de estrégenos
beta humano se combina con un anticuerpo anti-GST marcado con quelato de terbio y un ligando fluorescente para
receptores de estrogenos.

El quelato de terbio se excita mediante pulsos de luz en un lector fluorescente. Cuando el ligando fluorescente esta
en estrecha proximidad, que sera cuando se una al dominio de unién al ligando del receptor, parte de la energia
emitida del quelato de terbio tras la relajacién se transferird como luz y excitara al ligando. Tras la relajacién
sucesiva del ligando fluorescente, se libera energia como luz de una segunda longitud de onda de emision.

La proporcién de senales de luz emitidas del quelato de terbio y el ligando fluorescente se calcula y se utiliza como
medicién del ligando marcado y la interaccion con el receptor. Tras las pruebas de ligandos no marcados, esta
proporcion disminuirda de manera dependiente de la concentracién de los ligandos de prueba que se puede
interpretar como una curva de unién de competicion tras el andlisis. Todos los reactivos excepto los compuestos de
prueba se adquieren de Invitrogen™. Las concentraciones de reactivos utilizados en este ensayo son tal como
recomienda Invitrogen™. Se afiaden 200 nl de compuestos de prueba diluidos en serie en DMSO a placas vacias de
poco volumen (Corning) con un robot Mosquito (TTP Labtech). Los otros reactivos se preparan tal como se describe
en el manual proporcionado por Invitrogen™, se giran cuidadosamente en un matraz y se afiaden luego a la placa
de ensayo con un instrumento Multidrop 384 (Titertek). Las placas de ensayo se cubren y se mezclan rapidamente
en un agitador. Después de 3 horas de tiempo de equilibrado a temperatura ambiente, ambientes se miden las
placas en un lector EnVision® mulitlabel (Perkin Elmer).

Ensayo de transactivacion 1: ensayo de transactivacion en células 293 de riidn embrionario humano
transfectadas de manera estable con pERE-ALP y receptor de estrogenos alfa humano

El vector de expresién pMThRE« contiene un inserto de receptor de estrégenos alfa humano de tipo natural con lider
delecionado. La construccion notificadora pERE-ALP contiene el gen para la forma secretada de fosfatasa alcalina
placentaria (ALP) y el elemento de respuesta a estrogenos vitelogenina (ERE). Las células 293 de rifién embrionario
humano se transfectan en dos etapas. En primer lugar, se desarrolla una mezcla de clones estable transfectada con
la construccidén génica notificadora pERE-ALP y pSV2-Neo durante la seleccién. En segundo lugar, la mezcla
estable se transfecta con pMThREa y un vector de resistencia pKSV-Hyg durante la seleccion. Todas las
transfecciones se realizan utilizando lipofectamina (Invitrogen) segin recomendaciones del proveedor. Se utiliza un
clon seleccionado con tanto pERE-ALP como pMThRE«o durante el ensayo de transactivacion.

Las células se siembran en placas de 384 pocillos a 12 500 células por pocillo en modificacién de Coon F12 de Ham
(sin rojo de fenol) con suero bovino fetal tratado con carbén recubierto con dextrano al 10 % (DCC) (FBS),
L-glutamina 2 mM y gentamicina 50 ug/ml. Después de 24 h de incubacion (37 °C, 5 % de CO,), se descarta el
medio de siembra y se reemplaza con 20 ul de modificacion de Coon F12 de Ham (sin rojo de fenol) con DCC-FCS
al 1,5 %, L-glutamina 2 mM y complementado con penicilina 100 U/ml y estreptomicina 100 ug/ml. Los compuestos
seleccionados se afiaden a los pocillos en 12 concentraciones que oscilan entre 3,3 pM y 33 uM. Los compuestos se
disuelven en dimetilsulfoxido (DMSO) al 100 % y la concentracion final de DMSO en el ensayo es del 0,1 %.
Después de 72 h de incubacion (37 °C, 5 % de COs), el medio se sometié a ensayo para determinar la actividad ALP
mediante un ensayo de quimioluminiscencia; se mezclé una alicuota de 10 ul del medio de cultivo celular con 100 pl
de  tampodn de  ensayo (dietanolamina 0,1 M, MgCl» 1 mM) y  3-(4-metoxiespiro
1,2-dioxetan-3,2’-(5’-cloro)-triciclo[3.3.1.13,7]decan-4-il)fenilfosfato de disodio 0,5 mM (CSPD) (Tropix, Applied
Biosystems) y se incuban durante 20 min a 37 °C y 15 min a temperatura ambiente antes la medicion de la sefal de
luz quimioluminiscente (un segundo por pocillo) en un instrumento Wallac Microbeta Trilux 1450-028 (PerkinElmer).
Las concentraciones efectivas medias (CEsy) se calculan a partir de las curvas ajustadas a los datos de
concentracion-respuesta con un modelo logistico de cuatro parametros en software XLfit version 2.0 (IDBS) o
posterior.

Ensayo de transactivacion 2: ensayo de transactivacion en células 293 de riidn embrionario humano
transfectadas de manera estable con pERE2-ALP y receptor de estrogenos beta humano

Se ha descrito la generacién de lineas de células HEK293 estables (CRL-1573; Coleccién Americana de Cultivos
Tipo) que expresan el vector notificador pERE2-ALP y el receptor de estrégenos beta humano (hREB 530) (Mol
Pharmacol 1998, 54,105-112; Endocrinology 2002, 143, 1558-1561).

Las células se sembraron en placas de 384 pocillos a 12 500 células por pocillo en modificacién de Coon F12 de

Ham (sin rojo de fenol) con suero bovino fetal tratado con carbdn recubierto con dextrano al 10 % (DCC) (FBS),
L-glutamina 2 mM y gentamicina 50 ug/ml. Después de 24 h de incubacion (37 °C, 5 % de CO,), se descarto el
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medio de siembra y se reemplazé con 20 ul de modificacion de Coon F12 de Ham (sin rojo de fenol) con DCC-FCS
al 1,5 %, L-glutamina 2 mM y se complement6 con penicilina 100 U/ml y estreptomicina 100 pg/ml. Los compuestos
seleccionados se afiadieron a los pocillos en 12 concentraciones que oscilan entre 3,3 pM y 33 uM. Los compuestos
se disolvieron en dimetilsulfoxido al 100 % (DMSQ) y la concentracién final de DMSO en el ensayo era del 0,1 %.
Después de 72 h de incubacion (37 °C, 5 % de COs), el medio se sometié a ensayo para determinar la actividad ALP
mediante un ensayo de quimioluminiscenia; se mezclé una alicuota de 10 ul del medio acondicionado con 100 pl de
tampén de ensayo (dietanolamina 0,1 M, MgCl, 1 mM) y 3-(4-metoxiespiro 1,2-dioxetan-
3,2’-(5’-cloro)-triciclo[3.3.1.13,7]decan-4-il)fenilfosfato de disodio 0,5 mM (CSPD) (Tropix, Applied Biosystems) y se
incubaron durante 20 min a 37 °C y 15 min a temperatura ambiente antes de la medicion de la senfal
quimioluminiscente (un segundo por pocillo) en un instrumento Wallac Microbeta Trilux 1450-028 (PerkinElmer). La
actividad ALP expresada en LCPS es directamente proporcional al nivel de ALP expresado por las células. Las
concentraciones efectivas medias de los compuestos de prueba (CEsp) se calcularon a partir de las curvas ajustadas
a los datos de concentracidn-respuesta con un modelo logistico de cuatro parametros en software XLfit versién 2.0
(IDBS) o posterior.

Los compuestos de los ejemplos se sometieron a prueba en los ensayos de transactivaciéon 1y 2.
Los compuestos de los ejemplos presentan uno o varios de lo siguiente:

(i) una potencia en el intervalo de CEsp de 1 a 10.000 nM en el subtipo de receptor de estrégenos a en el
ensayo de transactivacion 1;

(i) una potencia en el intervalo de CEsp de 0,1 a 10.000 nM en el subtipo de receptor de estrogenos B en
el ensayo de transactivacion 2.

Los compuestos preferentes de la presente invencién son aquellos que presentan una potencia en el subtipo § del
receptor de estrogenos a concentraciones menores dentro del intervalo de CEsy mostrado anteriormente. Por
ejemplo, los compuestos de los ejemplos 1-3, 6, 7, 8-11, 13, 17, 19, 21, 22, 24, 25-28, 30, 32, 33, 36, 37, 39-50, 52,
55-58, 67, 70, 71, 73, 78, 79, 81, 82, 85, 106-109, 111-117, 122-140, 142-159, 162-172, 174-178, 182-184, 186-196,
198-224, 226, 228-257, 259-261, 263-266, 269-275, 277-287, 289-299, 301-303, 305-308, 311-318, 322-329, 331,
335, 337, 339-341, 343, 346-358 y 360 presentan una potencia en el intervalo de CEsy de 0,1 a 100 nM en el subtipo
de receptor de estrégenos B en el ensayo de transactivacion 2.

Los compuestos preferentes de la presente invencion son aquellos que son selectivos para el subtipo 3 del receptor
de estrogenos respecto al subtipo o del receptor de estrogenos en los ensayos de transactivacion 1 y 2. Por
ejemplo, los compuestos de los ejemplos 2, 3, 6, 7, 8-11, 13, 14, 17, 19, 21, 25-27, 30, 31, 33, 37, 39-49, 52, 56, 57,
62, 79, 81, 82, 106-109, 111-115, 122-128, 130-132, 134, 135-137, 139-157, 159, 162-178, 181-186, 188-196, 198,
199, 204-224, 226-239, 241-261, 263, 265, 269-272, 275, 276, 279, 281, 284, 285, 290, 292-296, 298, 300, 302,
303, 306, 308, 311-319, 322-325, 327, 328, 340, 346-349, 351-354, 357, 359 y 360 presentan selectividad para el
subtipo B del receptor de estrégenos de 20 o mas en los ensayos de transactivacion; presentando los compuestos
de los ejemplos 2, 3, 8, 10, 11, 13, 14, 17, 37, 40-43, 45, 49, 106-109, 111-114, 123, 125, 126, 130, 132, 135-137,
142, 143, 145, 146-149, 151, 152-157, 159, 162-164, 166, 167, 169, 171, 172, 174, 175, 177, 178, 182, 184, 188,
189, 193-196, 198, 203-215, 217-220, 222, 223, 226-239, 241-248, 251-254, 256, 259, 261, 263, 269-272, 279, 281,
284, 290, 292, 294-296, 302, 303, 306, 314, 318, 322, 323, 325, 346-348, 352, 353, 357, 359 y 360 selectividad de
50 0 més.

Algunos de los compuestos de los ejemplos también se sometieron a prueba en los ensayos de uniéon 1y 2. Todos
los sometidos a prueba mostraron una Clso de unién (nM) en el intervalo de 0,1 a 5.000 nM en el subtipo B del
receptor de estrogenos. Por ejemplo, los compuestos de los ejemplos 10, 11, 13, 40-43, 72, 76, 77, 79, 82, 90, 96,
97, 100, 102-109, 111-115, 118, 123-132, 134, 135, 137, 156-159, 163, 175, 184, 228, 281, 286 y 296 muestran una
Clso de union (nM) de 0,1 a 10. Los compuestos preferentes de la presente invencién son aquellos que son
selectivos para el subtipo B del receptor de estrégenos respecto al subtipo o del receptor de estrogenos en los
ensayos de union 1y 2. Por ejemplo, los compuestos de los ejemplos 10, 11, 13, 40-43, 72, 76, 77, 79, 82, 86, 90,
91, 93, 95-98, 100-103, 106-116, 123, 126, 128, 130-132, 134, 137, 150, 159, 163, 175, 177, 184, 281 y 286,
presentaron selectividad para el subtipo B del receptor de estrégenos de 20 o0 mas.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (I) o un éster, una amida, un carbamato o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que incluye una sal de tal éster, amida o carbamato

(I

en la que

R' se selecciona del grupo que consiste en heterociclilo de 5-10 miembros sustituido opcionalmente, fenilo sustituido
opcionalmente, naftilo sustituido opcionalmente, cicloalquilo Css sustituido opcionalmente, cicloalquenilo Cs.
sustituido opcionalmente, fenilalquenilo C,.s sustituido opcionalmente, alquenilo Cs.s, haloalquenilo Cos.,
dihaloalquenilo Cs., trihaloalquenilo Cs.g y cicloalquil Cs.s-alquenilo Co.4, en el que cuando dicho grupo heterociclilo,
fenilo o naftilo o parte del grupo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 5 sustituyentes, seleccionandose cada
sustituyente independientemente del grupo que consiste en OR", N(R®),, halégeno, ciano, nitro, -C(O)-alquilo Ci.4,
alquilo C1.6, alquenilo Cz.6, alquinilo Cz, haloalquilo C+., dihaloalquilo C1.¢ y trihaloalquilo C1., y cuando dicho grupo
cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquenilo Cs¢ se sustituye, se sustituye con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de alquilo
Cis, alquenilo Ci.s, alquinilo Ci.s, alquilo Ci.5 sustituido con hasta 3 atomos de halégeno, -CO-alquilo Cis5 y
halégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste en -C(NH2)=N-OH, -C(O)N(RO),
ciano, -CHO, _CH=N-OH, -C(O)N-HOH, _C(COsH)=N-OH, -C(O-alquil
Ci.4)=NH, -C(NH5)=N-NHs, -C(0)-C(0O)-NHs, ~C(O)CO2H, -COH, -CHa-CO,H, ~CH(OH)CO,H, -CHoNH-CONHs, -alqui
| Cro-NH, _CH2SO:H, “NH-C(NH5)=NH, “NH-C(O)NHs, “N=C(-NH-CH5CHa-NH-),

NHSO:2RP, -S-CN, -S-C(NHz)=NH, -S-C(NH,)=N-OH, SO:N(RF)2, SOsH, cianoalquilo Cis- y heterociclilo de 5-10
miembros sustituido opcionalmente que contiene desde uno hasta tres atomos de nitrégeno, en el que cuando dicho
grupo heterociclilo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 3 sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente
independientemente del grupo que consiste en OR*, N(R®),, halégeno, ciano, nitro, -C(O)-alquilo C1.4, alquilo Ci.,
alquenilo Ca., alquinilo Co6, haloalquilo Ci.6, dihaloalquilo C+ y trihaloalquilo Ci.;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Ci.6, alquenilo Cz, alquinilo Cas,
cicloalquilo Cs., cicloalquil Cs.s-alquilo Ci.6, haloalquilo Ci., dihaloalquilo C1., trihaloalquilo Ci.6, fenilo sustituido
opcionalmente, fenilalquilo C+.4 sustituido opcionalmente, heterociclilo de 5-10 miembros sustituido opcionalmente, y
heterociclilalquilo Cy.4 de 5-10 miembros sustituido opcionalmente, en el que cuando dicho grupo fenilo o
heterociclilo o parte del grupo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 5 sustituyentes, seleccionandose cada
sustituyente independientemente del grupo que consiste en OR?, N(R®),, halégeno ciano, nitro, alquilo C1.s, alquenilo
Cz.6, alquinilo Cz.6, haloalquilo C1.6, dihaloalquilo Cy. y trihaloalquilo Ci.s;

R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Ci.s, alquenilo Cz., alquinilo Cas, y
haloalquilo C1.s, dihaloalquilo G+ y trihaloalquilo C1.;

cada uno de R®, R®, R® y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, OR?, N(R®),
halégeno, ciano, nitro, -C(O)-alquilo C1.4, alquilo Ci.s, alquenilo Czs, alquinilo Cz.s, haloalquilo C1.6, dihaloalquilo C1.6
y trihaloalquilo C1.g;

R’ es OR";
o R® y R pueden, junto con los atomos a los que se unen, formar un grupo ciclico de 5, 6 o 7 miembros que
contiene opcionalmente de uno a tres heteroatomos seleccionados de O, Ny S, estando dicho grupo ciclico de 5, 6

o 7 miembros sustituido opcionalmente con uno de mas grupos seleccionados de OR”, ciano, nitro, alquilo Ci.s,
alquenilo Czs, alquinilo Cz., haloalquilo C+.6, dihaloalquilo C1.6 y trihaloalquilo Cq6; y
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cada R", cada R®, cada R®, cada R° y cada RF se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo Ci.6, alquenilo Cz, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs.s y cicloalquil Cs.s-alquilo Ci.6; cada uno sustituido
opcionalmente por desde 1 hasta 3 atomos de halégeno;

y en el que el éster o la amida farmaceutlcamente aceptable se forma a partir de un grupo acido en el compuesto y
es -COOR®, CONR », -SO:0RC, o -SO2N(R G)z, o el grupo ester amlda 0 carbamato se forma a partlr de un
grupo OHo -NHR® en el compuesto y es OC(O)R -NR® C(O)R -NR®CO:R®, -0S0,R®, y- -NR®SO:RC, en el que
R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.s, alquenllo Cos, alqumllo Cos, C|cloanU|Io Cs.g y cicloalquil
Csg-alquilo Cy.s, haloalquilo C1.s, dihaloalquilo C+.s, trihaloalquilo C1.g, fenilo y fenilalquilo Cy.4.

2. Compuesto, segln la reivindicacion 1, en el que R se selecciona del grupo que consiste en heterociclilo de 5-10
miembros sustituido opcionalmente, fenilo sustituido opcionalmente, naftilo sustituido opcionalmente, cicloalquenilo
Cs.s sustituido opcionalmente, fenilalquenilo C..4 sustituido opcionalmente, alquenilo Cs.s, haloalquenilo Co.s,
dihaloalquenilo Cz.g, trihaloalquenilo Czs y cicloalquil Cs.g-alquenilo C..4, en el que cuando dicho grupo heterociclilo o
fenilo o naftilo o parte del grupo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 5 sustituyentes, seleccionandose cada
sustituyente independientemente del grupo que consiste en OR®, N(R®),, halégeno, ciano, nitro, alquilo Cis,
haloalquilo C4, dihaloalquilo Ci.s y trihaloalquilo Cis, y en el que cuando dicho grupo cicloalquenilo Cse se
sustituye, se sustituye con 1 0 2 sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno y grupos metilo.

3. Compuesto, segln la reivindicacion 2, en el que R se selecciona del grupo que consiste en heterociclilo de 5-10
miembros sustituido opcionalmente, fenilo sustituido opcionalmente, naftilo sustituido opcionalmente, cicloalquenilo
Cs.s sustituido opcionalmente, fenilalquenilo Co.s sustituido opcionalmente, alquenilo Cysg, cicloalquilo Css, y
cicloalquil Css-alquenilo C..4, en el que cuando dicho grupo heterociclilo o fenilo o naftilo o parte del grupo se
sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 5 sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente independientemente
del grupo que consiste en OR", halégeno, alquilo C1.6, haloalquilo C1., dihaloalquilo C1. y trihaloalquilo Ci, y en el
que cuando dicho grupo mcloalquemlo Cs.s sustituido opcionalmente se sustituye, se sustituye con 1 o dos
sustituyentes seleccionados de dtomos de halégeno y grupos metilo.

4. Compuesto, seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R' representa un grupo isoxazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, piridilo o pirrolidinilo sustituido opcionalmente.

5. Compuesto, seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R? se selecciona del grupo que
consiste en -C(NHz)=N-OH, -C(O)N(R®), ciano, -CHO, -CH=N-OH, -C(O)NH-OH, -C(COzH)=N-OH, -C(O-alquil
Ci-4)=NH, -C(NH2)=N-NH,, -C(0)-C(0O)-NHz, -CH2NH-CONH>, -alquil C1--NH2, -NH-C(NH2)=NH, -NH-C(O)NH,,
-N=C(-NHCH2CH»>- NH-), -S-CN, -S-C(NH2)=NH, -S-C(NH2)=N-OH, cianoalquilo Ci-, y un heterociclilo de 5-6
miembros sustituido opcionalmente que contiene desde uno hasta tres atomos de nitrégeno; en el que cuando dicho
grupo heterociclilo se sustituye, se sustituye con desde 1 hasta 3 sustituyentes, seleccionandose cada sustituyente
independientemente del grupo que consiste en OH, halégeno, ciano, nitro, alquilo C+.4, haloalquilo C1.4, dihaloalquilo
Ci-4 y trihaloalquilo Cy.4.

6. Compuesto, segun la reivindicacion 5, en el que R? representa -C(NHz)=N-OH, -C(O)NH,, -CH=N-OH, ciano o
pirazolilo.

7. Compuesto, seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R® se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Ci.s, alquenilo Cos, alquinilo Css, cicloalquilo Cssg, cicloalquil
Cas-alquilo C1.6, haloalquilo Cy., dihaloalquilo C1., trihaloalquilo Cy., fenilo y fenilalquilo Cq.4.

8. Compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones anterlores en el que cada R®, R® y R? se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, OR?, N(RB)z, halégeno, ciano, nitro, alquilo Ci.,
haloalquilo C1.6, dihaloalquilo C1.6 y trihaloalquilo C1.s.

9. Compuesto, seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R’ representa OH.

10. Compuesto, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que cada R® y R’ se selecciona
independientemente del grupo que consiste en hldrogeno OR", N(RB)z, halégeno, ciano, nitro, alquilo Ci.,
haloalquilo C+., dihaloalquilo Ci¢ y trihaloalquilo Ci6; y R°y R’, Junto con los atomos a los que se unen, forman un
grupo ciclico de 5, 6 o 7 miembros que contiene opcionalmente de uno a tres heteroatomos seleccionados de O, Ny
S, estando dicho grupo ciclico de 5, 6 o 7 miembros sustituido opcionalmente con uno de mas grupos seleccionados
de OR", ciano, nitro, alquilo Cy.¢, alquenilo Cz.6, alquinilo Co.6, haloalquilo C+., dihaloalquilo Cy. y trihaloalquilo Ci.s.
11. Compuesto, que es uno cualquiera de los siguientes compuestos:
N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’,4’-dihidroxi-5-metil-[ 1,1 -bifenil]-3-carboximidamida
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2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4’-hidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida
2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4’-hidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carbonitrilo
N’,4’-dihidroxi-5-metil-2-(3-metiltiofen-2-il)-[1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida
3’,5’-difluoro-N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-bromo-3’,5’-difluoro-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[ 1,1 -bifenil]-3-carboximidamida
2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3’,5-difluoro-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5-bromo-N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5-bromo-N’,4’-dihidroxi-2-yodo-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5’-bromo-N’,4-dihidroxi-[1,1:2,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”,5’-dimetil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-fluoro-4-hidroxi-2”,5’-dimetil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida
5-cloro-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’,4’-dihidroxi-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5-cloro-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4’-hidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida
2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3’-fluoro-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-(2,4-dimetilfuran-3-il)-4’-hidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carbonitrilo
2-(2,4-dimetilfuran-3-il)-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-(2,4-dimetilfuran-3-il)-4’-hidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida
N’,4’-dihidroxi-2-yodo-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-2-(4-metiltiofen-3-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-5’-propil-2”-(trifluorometoxi)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3'-carboximidamida
2-(2,4-dimetiltiofen-3-il)-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-5’-propil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
2-((E)-2-ciclopropilvinil)-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[ 1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-2-(3-metilbut-2-en-2-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-3"-metil-5’-propil-[1,1:2",1-terfenil]-3"-carboximidamida
5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-5’-propil-[1,1:2,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
27-¢etil-N’,4-dihidroxi-5-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-5-propil-2-(tiofen-2-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-5-propil-2-(quinolin-5-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
3”-cloro-N',4-dihidroxi-5’-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-5-propil-2-(piridin-3-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

2-(benzofuran-5-il)-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
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4”-cloro-N'’,4-dihidroxi-5’-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-5-propil-2-(piridin-4-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-2-(1-fenilvinil)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-(5-clorotiofen-2-il)-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5’-propil-[1,1°:2’, 1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-2-(isoquinolin-6-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-(benzofuran-3-il)-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5’-(trifluorometil)-[1,1°:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metil-5’-(trifluorometil)-[1,1:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-2”-metil-5- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometil)-[1,1:2",1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-2-(4-metiltiofen-3-il)-5-(trifluorometil)-[1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-(2,4-dimetiltiofen-3-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-2-yodo-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
27,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5’-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
2-(1,3-dimetil-1H-pirrol-2-il)-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5’-propil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

2-(2,4-dimetilfuran-3-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

3’-cloro-5'-fluoro-N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

N’-hidroxi-3-(1H-indazol-5-il)-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propilbencimidamida
3’-fluoro-N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
3’-cloro-N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[ 1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida
3’,5’-dicloro-N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-3’-metil-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2'-fluoro-N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2’,3’-difluoro-N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2’,5’-difluoro-N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-5-propil-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-2-(2-metilalil)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-alil-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-5-propil-2-vinil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5-bromo-N’,4’-dihidroxi-2-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-5-propil-2-(piridin-2-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

N’,4’-dihidroxi-2-(2-metoxitiazol-4-il)-5-propil-[1,1-bifenil]-3-carboximidamida
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N’,4’-dihidroxi-5-propil-2-(tiazol-5-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-5-propil-2-(tiazol-2-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5’-etil-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-5"-isobutil-[1,1:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-5’-((E)-prop-1-en-1-il)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-alil-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-butil-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-N’,4’-dihidroxi-5- (trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
4-hidroxi-5'-propil-[1,1:2’,1”-terfenil]-3’-carbaldehido oxima
5’-propil-3’-(1H-pirazol-4-il)-[1,1":2",1"-terfenil]-4-ol
5-cloro-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’,4’-dihidroxi-3’-nitro-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5’-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-[1,1’:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-cloro-5-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5-cloro-N’,4’-dihidroxi-2-(4-metiltiofen-3-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5’-cloro-N’,4-dihidroxi-2"-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
2-(2,4-dimetiltiofen-3-il)-N’,4’-dihidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5-cloro-2-(2,4-dimetiltiofen-3-il)-N’,4’-dihidroxi-[ 1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida
2"-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’-propil-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
6’-cloro-N’,4-dihidroxi-5-propil-[1,1:2,1”-terfenil]-3"-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-5’,6’-dipropil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-2-(3-metiltiofen-2-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5’-bromo-6’-cloro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
6’-cloro-N’,4-dihidroxi-5’-fenil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
6’-cloro-N’,4-dihidroxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-6’-metil-5’-propil-[1,1:2",1-terfenil]-3’-carboximidamida
5”,6™-difluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-5’-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5”,6’-difluoro-4-hidroxi-2"-metil-5’-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida
4-hidroxi-6’-metil-5’-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carbaldehido oxima
5”,6™-difluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5’-propil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5”,6’-difluoro-4-hidroxi-2”-metoxi-5’-propil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida
6’-fluoro-4-hidroxi-5'-propil-[1,1:2’,1”-terfenil]-3’-carboxamida
6’-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metil-5’-propil-[1,1°:2",1”-terfenil]-3'-carboximidamida

6-fluoro-N’,4’-dihidroxi-2-(4-metiltiofen-3-il)-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
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6’-fluoro-4-hidroxi-2”-metil-5’-propil-[1,17:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida
6-fluoro-4’-hidroxi-2-(4-metiltiofen-3-il)-5-propil-[ 1,1’-bifenil]-3-carboxamida
2-(2,4-dimetiltiofen-3-il)-6-fluoro-N’,4’-dihidroxi-5-propil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5’-cloro-5"-fluoro-4-hidroxi-2”-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboxamida
6’-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’-propil-[1,1°:2",17-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-[1,17:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metil-[1,17:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-2”-vinil-[1,17:2’,1-terfenil]-3’-carboximidamida
27-¢etil-N’,4-dihidroxi-5'- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
3”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida
3”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’,6’-dicloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometil)-[1,1:2",1-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-cloro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5’-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
27-etinil-N’,4-dihidroxi-5- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3"-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2",1"-terfenil]-3’-carboximidamida

5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”,5-bis(trifluorometilo)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5’-(trifluorometil)-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

5’-metil-3’-(1H-pirazol-4-il)-[1,1":2’,1"-terfenil]-4-ol
3”,5"-difluoro-5’-propil-3’-(1H-pirazol-4-il)-[1,1:2’,1"-terfenil]-4-ol
N’,4-dihidroxi-5'-fenil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-bencil-N’,4-dihidroxi-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-5'-fenetil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
2,57-difluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metil-5’-(trifluorometil)-[1,1:2",17-terfenil]-3’-carboximidamida
2,5 -difluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5'- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
2-fluoro-N'’,4-dihidroxi-2”-metil-5'- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

2-fluoro-N',4-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1:2°,1”-terfenil]-3’-carboximidamida

5”-cloro-2-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5'-(trifluorometil)-[ 1,1°:2’,1-terfenil]-3’-carboximidamida

2,3"-difluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5'- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
2,3”,5"-trifluoro-N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometil)-[1,1:2", 1”-terfenil]-3’-carboximidamida
2-fluoro-N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-2”-vinil-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida

5”-cloro-2-fluoro-4-hidroxi-2"-metoxi-5'-(trifluorometil)-[1,17:2’,1”-terfenil]-3’-carboxamida
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2-fluoro-4-hidroxi-5'-(trifluorometil)-2”-vinil-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboxamida
3"-cloro-2,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5'- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3"-cloro-2,5"-difluoro-4-hidroxi-5'- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida
27-gtinil-2-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometil)-[1,17:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-cloro-3",5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-cloro-3”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’,5"-dicloro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3”-cloro-2-fluoro-N'’,4-dihidroxi-2"-metil-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
37-cloro-2-fluoro-4-hidroxi-2"-metil-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboxamida
N’,4-dihidroxi-5’-metil-27-vinil-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5’-metil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5-metil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5’-metil-[1,17:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
3”-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-cloro-N’,4-dihidroxi-2”,5’-dimetil-[1,1":2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-cloro-N’,4-dihidroxi-2"-metil-5-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
37-cloro-N'’,4-dihidroxi-2"-metil-5’-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-cloro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5’-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
2-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-5’-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-3”,5’-dimetil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
37-cloro-N'’,4-dihidroxi-5-metil-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-3"-metoxi-5’-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
4”-fluoro-N’,4-dihidroxi-5'- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
4”-cloro-N'’,4-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1:2°,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2",1"-terfenil]-3’-carboximidamida
4”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-2”-isopropil-5’-(trifluorometil)-[1,1:2",1"-terfenil]-3’-carboximidamida
2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4’-hidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida
3”-cloro-4-hidroxi-2”-metil-5-(trifluorometil)-[1,17:2’,1”-terfenil]-3’-carboxamida
N’,4-dihidroxi-2”,5”-dimetil-5- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5"-metil-5’-(trifluorometil)-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
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27-cloro-N'’,4-dihidroxi-5"-metil-5’-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-fluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-cloro-5'-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3”,5-difluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1°:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida

37,5',5 -trifluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida

3”-cloro-5',5 -difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-fluoro-N’,4-dihidroxi-2™-vinil-[1,1":2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-cloro-N’,4-dihidroxi-2”,5"-dimetil-[1,1":2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-2”,5"-dimetil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
2"-cloro-4-hidroxi-5"-metil-5-(trifluorometil)-[1,17:2’,1”-terfenil]-3’-carboxamida
37-cloro-N'’,4-dihidroxi-5"-metil-5’-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
2”,5"-dicloro-N’,4-dihidroxi-5- (trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-cloro-N’,4-dihidroxi-2"-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-cloro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,17:2’,17-terfenil]-3"-carboximidamida
3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5’-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3”,5"-difluoro-4-hidroxi-5’-metil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboxamida
3”-cloro-4-hidroxi-5"-metil-5-(trifluorometil)-[1,17:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamide
2”,5"-dicloro-4-hidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida
3”,5"-dicloro-N’,4-dihidroxi-5- (trifluorometil)-[1,1°:2°,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

3”,5"-dicloro-N’,4-dihidroxi-5-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2’-fluoro-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida

2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2’-fluoro-4’-hidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboxamida

3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3”,5"-difluoro-4-hidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida
3”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3”-fluoro-4-hidroxi-2”-metoxi-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3’-carboxamida
27-¢til-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2",1"-terfenil]-3-carboximidamida
4”-cloro-2"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
4”-cloro-3"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-cloro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1":2’,1-terfenil]-3’-carboximidamida
4”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

5’-cloro-4"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
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37-cloro-N'’,4-dihidroxi-5’,5"-dimetil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
27,5"-dicloro-N’,4-dihidroxi-5-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3”,5"-difluoro-4-hidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3-carboxamida
N’,4-dihidroxi-4”,5-dimetil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-27,4”,5-trimetil-[1,17:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
4”-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
27.4"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5’-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-cloro-5'-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-[1,1’:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
5’,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
2"-cloro-5'-fluoro-N’,4-dihidroxi-5"-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
27,5"-dicloro-5’-fluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

4" 5'-difluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1°:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”,5”-dimetil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5"-metil-[1,17:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5"-metil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5’,5"-dimetil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
4”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-5-metil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
27-cloro-N',4-dihidroxi-5’,5"-dimetil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-5’-metil-2”-(trifluorometoxi)-[1,1’:2",1"-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5’-metoxi-[1,1°:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida

5”-fluoro-N'’,4-dihidroxi-2”,5’-dimetoxi-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

2-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-N’,4’-dihidroxi-5-metil-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

N’,4’-dihidroxi-5-metil-2-(2-metilpiridin-3-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-2-(2-metoxipiridin-3-il)-5-metil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-(3,5-dimetilisotiazol-4-il)-N’,4’-dihidroxi-5-metil-[ 1,1 -bifenil]-3-carboximidamida
N’,4-dihidroxi-5’-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

2-(3,5-dimetilisotiazol-4-il)-4’-hidroxi-5-metil-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida

5-cloro-2-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-N’,4’-dihidroxi-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

2-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-4’-hidroxi-5-metil-[ 1, 1’-bifenil]-3-carboxamida

2-(3,5-dimetilisotiazol-4-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida

5-cloro-2-(3,5-dimetilisotiazol-4-il)-N’,4’-dihidroxi-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
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4”-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metil-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida
2”,4"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometil)-[1,1:2",1-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-2-(4-metilpiridin-3-il)-5-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-(2,5-dimetilpiridin-3-il)-N’,4’-dihidroxi-5- (trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-cloro-4"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometil)-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

4” 5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-5™- (trifluorometil)-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
27,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometil)-[1,1:2",1-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-2-(piridin-3-il)-5- (trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-(2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-(benzofuran-7-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-2-(1-metil-1H-indol-7-il)-5-(trifluorometil)-[ 1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida
2"-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2",1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-cloro-2”-fluoro-N’,4-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1°:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
2-(4-fluorobenzofuran-7-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
3”,4"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometil)-[1,1:2",1-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-cloro-27,4”-difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-cloro-27,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
2-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
3”,4” 5"-trifluoro-N’,4-dihidroxi-5'- (trifluorometil)-[1,1°:2°, 1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-cloro-3",4"-difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

5’-cloro-37,4”,5 -trifluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5-cloro-N’,4’-dihidroxi-2-(4-metilpiridin-3-il)-[1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida
5’,5"-dicloro-2”-fluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
2”,5'-dicloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-cloro-2”-fluoro-N’,4-dihidroxi-5"-metil-[1,1°:2’,17-terfenil]-3"-carboximidamida
5’-cloro-2”-fluoro-N’,4-dihidroxi-4"-metil-[1,1’:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
2-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5’-cloro-N’,4-dihidroxi-2”,4"-dimetoxi-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-cloro-4-hidroxi-2”,4"-dimetoxi-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carbonitrilo
5-cloro-2-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-N’,4’-dihidroxi-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5-cloro-2-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-4’-hidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida
5-cloro-2-(2,5-dimetilpiridin-3-il)-N’,4’-dihidroxi- 1’-bifenil]-3-carboximidamida

5-cloro-2-(2,5-dimetilpiridin-3-il)-4’-hidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida
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2-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-5-cloro-N’,4’-dihidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5-cloro-N’,4’-dihidroxi-2-(naftalen-2-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5-cloro-N’,4’-dihidroxi-2-(isoquinolin-6-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5-cloro-N’,4’-dihidroxi-2-(quinolin-6-il)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5-cloro-N’,4’-dihidroxi-2-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-[ 1,1 -bifenil]-3-carboximidamida
5-cloro-4’-hidroxi-2-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboxamida
2-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
27-fluoro-N’,4-dihidroxi-5"-metil-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida
5-cloro-2-(6-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-N’,4’-dihidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5-cloro-N’,4’-dihidroxi-2-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5-cloro-2-(ciclopent-1-en-1-il)-N’,4’-dihidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5-cloro-2-(ciclopent-1-en-1-il)-4’-hidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboxamida
2-(ciclopent-1-en-1-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-(ciclopent-1-en-1-il)-4’-hidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1, 1’-bifenil]-3-carboxamida
5’-bromo-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-bromo-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metil-[1,1°:2’,1-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-bromo-3"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-bromo-N’,4-dihidroxi-2”,5"-dimetil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-bromo-N’,4-dihidroxi-5"-metoxi-2"-metil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3"-carboximidamida
5’-bromo-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-bromo-4"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-fluoro-N’,4-dihidroxi-5’- (trifluorometil)-2”-vinil-[1,1°:2",1”-terfenil]-3’-carboximidamida
2,5”-difluoro-N’,4-dihidroxi-5-(trifluorometil)-2”-vinil-[1,1’:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-cloro-N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-2"-vinil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
27-etinil-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-5™-(trifluorometil)-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
4-hidroxi-2”-metoxi-5"-metil-5- (trifluorometil)-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida
5’-bromo-5"-cloro-N’,4-dihidroxi-2”-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-bromo-3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-bromo-3"-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-bromo-2”-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-bromo-4"-cloro-N’,4-dihidroxi-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-bromo-2”,5"-dicloro-N’,4-dihidroxi-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida

5’-bromo-2”-cloro-N’,4-dihidroxi-5"-metil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
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5-bromo-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’,4’-dihidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
3-cloro-5-fluoro-N’,4-dihidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’, 1*-terfenil]-3’-carboximidamida
3-cloro-5-fluoro-4-hidroxi-5’-(trifluorometil)-[1,1:2°,1"-terfenil]-3’-carboxamida
3,5-dicloro-3”,5,5-trifluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3’-cloro-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5'-fluoro-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
3-cloro-37,5,5"-trifluoro-N’,4-dihidroxi-5™- (trifluorometil)-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3-cloro-5,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5™-(trifluorometil)-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
3-cloro-5-fluoro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5'-(trifluorometil)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
5’-cloro-3”,5"-difluoro-N’-hidroxi-4-metoxi-3-metil-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida
5’-cloro-3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-3-metil-[1,1":2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5-cloro-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’,4’-dihidroxi-3’-metil-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
5’-cloro-N’,4-dihidroxi-2”,3-dimetil-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3-carboximidamida
5’-cloro-5"-fluoro-N’,4-dihidroxi-2”-metoxi-3-metil-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3"-carboximidamida
5’-cloro-5"-fluoro-4-hidroxi-2”-metoxi-3-metil-[1,1°:2’,17-terfenil]-3’-carboxamida

5’-cloro-3”,5 -difluoro-N’,4-dihidroxi-3-isopropil-[1,1’:2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
2’-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3’-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-5'-(trifluorometil)-[ 1, 1’-bifenil]-4-ol
N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometoxi)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometoxi)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-cloro-N’,4-dihidroxi-2"-metoxi-5’-(trifluorometoxi)-[1,1’:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
4-hidroxi-5'-(trifluorometoxi)-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboxamida
3”,5"-difluoro-4-hidroxi-5'-(trifluorometoxi)-[1,1’:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida
N’,4-dihidroxi-5’-isopropil-[1,1:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
3”,5"-difluoro-N’,4-dihidroxi-5’-isopropil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboximidamida
5”-cloro-N’,4-dihidroxi-5’-isopropil-2”-metoxi-[1,1°:2’,1”-terfenil]-3’-carboximidamida
4-hidroxi-5'-isopropil-[1,1:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida
3”,5"-difluoro-4-hidroxi-5-isopropil-[1,1°:2’,1"-terfenil]-3’-carboxamida
2-(3-cianofuran-2-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2-(4-ciano-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-carboximidamida
2"-ciano-N’,4-dihidroxi-5’-(trifluorometil)-[1,1:2",1-terfenil]-3’-carboximidamida
2-(3-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-N’,4’-dihidroxi-5-(trifluorometil)-[ 1, 1’-bifenil]-3-carboximidamida
5’-ciano-3”,5-difluoro-N’,4-dihidroxi-[1,1":2’,17-terfenil]-3’-carboximidamida
N’,4’-dihidroxi-2-(pirrolidin-1-il)-5-(trifluorometil)-[ 1, 1-bifenil]-3-carboximidamida

4-cloro-3',5™-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-[1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
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6-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-4-cloro-3’,5-difluoro-N’-hidroxi-[1,1’-biphehil]-2-carboximidamida
4-cloro-3',5™-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indol-5-il)-[ 1,1 -bifenil]-2-carboximidamida
4-cloro-3’,5'-difluoro-6-(1H-indol-5-il)-[1,1’-bifenil]-2-carboxamida
4-cloro-3',5'-difluoro-6-(1H-indazol-5-il)-[1,1’-bifenil]-2-carboxamida
6-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-4-cloro-3’,5-difluoro-[1,1’-bifenil]-2-carboxamida
3’,5’-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indol-5-il)-4-metil-[ 1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
3’,5’-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indol-6-il)-4-metil-[ 1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
3’,5’-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-4-metil-[1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
3’,5’-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-4-propil-[ 1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
3’,5’-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indol-5-il)-4-propil-[1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
3’,5’-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-4-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
3’,5’-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indol-6-il)-4-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
3’,5’-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indazol-6-il)-4-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
3’,5’-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indol-5-il)-4-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
3',5'-difluoro-6-(1H-indol-5-il)-4-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-carboxamida
3’,5’-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indazol-6-il)-4-propil-[ 1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
N’-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-2’-metoxi-5’-metil-4-(trifluorometil)-[ 1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
5’-cloro-N'-hidroxi-6-(1H-indol-5-il)-2’-metoxi-4-(trifluorometil)-[ 1, 1’-bifenil]-2-carboximidamida
5’-cloro-N'-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-2-metoxi-4-(trifluorometil)-[ 1,1 -bifenil]-2-carboximidamida
2’,5’-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-4-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
3’,5’-difluoro-6-(6-fluoro-1H-indol-5-il)-N’-hidroxi-4-(trifluorometil)-[ 1, 1’-bifenil]-2-carboximidamida
N’-hidroxi-3-(1H-indazol-5-il)-2-(naftalen-1-il)-5-(trifluorometil)bencimidamida
2-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-N’-hidroxi-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluorometil)bencimidamida
4’-fluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-2’-metoxi-4-(trifluorometil)-[ 1, 1’-bifenil]-2-carboximidamida
N’-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-3"-metil-4-(trifluorometil)-[ 1, 1-bifenil]-2-carboximidamida
3',4’,5'-trifluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-4-(trifluorometil)-[ 1,1-bifenil]-2-carboximidamida
3’,4’-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-4-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-carboximidamida
N’-hidroxi-3-(1H-indazol-5-il)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-5-(trifluorometil)bencimidamida
2-(ciclopent-1-en-1-il)-N’-hidroxi-3-(1H-indazol-5-il)-5- (trifluorometil)bencimidamida
2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N’-hidroxi-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluorometil)bencimidamida
2’,4’-difluoro-N’-hidroxi-6-(1H-indazol-5-il)-4-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-carboximidamida

0 un éster, una amida, un carbamato o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1,
que incluye una sal de tal éster, amida o carbamato.

12. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto, segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
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junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

13. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o composicion segun la reivindicacién 12, para
su utilizacién como un medicamento.

14. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o composicion segun la reivindicacion 12, para
su utilizacion en el tratamiento o la profilaxis de un estado asociado con una enfermedad o un trastorno asociado
con la actividad del receptor de estrégenos seleccionado de pérdida 6sea, fracturas dseas, osteoporosis,
degeneracion del cartilago, endometriosis, enfermedad fibroide uterina, sofocos, niveles aumentados de colesterol
LDL, enfermedad cardiovascular, deterioro de las funciones cognitivas, deterioro cognitivo leve relacionado con la
edad, trastornos degenerativos cerebrales, reestenosis, ginecomastia, proliferacién de células musculares lisas
vasculares, obesidad, incontinencia, ansiedad, depresion, depresion perimenopausica, depresion posparto,
sindrome premenstrual, depresion maniaca, demencia, comportamiento obsesivo compulsivo, trastorno por déficit
de atencion, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, trastornos del suefio, irritabilidad, impulsividad,
manejo de la ira, trastornos auditivos, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, lesion de la médula espinal, accidente cerebrovascular,
enfermedad autoinmunitaria, inflamacion, IBD, IBS, disfuncién sexual, hipertension, degeneracién de la retina,
cancer de pulmédn, cancer de colon, cancer de mama, cancer de Utero, cancer de prostata, la forma de cancer de las
vias biliares denominada colangiocarcinoma, hiperplasia prostatica benigna, sintomas de las vias urinarias
inferiores, vejiga hiperactiva, cistitis intersticial, sintomas de vejiga dolorosa, atrofia vaginal, cicatrizacién de heridas,
dolor crénico, sepsis, dolor inflamatorio y neuropatico, cancer de ovario, melanoma, linfoma, aterosclerosis,
hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca congestiva, mesotelioma, cancer de vesicula biliar y
colangiocarcinoma extrahepatico.

15. Compuesto, segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o composicién, segun la reivindicacion 12, o

compuesto o composicién para su utilizacién, segun la reivindicacion 13 o 14, junto con un agente terapéutico
adicional, para administracién simultdnea, secuencial o separada.
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